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Cronica de una mancha en la piel

The spot on the skin chronicle.

Karen Férez

En el libro de Haruki Murakami,
Cronica del pajaro que da cuerda
al mundo, el personaje principal,
Téru Okada, despierta un dia con
una mancha en la mejilla. Se trata
de un libro de realismo magico
donde la mancha representa una
comunicacién con otra dimension.

Inicialmente Téru intent6é borrar
esa mancha, la froté vigorosamente
con jabon, sin éxito, pues la man-
cha habia llegado para quedarse.
Después la escudriind con deteni-
miento, observo su color e incluso
le buscé forma. Posteriormente se
pregunté sobre su origen, quiza
era una alergia, una irritaciéon o
una urticaria, aunque realmente
no pudo encontrarle explicacion.
A continuacién, lo dominé “un
ligero” panico, dejo caer la toalla,
volcé la papelera, tropezd, solté
palabras incoherentes. Finalmen-
te procuré mantener la calma,
decidié esperar a ver qué ocurria
y acudir al médico. “Quiza fuera
algo pasajero y desapareciera de
manera espontanea” pensé. Pero
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In Haruki Murakami’s book, The
Wind-up Bird Chronicle, the main
character, Téru Okada, wakes up
one day and discovers a spot on
his cheek. It is a magical realism
story, whereby the spot represents
a communication with another
dimension.

Initially, Téru tried to erase that
spot, rubbing it vigorously with
soap, but the spot was here to
stay. Then he scrutinized it care-
fully, noted its color, and even
sought a shape that suited it.
Later on, he wondered about
its origin; perhaps it was an al-
lergy, an irritation or urticaria,
although he utterly couldn't find
an explanation. Then “slight”
panic overcame him. He dropped
the towel, overturned the waste-
basket, stumbled, and blurted
out incoherent words. Finally,
he tried to stay calm, decided to
wait and see what happened, and
to book a doctor’s appointment.
“Maybe it’s something temporary
that will disappear spontaneous-
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no dejé de darle vueltas en la cabeza a como es
que llegd esa mancha a su cara. Mds adelante
quiso salir de compras, pero al pensar en ella se le
quitaron las ganas. Cuando pidi6 ayuda le respon-
dieron: “Sino le duele, ni le pica, ni siente molestia
alguna, es mejor que, de momento, se olvide de la
mancha”, minimizando su preocupacion.

La mancha no pasé inadvertida. Varios per-
sonajes preguntaron por su origen. En una
conversacion con su tio, Toru le explicé que
la mancha sali6 después de que su esposa lo
dejara. “Si, una cosa sucedi6 a la otra” dijo. Su
familiar quedé sorprendido e insatisfecho con
esa explicacién de causalidad poco légica.

Eventualmente Téru dimitié de intentar ocultarla
con gafas oscuras y sombrero, llegé a acostum-
brarse y dej6 de importarle. Sin embargo, cada
mafiana inspeccionaba minuciosamente su
tamafio, formay color.

Como dermatéloga vy vitiligan (término acufiado
por los pacientes con vitiligo para autodenomi-
narse) me es facil aterrizar este realismo magico a
un realismo clinico. La experiencia de Téru es la
misma que viven los vitiligans en su historia con el
vitiligo. Un dia aparece una mancha, o es detecta-
da. Inicialmente busca una explicacién, podria ser
una antigua cicatriz, el viaje a la playa la semana
pasada, etc. Posteriormente viene el ataque de
panico “Yo no puedo tener vitiligo”. Esta fuerte
negacién también puede ocurrir en la familia. No
es poco frecuente oir que los padres desesperados
buscan una segunda opinién médica que dicte un
diagnéstico diferente, simplemente porque “su
hijo no puede tener vitiligo”.

Eventualmente el vitiligan entra en razén y de-
cide consultar a un médico. Mientras llega a la
consulta ronda la negacion en su mente: “espero
que, asi como llegd, se vaya”. Si tiene suerte Ile-
gard con un dermatélogo certificado que aclare
sus dudas, prondstico, e inicie tratamiento. Sin
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ly”, he thought. But he kept wondering about
how that spot got on his face. Further on, he
wanted to go shopping, but the thought of the
spot discouraged him. When he asked for help,
he was told: “Unless it hurts or itches, | suggest
that you forget about it for a while. I never let
things like that bother me. And you should not
let it bother you either, Mr. Okada. People just
get these things sometimes”. This minimized
his concern.

The spot did not go unnoticed. Several characters
asked about its origin. In a conversation with his
uncle, Toru explained to him that it appeared
after his wife left him. "Yes, one thing led to
another," he said. His relative was surprised and
dissatisfied with this explanation of how he came
to have the spot.

Eventually, Téru resigned from trying to hide it
with dark glasses and a hat, got used to it and
stopped caring. However, each morning he care-
fully inspected its size, shape and color.

As a dermatologist and a “vitiligan” (a term
coined by vitiligo patients to call themselves) it
is easy for me to turn this magical realism into
clinical realism. Téru's experience is the same
that “vitiligans” live in their vitiligo story. One
day a spot appears or is detected. Initially, the
“vitiligan” looks for an explanation: it could
be an old scar, the trip to the beach last week,
etc. Then comes the panic attack: "l can't have
vitiligo." This strong denial can also run in the
family. It is not uncommon to hear that desperate
parents seek a second medical opinion that gives
a different diagnosis, simply because "their child
cannot have vitiligo."

Eventually the “vitiligan” comes to his senses and
decides to consult a doctor. As he arrives at the
consultation, the thought lingers in his mind: "l
hope that just as it emerged, it will depart." If he
is lucky, he’ll consult a certified Dermatologist
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embargo, muchos caen en manos de farsantes
que ofrecen curas magicas, lo cual sélo genera
un gasto intil de dinero, frustracion y pérdida
de tiempo. Para cuando logra llegar con un
dermatdlogo ya le han desgastado la esperanza.

Regresando al simil con la historia de Téru, ya
que se instal6 la mancha, el vitiligan pierde el
deseo de salir de casa. No le gusta la mancha,
no quiere que el mundo la vea. Esto lleva a
aislamiento y depresion, que es un comin de-
nominador en la historia de los vitiligans.

Por supuesto que no falta el comentario, sin mal-
dad, porque la gente no sabe, sobre la mancha:
“Si no duele y no pica, ;qué importa?” Claro,
porque ellos no lo tienen en su cara... Y esto
empuja mas al vitiligan al aislamiento, tristeza y
depresion, pues es dificil explicar como le afecta
este cambio de coloracién en su piel.

Es frecuente que, asi como Téru relaciona la apa-
ricién de la mancha con la partida de su esposa,
los vitiligans la asocien con un evento traumatico
en su vida. De hecho, no sélo se busca la causa
de la mancha en algln evento, sino en la misma
personalidad del vitiligan. “Es porque soy muy
estresado o aprensivo”. Esta falsa causalidad
entre una alteracién cutanea, el estrés y tipo de
personalidad lleva a estigmatizacion e incluso
sentimientos de culpa.

Finalmente, como Téru, los vitiligans logran vivir
con la mancha. No quiere decir que les guste,
ni que sea parte de ellos, simplemente, en el
mejor de los casos, que han hecho las paces con
ella 'y que coexistirdn. Muchos, a pesar de esta
tregua, mantienen una vigilancia estrecha sobre
la mancha. Sin embargo, a la larga esto resulta
agotador y algunos vitiligans optan por “hacerse
de la vista gorda” y dejar de notarla en su piel.

En el libro, la mancha de Téru representa la
conexiéon con otra dimension, en los vitiligans,
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that clarifies his doubts, prognosis, and starts
proper treatment. Unfortunately, many fall into
the hands of phonies who offer magic cures,
which only wastes time and money. By the time
he manages to get to a Dermatologist, hope has
already been worn out.

Back to the metaphor of Téru’s story; once the
“spot” has been identified, the “vitiligan” loses
the desire to leave home. He doesn't like it; he
doesn't want the world to see it. This leads to
isolation and depression, which is a common
denominator in many “vitiligans’” stories.

Unintentional comments are impossible to avoid:
"If it does not hurt and does not itch, what does
it matter?" This pushes the “vitiligan” deeper into
isolation, sadness and depression, because it is
difficult to explain how this change in color of
his skin really affects him.

Just as Téru relates the spot’s appearance with
his wife’s departure, the “vitiligan” associates
it with a traumatic event in his life. In fact, the
cause of the spot is sought not only in some past
event, but in the “vitiligan’s” own personality. “It
is because | am very stressed, or apprehensive”.
This false causality between a skin disorder, stress
and personality type leads to stigmatization and
even feelings of guilt.

Finally, like Téru, the “vitiligan” manages to
live with the spot. It does not mean that he
likes it, or that it is part of him. It is simply that
he has made peace with it, and that they will
coexist. Many “vitiligans”, despite this truce,
keep a close watch on it. However, eventually
this becomes exhausting and some “vitiligans”
choose to “turn a blind eye” and stop noticing
it on their skin.

In the book, Téru’s spot represents the connec-
tion with another dimension. In the “vitiligan”,
paradoxically, it also leads to a discovery. Per-
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paraddjicamente, lleva también a un descubri-
miento. Quiza no de otra dimension, pero si de
una parte de si mismos que no conocian. Les
abre los ojos a su resiliencia, fortaleza, concepto
de belleza, autoestima, y a abrazar la imperma-
nencia y el desapego. Al ser una enfermedad
impredecible, la mancha que esta hoy manana
puede ser mas grande, diseminarse o incluso
desaparecer. También les abre el acceso a un
mundo nuevo, al de los hermanos vitiligans,
quienes comprenden que una mancha “que no
picay no duele” si se siente, en el corazon. Ellos
los sacan del aislamiento, tristeza y depresion,
para ingresarlos a la aceptacién y al amor.

Este viaje con el vitiligo se puede relatar con las
palabras de Téru:' “pero la verdad es que no sé si
podré explicartelo bien, lo cierto es que me voy
acostumbrando, poco a poco, a su existencia.
Cuando me sali6 me sorprendi, por supuesto,
la impresién fue muy fuerte. S6lo con mirarme
al espejo me ponia enfermo, no sabia qué iba a
hacer el resto de mi vida con una cosa asi en la
cara. Pero, a medida que han ido pasando los
dias, no sé por qué ha dejado de importarme.
Incluso he llegado a pensar que no es tan malo.
Pero ni yo mismo sé la razén.”

REFERENCIA
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haps not of another dimension, but of a part of
himself that he did not know. It opens his eyes
to his resilience, strength, concept of beauty,
self-esteem, and to embracing impermanence
and detachment. Being an unpredictable disease,
todays spot can be larger tomorrow, spread or
even disappear. It also opens access to a new
world, to that of the “vitiligan” family, who
understands that a spot "that does not itch and
does not hurt" is felt, in the heart. This family
removes the isolation, sadness and depression,
and introduces him to acceptance and love.

This vitiligo journey can be told by Téru’s words:
“But the truth is that, | don’t know if | can explain
it to you, the truth is that | am getting used, little
by little, to its existence. When it appeared, |
was surprised, of course, the impression was too
strong. Just looking at myself in the mirror made
me sick, | didn't know what | would do with the
rest of my life having with such a thing on my
face. But, as the days have gone by, | don't know
why, it has ceased to matter to me. | have even
thought that it is not so bad. | don't even know
the reason myself.”

Note: a special thank to Mr. Gerard Toomey for
his kind editing.
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Onicomicosis por Fusarium spp en pacientes con

neoplasias hematologicas

Onicomicosis by Fusarium spp in patients with

hematological neoplasms.
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zélez,® Alexandro Bonifaz!

Resumen

ANTECEDENTES: La onicomicosis se define como la infeccién de la ufia causada por
dermatofitos, levaduras y hongos mohos no dermatofitos (Scopulariopsis brevicaulis,
Fusarium spp, Aspergillus spp, principalmente). Los hongos mohos no dermatofitos
son saprofitos, algunos son fitopatégenos. La prevalencia de onicomicosis causada
por éstos varia de 1.4 a 22%. Los pacientes inmunodeprimidos (neutropenia profunda
y deficiencia celular) pueden padecer una enfermedad diseminada cuando tienen un
foco localizado.

OBJETIVO: Evaluar la existencia de onicomicosis por Fusarium spp en pacientes con
neoplasias hematoldgicas.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, observacional, transversal, descriptivo,
efectuado de enero a junio de 2017 en pacientes con neoplasias hematolégicas del
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, diagnosticados mediante examen
directo y cultivo con onicomicosis por Fusarium spp. Se incluyeron pacientes hos-
pitalizados en el drea de Hematologia con neoplasias hematolégicas malignas del
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga con datos clinicos de onicomicosis,
diagnosticados mediante examen directo y cultivo.

RESULTADOS: Se incluyeron 68 pacientes, 28 mujeres (41%) y 40 hombres (59%); 33
pacientes (48%) padecieron onicomicosis en menos de un afo. La neoplasia hema-
tolégica maligna mas frecuente fue leucemia aguda linfoide en 25 pacientes (36.8%),
con evolucién de uno a seis meses en 46 casos (67.6%). Se identificd una onicomicosis
causada por Fusarium spp (1.5%).

CONCLUSIONES: Las onicomicosis por Fusarium spp se manifiestan con frecuencia
similar en pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas (independientemente del
tipo de neoplasia hematoldgica) y en sujetos inmunocompetentes.

PALABRAS CLAVE: Onicomicosis; Fusarium; neoplasias hematolégicas.
Abstract

BACKGROUND: Onychomycosis is defined as the infection of the nail caused by
dermatophytes, yeasts and non-dermatophytic mold fungi (MND) (Scopulariopsis
brevicaulis, Fusarium spp, Aspergillus spp, mainly). MNDs are saprophytes, some
are phytopathogens. The prevalence of onychomycosis caused by them varies from
1.45% to 22%. Immunosuppressed patients (deep neutropenia and cell deficiency)
may develop a disseminated disease, when they have a localized focus.

OBJECTIVE: To evaluate the presence of onychomycosis by Fusarium spp in patients
with hematologic malignancies.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, observational, cross-sectional, descriptive
study was conducted from January to June, 2017 in patients with hematologic malignan-
cies of the General Hospital of Mexico Dr. Eduardo Liceaga, Mexico City, diagnosed
by direct examination and culture with onychomycosis by Fusarium spp. Hospitalized
patients were included from the Hematology area with malignant hematologic malignan-
cies of the General Hospital of Mexico Dr. Eduardo Liceaga with clinical onychomycosis
data, diagnosed by direct examination and culture.
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RESULTS: Sixty-eight patients were included, 28 women (41%) and 40 men (59%);
33 patients (48%) developed onychomycosis in less than a year. The most frequent
hematologic malignancy was acute lymphoid leukemia in 25 patients (36.8%), with an
evolution of 1-6 months in 46 cases (67.6%). An onychomycosis caused by Fusarium

spp (1.5%) was identified.

CONCLUSIONS: Onychomycosis due to Fusarium spp occurs with a similar frequency
in patients with malignant hematologic malignancies (regardless of the type of hema-

tologic malignancy) and in immunocompetent people.

KEYWORDS: Onychomycosis; Fusarium,; Hematologic neoplasms.

ANTECEDENTES

La onicomicosis se define como una infeccién
del aparato ungueal, causada principalmente
por tres tipos de hongos: los dermatofitos,
especies de Candida y hongos mohos no
dermatofitos (Scopulariopsis brevicaulis, Fu-
sarium spp, Aspergillus spp, entre otros). Los
dermatofitos corresponden al mayor porcentaje
de agentes causales, produciendo cerca de 90%
de las infecciones ungueales en los pies. Los
hongos mohos no dermatofitos se consideran
saprofitos, habitan en el suelo y algunos son
fitopatégenos.’

La onicomicosis es la onicopatia mas frecuente.
Tiene alta incidencia en el mundo, con preva-
lencia que varia entre 2 y 18%.? Los principales
agentes infecciosos en las onicomicosis por mo-
hos no dermatofitos son similares en los distintos
estudios realizados en todo el mundo, los agentes
reportados con mds frecuencia son Scopulariop-
sis brevicaulis, Fusarium spp, Aspergillus spp,
Scytalidium dimidiatum, Acremonium spp,
Cladosporium spp y Paecilomyces spp.'? Las
especies de los complejos Fusarium solani y
Fusarium oxysporum (FSSC y FOSC, respectiva-
mente) son las especies mads frecuentes,* tanto
de infecciones locales como diseminadas; sin
embargo, en la bibliografia no esta definida la

prevalencia e incidencia de onicomicosis por
este hongo moho no dermatofito.” Las ufas de
los pies suelen ser las mds afectadas por este tipo
de hongos, principalmente en el primer dedo.
En algunos reportes, las mujeres adultas parecen
ser las mds afectadas, mientras que en otros son
los hombres y adultos mayores los que tienen
mayor prevalencia de este tipo de infecciones,
aunque lo cierto es que la genética, la ocupacion
de la poblacion estudiada y la cronicidad del
padecimiento son factores determinantes que
no muchas veces se consideran en estos estu-
dios."*® La paroniquia y la descarga purulenta
son manifestaciones cominmente asociadas
con infecciones causadas por Candida spp o
por bacterias, principalmente en las ufas de
las manos, aunque también se han encontrado
onicomicosis causadas por Fusarium spp en
pacientes inmunosuprimidos.®®

Las especies de Fusarium son poco frecuentes,
generalmente danan ufas distréficas, que han
sido traumatizadas o que estén infectadas por
dermatofitos.”1°

Las tasas de aislamiento de mohos no dermato-
fitos en onicomicosis varian notablemente entre
los estudios realizados en diversas partes del
mundo, en porcentajes que van desde 1.49% en
México, hasta 22% en la India,”*"" variaciones
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que pueden atribuirse al tipo de poblacion estu-
diada, los mayores porcentajes se reportan en los
estudios de poblaciones mds susceptibles, como
la poblacion geridtrica; asimismo, los pacientes
inmunodeprimidos tienen mayor riesgo de enfer-
medad diseminada, sobre todo los que padecen
neutropenia profunda y deficiencia celular.!

La insuficiencia venosa periférica, la diabetes
mellitus, la neutropenia y la inmunosupresion
(ya sea por enfermedades como VIH/SIDA o
debido a terapias inmunosupresoras, como los
esteroides) son factores de riesgo importantes de
onicomicosis por mohos no dermatofitos, debido
a la susceptibilidad que caracteriza a este tipo de
pacientes al permitir la aparicién de infecciones
sistémicas oportunistas, la mayor parte de las
veces con desenlaces fatales, cuyo origen puede
ser a partir de una infeccién cutdnea primaria,
principalmente onicomicosis, lesiones interdigi-
tales en los pies (0o ambas).5% "

En los pacientes con leucemia es importante la
vigilancia de la neutropenia (recuento absoluto
de neutrofilos menor de 1000 células/pL), debido
a que la gravedad de las infecciones son inversa-
mente proporcionales al nimero de neutrdéfilos
circulantes, de manera que, si dura menos de 7
dias, la neutropenia se considera de bajo riesgo y
de alto riesgo si dura mas de 14 dias, como suele
ocurrir en la leucemia mieloide aguda (LMA).
Generalmente se acepta que mientras mas severa
y prolongada sea la neutropenia, mayor sera la
incidencia de infecciones graves, incluidas las
micosis diseminadas, lo que también influye en
el tratamiento antifdngico profilactico al no ser
administrado en pacientes en bajo riesgo.*'

La introduccion de tratamientos antineoplasicos
ha incrementado la esperanza de vida de los
pacientes con leucemia o linfoma; sin embargo,
existe también el riesgo de padecer neutropenia
como evento adverso de la quimioterapia, los
trasplantes hematopoyéticos o el uso de factores
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de crecimiento hematopoyético, el incremento
en la edad de los pacientes que reciben este tipo
de tratamientos y la administracion crénica de
antibiéticos profilacticos.

Esta combinacién de alteraciones inmuno-
l6gicas, que incluyen la neutropenia, el tipo
y severidad de la neoplasia, el tratamiento
prescrito, asi como un ambiente expuesto a
microorganismos patégenos y oportunistas,
son factores determinantes que implican
un riesgo elevado de infeccion por agentes
oportunistas.?

Como parte de los hongos oportunistas emergen-
tes 0 como patégenos importantes, Fusarium spp
causa infecciones severas y en ocasiones fatales
(entre las mds importantes estdn la fungemia
y las lesiones cutaneas diseminadas), en pa-
cientes neutropénicos, particularmente en los
que se han sometido a trasplante de células
madre hematopoyéticas alogénico (HSCT por
sus siglas en inglés) y especialmente en los que
cursan la enfermedad injerto contra huésped o
neutropenia profunda y prolongada. Debido a
que es sumamente resistente a los antiflingicos
convencionales, por lo general se requiere ele-
var las cuentas de neutréfilos para obtener una
respuesta satisfactoria, ademas de la aplicacion
de una terapia antiflingica combinada y agresiva;
sin embargo, aunque la eficacia (e identidad) de
un tratamiento combinado sigue siendo tema
de debate, el voriconazol se considera un anti-
fingico importante, si no es que el farmaco de
eleccidn, en el tratamiento contra la fusariosis
diseminada.?1>'8

El objetivo de este estudio es determinar la
frecuencia de onicomicosis por Fusarium spp
en pacientes con neoplasias hematolégicas,
debido a la importancia que estas infecciones
pudieran tener como factor desencadenante de
procesos infecciosos micéticos diseminados o
sistémicos.
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MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo, observacional, transver-
sal, descriptivo, que se llevé a cabo de enero
a junio de 2017, en pacientes con neoplasias
hematolégicas hospitalizados en el drea de
Hematologia del Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga, con datos clinicos de
onicomicosis, diagnosticados mediante examen
directo y cultivo. El estudio fue revisado y acep-
tado por los comités de ética e investigacion,
con el ndmero de registro DI/16/109/3/136.
Los criterios de inclusién fueron: pacientes de
género masculino o femenino, mayores de 18
afos, que estaban internados en el servicio de
Hematologia del Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga con el diagnéstico de
neoplasias hematolégicas, con datos clinicos
de onicomicosis, que aceptaron participar en el
estudio y firmaron el consentimiento informado.
Los criterios de exclusién fueron: pacientes con
datos clinicos de onicomicosis y estudios mico-
[6gicos sin estructuras ni agentes identificados,
pacientes que hubieran recibido tratamiento
antimicético tépico (un mes antes) o sistémico
(tres meses antes) y los que no desearon parti-
cipar en el estudio.

La metodologia consistié en la revisién clinica
de lesiones ungueales sugerentes de onicomi-
cosis, obtencién de la firma del consentimiento
de participacién en el estudio y recoleccién de
datos en formatos disefiados para este estudio,
se realizé un raspado con cureta de las lami-
nas ungueales afectadas, con este material se
llevé a cabo examen directo con KOH a 10%,
para buscar estructuras micéticas (filamentos,
artroconidios y blastoconidios), sugerentes
de una infeccién por hongos, otra parte de
estas escamas se cultivd en agar dextrosa de
Sabouraud y agar micobidtico, para poste-
rior identificacion de los agentes etiolégicos
mediante pruebas tradicionales de macro y
micromorfologia.
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Los resultados se sometieron a un andlisis des-
criptivo para las variables edad, evolucién del
cancer, evolucion de la onicomicosis, consis-
tente en obtener la media, desviacion estandar
o tipica, los valores mdximo y minimo y las
percentiles 25, 50 y 75. Con las variables géne-
ro, neutropenia, cancer hematolégico, examen
directo, onicodistrofia, onicomicosis, agentes
etiologicos, factores de riesgo de onicomicosis
se obtuvo su distribucion por frecuencia absoluta
y relativa medida ésta como proporcién. Con
el objetivo de detectar alguna asociacién entre
variables cualitativas se realizé una tabla de
contingenciay se aplico el estadistico de prueba
%2 de Pearson. Para tablas de contingencia 2 x 2
se utilizé la prueba exacta de Fisher.

Previo a la comparacién de medias se realizé la
prueba de homogeneidad de variancias median-
te la prueba de Levene. Para el procesamiento
de la informacion se elaboré una base de datos
en Excel, de Microsoft, y el analisis estadistico
se realizé con el paquete computacional Sta-
tistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versién 22.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 68 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion provenien-
tes del servicio de Hematologia del Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga, de los
que 28 fueron del género femenino (41%) y 40
(59%) del género masculino, el valor promedio
de las edades fue de 45.2 + 15.7 afos, con valor
maximo de 78 afios y minimo de 18 afios.

La topografia clinica encontrada con mas fre-
cuencia fue afeccién en las primeras ufas de
ambos pies en 19 pacientes (27.9%); solamente
la primera ufia en 16 pacientes (23.5%), las que
en conjunto representaron 52%, mas de una de
ambos pies 12 casos (17.6%), cualquier otra que
no incluyera las primeras de cualquier o ambos
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pies 8 pacientes (11.8%); 7 casos (10.3%) tenian
afectadas las 10 ufas de los pies y 6 pacientes
(8.8%) tenian afectada la primera ufa y una o
mas de otro pie.

Un total de 33 de pacientes (48.5%) tenia mas de
una variedad clinica de onicomicosis, en tanto
que 16 pacientes (23.5%) manifestaron formas
distréficas totales, 11 casos (16.2%) tuvieron la
variedad subungueal distal y en menor propor-
cién (8 pacientes, [11.8%]) tuvieron alguna de
las siguientes variedades: subungueal lateral,
blanca superficial o xantoniquia.

En el Cuadro 1 se resume el tiempo de evolu-
cion de las onicomicosis; en ésta, 33 (48%) de
los casos se habian desarrollado en menos de
un ano, entre éstos, 18 casos (26.5%) tenian
entre 7 y 12 meses de evolucién y, por otra
parte, 5 casos (7.4%) tenian mas de 10 afos
con este padecimiento. Veintiséis pacientes

Tiempo de evolucién de la onicomicosis
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(38.2%) referfan un antecedente traumaético
en las ufas afectadas, 17 pacientes (25%) no
lo relacionaban con algln factor en particular,
13 pacientes (19.1%) referfan la existencia de
una tina plantar previa y 12 pacientes (17.6%)
mencionaron exposicién constante a humedad
(hiperhidrosis).

Las neoplasias hematolégicas que se encon-
traron en los pacientes del estudio fueron en
mayor proporcién leucemia aguda linfoide en
25 pacientes (36.8%), seguida de leucemia
mieloide en 15 casos (22.1%), linfoma no
Hodgkin en 11 pacientes (16.2%), anemia
aplasica en 8 pacientes (11.8%), mieloma
multiple-plasmocitoma en 4 pacientes (5.9%)
y en 5 casos (7.4%) no se habia establecido el
tipo de neoplasia.

En cuanto al tiempo de evolucién de la neopla-
sia (Cuadro 2), se aprecia que la proporcion de

_ Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Desconoce

< 6 meses 15
7-12 meses 18
1.1- 3 anos 11
3.1-10 ahos 11
Més de 10 anos 5
Total 68

Cuadro 2. Tiempo de evolucién de la neoplasia

11.8 11.8 11.8
22.1 22.1 33.8
26.5 26.5 60.3
16.2 16.2 76.5
16.2 16.2 92.6
7.4 7.4 100.0
100.0 100.0

_ Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

Desconoce
<1 mes 22
1-6 meses 24
7-12 meses
1.1-3 afos 4

Mas de 3 afnos

Total 68

10.0 10.0 10.0
32.4 32.4 42.4
35.3 353 77.7
9.0 9.0 86.7
6.0 6.0 92.6
7.4 7.4 100.0
100.0 100.0
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0.324 (22 pacientes) consigna a menos de un
mes, mientras 35.3% (0.35) en un tiempo de uno
hasta seis meses; 77% se manifiestd en alrededor
de seis meses.

En los resultados de los estudios micolégicos
en 47 (69.1%) pacientes pudimos observar
estructuras micoéticas (filamentos, filamentos
artroconidiados o, bien, filamentos y leva-
duras) en los exdmenes directos con KOH a
10% y en 21 (30.9%) no se observaron hongos
en las muestras de raspado de ufas, aunque
si se obtuvo el desarrollo de hongos en los
cultivos, al respecto, en 41 cultivos (60.3%)
no se obtuvo el crecimiento de hongos, en 17
aislamientos (25%) se identificaron dermatofitos
(principalmente Trichophyton rubrum) como
responsables de la onicomicosis, en 9 (13.2%)
se obtuvo el crecimiento de hongos levadurifor-
mes como Candida spp y Trichosporon spp, asi
como otros mohos no dermatofitos, solamente
en un paciente (1.5%) se obtuvo el desarrollo
de Fusarium solani (Figura 1).

En el Cuadro 3 en cuanto a la relacion que hay
entre el cultivo y el examen directo, la compa-
racién no resultd significativa (p = 0.131).

Figura 1. A. Onicomicosis por Fusarium solani. B. Exa-
men directo con filamentos arrtrosporados. C. Cultivo
de Fusarium solani en agar dextrosa de Sabouraud.
D. Examen directo de cultivo con macro y microco-
nidios fusiformes.
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DISCUSION

La onicomicosis es la enfermedad mas frecuente
del aparato ungueal, constituye 50% de estas
entidades y 30% de las micosis superficiales. La
mayor parte de las onicomicosis son producidas
por dermatofitos, particularmente T. rubrum y
T. interdigitale, éstos causan 90% de las infeccio-
nes ungueales en los pies y 50% en las manos,
seguidos de especies de Candida en 1.7% en
las ufias de los pies a 29.2% en las ufias de las
manos y por hongos mohos; esta enfermedad
puede llegar a afectar la calidad de vida de los
pacientes y en pacientes inmunosuprimidos ser
una via de entrada para producir infecciones en
tejidos blandos y provocar fungemias que llegan
a ser mortales en ellos.

En nuestro estudio, similar a lo que se reporta
en la bibliografia en poblaciéon inmunodepri-
mida, la mayor parte de los cultivos resultaron
negativos (60%), 40% de los casos en los que
se identificé el agente etioldgico la mayor parte
fueron por dermatofitos (25%), Candida y otros
agentes (13.2%) y solo en un paciente con leu-
cemia linfoide aguda (1.5%) se encontré aislado
Fusarium solani.

Existen escasos estudios en la bibliografia, la ma-
yor parte son s6lo reportes de caso, que evalGan
la prevalencia de hialohifomicosis por Fusarium
(fusariosis) diseminada en pacientes con neu-
tropenia, encontrando estrecha relacién. En
nuestro estudio la prevalencia de onicomicosis
por Fusarium spp en pacientes con neutropenia
fue similar a la encontrada en pacientes inmu-
nocompetentes (1.46%).

Este hecho contradice la hipdtesis en cuanto
a que la inmunosupresién ocasionada por
neutropenia en pacientes con neoplasias
hematolégicas causaria mayor cantidad de
onicomicosis por Fusarium; sin embargo, los
hallazgos de este estudio concuerdan con lo en-
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Cultivo y examen directo
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Cultivo
Examen directo Trig)‘;:pf)‘izzds";";m[» Total
Negativo 15 4 0 2 21
Filamentos 16 6 0 1 23
Filamentos artroconidiados 10 7 1 5 23
Filamentos + levaduras 0 0 0 1 1
Total 41 17 1 9 68

MND: mohos no dermatofitos.
x* de Pearson = 13.764, p = 0.131 no significativa.

contrado en la poblacién general, sin observar
relacion entre la neutropenia y la onicomicosis
por este agente.

Podemos resumir que las onicomicosis por Fu-
sarium spp son poco frecuentes en la poblacién
en general (1.4%) y que no existe relacién con
la neutropenia; sin embargo, es importante rea-
lizar examen directo a todos los pacientes con
neutropenia y datos clinicos de onicomicosis,
con el fin de descartar Fusarium spp, porque
la fusariosis es una afeccién potencialmente
mortal.

La mayor parte de los casos de onicomicosis no
inician con la aparicion de las neoplasias, sino
de manera independiente, los traumatismos
repetidos suelen ser una de las causas de adqui-
sicion de la onicomicosis, asi como la existencia
de tinas de los pies en el caso de los pacientes
hospitalizados que pueden padecer a su ingreso.
Asimismo, es importante establecer protocolos
y cuidados para prevenir infecciones en los
pacientes inmunosuprimidos, en este estudio
encontramos que la posibilidad de hallar onico-
micosis por Fusarium, Candida y dermatofitos es
similar a lo observado en pacientes inmunocom-
petentes, por tanto, debe considerarse el tipo de
inmunosupresién que el paciente padezca, en
este caso, la neoplasia en la que fue mayor la
proporcion de onicomicosis fue leucemia aguda

linfoide, que incluye el tnico caso de infeccién
ungueal por Fusarium de nuestro estudio.

La finalidad del trabajo no fue calcular factor de
riesgo, sino establecer si existia mayor posibili-
dad de encontrar onicomicosis por Fusarium en
pacientes con canceres hematolégicos y cuales
serian los datos mas importantes de alerta en
estos casos, principalmente el grado de neutro-
penia y tiempo de padecerla, porque puede ser
el origen de otro tipo de infecciones agregadas y
complicaciones que requieren tratamientos mas
especificos y de costo elevado, asi como cuida-
dos mds especificos para evitar complicaciones
y desenlaces fatales.

CONCLUSIONES

La frecuencia de complejo Fusarium spp, como
causa de onicomicosis en pacientes con neo-
plasias hematolégicas malignas, es baja. La
neoplasia hematolégica en la que se comprob6
Fusarium spp como agente etiolégico de onico-
micosis fue la leucemia aguda linfoide.
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Factores que determinan el tiempo de mejoria en

pacientes con reaccion lepromatosa tipo 1

Factors that determine the time of improvement in patients

with type 1 lepra reaction.

John Nova,*? Guillermo Sanchez,*® Sebastian Ramiro Gil-Quifiones**

Resumen

OBJETIVOS: Identificar los factores de pronéstico que se asocian con el tiempo de
alivio de los pacientes, asi como desarrollar un modelo predictivo que permita estimar
el tiempo de alivio de la reaccién.

MATERIALY METODO: Estudio observacional, analitico, de cohorte, retrospectivo. Se
tomo informacién de los registros de los pacientes que habian padecido episodios de
reaccion lepromatosa tipo 1 durante siete afios. Se estimé la tasa de densidad de inci-
dencia para el tiempo de alivio del episodio reaccional. Se utilizé el analisis de regresion
de Cox para desarrollar el modelo de prediccion del tiempo de alivio de la reaccién.

RESULTADOS: Se incluyeron datos de 35 pacientes con eventos de reaccién
lepromatosa tipo 1. La tasa global de incidencia de tiempo de alivio de la reac-
cién fue de 7.3 por 100 personas/mes de seguimiento (IC95%: 5.2-10.1). Con el
modelo de prediccién pudieron clasificarse los pacientes en dos grupos: los de
peor prondstico (35 meses para el alivio) fueron pacientes con lepra lepromatosa
subpolar, necesidad de administrar dos medicamentos para controlar la reaccién
y existencia de neuritis y los de mejor prondstico tenian lepra dimorfa y manifes-
taciones cutaneas Gnicamente.

CONCLUSIONES: Con el modelo propuesto puede predecirse el tiempo de alivio de
los pacientes con reaccion tipo 1.

PALABRAS CLAVE: Lepra; lepra lepromatosa; lepra dimorfa; reaccion lepromatosa;
prondstico.

Abstract

OBJECTIVES: To identify the prognostic factors that are associated with the time of
improvement of the patients, as well as to develop a predictive model that allows to
estimate the time of relief of the reaction.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective cohort study. Information was obtained from
the medical records of patients who had presented episodes of type 1 lepra reaction
during the years 2003 to 2009. The incidence density rate for the time of improvement
of the reactionary episode was estimated. Cox regression analysis was used to develop
a predictive model on reaction improvement time.

RESULTS: Data from 35 patients with type 1 lepra reaction events were included. The
overall incidence rate of reaction improvement time was 7.3 per 100 people/month of
follow-up (95% Cl: 5.2-10.1). With the predictive model, patients were classified into
two groups: those with the worst prognosis (35 months for improvement) were patients
with lepromatous leprosy, requiring two medications to achieve control of the reaction;
and those with better prognosis had dimorphic leprosy and cutaneous manifestations
that improved in the first months of treatment.

CONCLUSIONS: Using the given model, the improvement time of patients with type
1 lepra reaction can be predicted.

KEYWORDS: Leprosy; Lepromatous leprosy; Dimorphic leprosy; Lepra reaction;
Prognosis.
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ANTECEDENTES

La lepra es una enfermedad infecciosa produci-
da por Mycobacterium leprae, bacilo que tiene
tropismo por piel y nervios periféricos. Esta pro-
duce deformidad, desfiguracion, estigma social
y discapacidad motora y visual.!

A excepcién de Brasil, todos los paises de Améri-
ca han logrado eliminar la lepra como problema
de salud publica, es decir, alcanzaron una
prevalencia de la enfermedad menor a un caso
por 10,000 personas por ano. Este logro se dio
gracias a la introduccién de la terapia multifar-
maco (rifampicina, dapsona y clofazimina). No
obstante, a pesar de contar con un tratamiento
que genera altas tasas de curacién bacteriol6-
gica, las estadisticas siguen evidenciando un
ndmero constante de casos nuevos en el mundo:
258,133y 214,783 casos nuevos de lepra en los
anos 2007 y 2016, respectivamente.??

El principal problema de la lepra es la afectacion
neurolégica. Esta es generada debido a la capa-
cidad que tiene M. leprae de inducir dafio en los
nervios periféricos, lo que produce anestesia y
danos tréficos, especialmente en las manos y los
pies.! El grado mas avanzado de afectacion dado
por deformidad en las manos, los pies o ambos,
asi como el déficit visual grave se conocen como
discapacidad grado 2. Después de Brasil, Colom-
bia es el pais de América con mayor nimero de
casos nuevos con discapacidad grado 2.2

Las reacciones lepromatosas pueden clasificarse
en reacciones tipo 1y tipo 2. La reaccion tipo 1
o reaccion de reversa es una reaccién de hiper-
sensibilidad, asociada con inmunidad mediada
por células Th1. Esta se distingue principalmente
por edema, reclutamiento de linfocitos T-CD4,
aumento de IL-2 y TNF-q.*

La reaccion tipo 1 es la principal causa de dano
neurolégico y, por consiguiente, de discapaci-
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dad en los pacientes con lepra. Esta reaccién se
caracteriza por inflamacién aguda de la piel o el
nervio. El tratamiento habitualmente requiere el
consumo prolongado de corticoesteroides orales,
lo que a su vez genera consecuencias asociadas
con los efectos secundarios de los mismos.°

Los esfuerzos actuales de la Organizacion Mun-
dial de la Salud se centran en la interrupcién
global de la transmision de la lepra para 2020
y en la reduccién de nuevos casos detectados
con discapacidad grado 2.2 Para reducir esta dis-
capacidad se requiere la deteccion y el manejo
temprano de la reaccién, asi como el conocimien-
to de los factores que influyen en la severidad
de la inflamacién del nervio. Este estudio busca
establecer los factores que determinan el tiempo
de alivio (como marcador indirecto de severidad)
de las reacciones tipo 1 en los pacientes con lepra.

MATERIAL Y METODO

Estudio de cohorte retrospectivo, que de 2003 a
2009 estudié todos los pacientes diagnosticados
clinicamente con lepra que habian manifestado
reaccion tipo 1. El seguimiento se hizo hasta el
alivio completo de los sintomas y signos relacio-
nados con la reaccién.

Teniendo en cuenta que un mismo individuo
puede experimentar varios episodios reacciona-
les a lo largo de su vida, para el andlisis se tom6
en cuenta cada episodio de reaccion tipo 1. Se
consider6 que el episodio reaccional se habia
aliviado cuando hubo desaparicién completa
de los signos y los sintomas relacionados con
la reaccién. Cada episodio se incluia como una
nueva reaccion cuando habian transcurrido por
lo menos seis meses sin lesiones compatibles
con reaccion tipo 1.

Se analizaron los siguientes factores de pro-
nostico: edad, sexo, tipo de lepra utilizando la
clasificacion de Ridley-Jopling, el momento de
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aparicién de la reaccién (antes, durante o des-
pués de la poliquimioterapia contra la lepra),
el indice bacilar al inicio de la reaccién, la
existencia de neuritis aguda y los tratamientos
recibidos (corticoesteroides orales, cloroquina
y clofazimina). La escala colombiana utilizada
para reportar el indice bacilar va de 0 a 3.7

La unidad de andlisis fue el episodio de reaccion
tipo 1. Para estimar la tasa de incidencia de alivio
de la reaccion se utilizé el método de Kaplan-
Meier. Se hicieron graficas de supervivencia
para cada una de las variables y se compararon
utilizando el estadistico log-rank. Para desarrollar
el modelo de prediccién se utilizé la regresion
de Cox. Se analizaron diferentes modelos in-
cluyendo variables clinicas y estadisticamente
significativas. Se obtuvieron las razones de peli-
gro con sus respectivos intervalos de confianza.
El andlisis estadistico se hizo con el paquete
estadistico Stata 11.

RESULTADOS

Se incluyeron 33 pacientes que tuvieron en total
35 reacciones. El promedio de edad fue de 53
afos, el paciente mas joven tenia 18 afnos vy el
mayor 76. El 50% de los pacientes tenia entre
39y 62 anos. Con respecto al sexo, 54% de las
reacciones ocurrieron en mujeres.

El 80% de los pacientes provenia de cuatro
departamentos del centro del pais: Tolima,
Cundinamarca, Santander y Boyaca (26, 23, 17
y 14%, respectivamente).

El' 91% de los casos correspondié a pacientes con
lepra dimorfa; de éstos 34% tenian lepra dimorfa
tuberculoide, 34% lepra dimorfa dimorfa'y 23%
lepra dimorfa lepromatosa. No hubo ningtin caso
en pacientes con lepra tuberculoide.

El 56% de los pacientes tenia la reaccién al
momento del diagnéstico y 26% la desarroll6
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dentro en los tres primeros meses de trata-
miento.

Al inicio de la terapia 41% de los pacientes tuvo
IB de 0y otro 41% tuvo IB de 1. El 89% de los
pacientes tuvo sintomas cutdneos (eritema e
infiltracion de las lesiones antiguas o aparicion
de nuevas lesiones sugerentes de reaccién) y
54% tuvo neuritis.

La incidencia global del tiempo de alivio fue
de 7.3 por 100 personas/mes de seguimiento
(1C95%: 5.2-10.1). Los datos detallados de
incidencia de alivio por mes se observan en el
Cuadro 1.

Tasas de tiempo de alivio de la reaccién tipo 1

Tiempo de Funcion de 1C95%
mejoria (en | supervivencia
meses)

2 0.91 0.75 0.97
3 0.88 0.72 0.95
4 0.82 0.65 0.91
5 0.74 0.56 0.85
6 0.65 0.47 0.78
7 0.57 0.39 0.71
8 0.54 0.36 0.68
9 0.51 0.33 0.66
10 0.45 0.28 0.61
11 0.42 0.26 0.58
14 0.40 0.24 0.55
15 0.37 0.21 0.52
16 0.31 0.17 0.46
18 0.20 0.08 0.34
19 0.17 0.06 0.31
20 0.14 0.05 0.27
23 0.11 0.03 0.24
24 0.08 0.02 0.20
30 0.05 0.01 0.16
36 0.02 0.00 0.12
74 0.00
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Al comparar las curvas de supervivencia de cada
una de las variables se identificaron los factores
de pronéstico relacionados con el tiempo de
alivio (Cuadro 2). Por ultimo, se desarrollé un
modelo de prediccién que se muestra en el
Cuadro 3.

El modelo de prediccion permitié clasificar los
pacientes en dos grupos: los de peor pronéstico
son los que tuvieron lepra lepromatosa, neuritis
como manifestacién clinica de la reaccién y que
requirieron més de dos medicamentos para el
control de los sintomas relacionados con la re-
accion; por el contrario, los de mejor pronéstico
son los pacientes con lepra dimorfa que tuvieron
una reaccion que afecté solo la piel y que se
controlaron con un solo medicamento (Figura 1).

DISCUSION

El tiempo de alivio de una reaccién tipo 1 es muy
variable (de meses a afos).° Con la incidencia
establecida en este trabajo,>” podria concluirse
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que si se tienen 100 personas con reaccion tipo
1y son elegidas en el tiempo, esperariamos que
cada mes se mejoren 7 pacientes. Pero si se
quisiera ser mas especifico, podrian utilizarse
los datos del Cuadro 1 para determinar cuantos
pacientes se mejoraran en cada uno de los meses
de seguimiento. Por ejemplo, a los cinco meses
de seguimiento se esperaria que 25% de los
pacientes hayan mejorado, a 10 meses 50% y
a 18 meses 75% de los casos. Esta informacion
seria importante para la planeacién de politicas
publicas, lo que incluye tiempos de seguimiento,
frecuencia de controles médicos y recursos de
salud necesarios para atender a estos pacientes.

Se han propuesto diferentes clasificaciones de
la lepra. La clasificacién de Madrid de 1953
incluye la lepra tuberculoide, la lepra lepro-
matosa y formas indeterminadas. En 1966,
Ridley y Jopling, basados en criterios clinicos,
patolégicos, baciloscépicos e inmunoldégicos
incluyé, ademas de las mencionadas en Madrid
las formas borderline: borderline-tuberculoide,

Cuadro 2. Factores de pronéstico que influyen en el tiempo de alivio de la reaccién tipo 1

Variable Tasa de incidencia Valor p
Prueba Log-Rank

Lepra borderline vs lepra lepromatosa subpolar

RT1 antes de la TMD vs RT1 durante o después de la TMD

Neuritis vs no neuritis

Administracion de corticoesteroides vs no administracion

Un medicamento para el tratamiento de la RT1 vs dos o mas

0.09 vs 0.04 0.03
0.09 vs 0.06 0.04
0.05 vs 0.11 0.04
0.06 vs 0.27 0.0005
0.10 vs 0.04 0.03

Variables que predicen el tiempo de alivio de la reaccién tipo 1

Lepra lepromatosa subpolar

Dos o mas medicamentos requeridos para el control
de la RT1

Neuritis
LR %*(3) = 14.23
Prob > x? = 0.0026

0.36 0.019 0.16 0.84
0.37 0.020 0.16 0.85
0.54 0.107 0.25 1.14
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Figura 1. Tiempo de alivio de la reaccién tipo 1. Cur-
vas de supervivencia en el mejor y el peor escenario.

borderline-borderline y borderline-lepromatosa.’
Aunque la reaccién tipo 1 se manifiesta en
formas no polares de la lepra, puede ocurrir en
pacientes con lepra lepromatosa subpolar.® En
este estudio, aunque solo 9% de los casos pade-
cian lepra lepromatosa subpolar, estos pacientes
persistieron mucho mds tiempo con la reaccion.

En este estudio se identificaron cinco factores
asociados con mayor duracion de la reaccion,
estos factores son: lepra lepromatosa subpolar,
reaccion tipo 1 que se manifiesta antes del ini-
cio de la terapia multifirmaco, neuritis como
manifestacion de la reaccién, necesidad de
administrar corticoesteroides para controlar la
reaccion y necesidad de prescribir dos o mas
medicamentos para controlar la reaccién. Con
base en estos resultados se desarroll6 un modelo
de prediccién que inclufa dos variables clinica
y estadisticamente significativas: lepra leproma-
tosa subpolar y la necesidad de prescribir dos o
mas medicamentos para controlar la reaccién.
Los pacientes con peor prondstico son los que
manifiestan estas dos caracteristicas, de éstos
s6lo 50% habran de mejorar durante los primeros
35 meses. Por el contrario, 90% de los pacientes
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con mejor prondstico, es decir, con lepra dimorfa
y que se controlan solo con un medicamento,
mejoran a los 7 meses. Por tanto, el manejo de
esos grupos debe incluir el seguimiento y la re-
habilitacién como parte primordial del proceso
de alivio. Estos resultados se relacionan con los
factores de prondstico identificados por Croft y
colaboradores, quienes desarrollaron una regla
de prediccion clinica para estimar riesgo de
dafo neural y concluyen que el mayor riesgo
de dafo neural lo tienen los pacientes con lepra
multibacilar y con dafio neural previo.™

A diferencia de los pocos estudios de factores
de pronéstico, se han desarrollado numerosos
estudios para identificar factores asociados con
la aparicién de una reaccion tipo 1, entre los
factores identificados se han descrito el género
femenino, infecciones, embarazo, traumatismo,
vacunacion, afectacién del nervio cubital, po-
sitividad de las baciloscopias, lepra dimorfa y
enfermedad diseminada."'” Un factor de riesgo
puede ser también un factor prondstico, como
en el caso de la lepra dimorfa o borderline que
se describié como factor de riesgo de manifestar
reaccién tipo 1.'2 En nuestro trabajo se identificé
la lepra dimorfa como factor pronéstico positivo
para el tiempo de alivio, es decir, que los pacien-
tes paucibacilares desarrollaran mas reacciones
tipo 1, pero también mejoraran mas rapido que
los pacientes multibacilares. A excepcion del
tipo de lepra, los otros factores de riesgo des-
critos no parecen influir en la evolucién de la
enfermedad.

El promedio de edad de nuestra muestra fue de
53 anos. La mayoria de los pacientes incluidos
en este estudio provenian de los departamentos
de Cundinamarca, Boyacd, Tolima y Santander.
Ademas de Santander, departamentos como Va-
Ile del Cauca y Norte de Santander, que tienen
incidencia alta de lepra en el pais, no tuvieron
representatividad en nuestra poblacién proba-
blemente porque el hospital donde se desarroll6
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el estudio queda en Bogotd y geogrificamente
esta lejos de estos departamentos.'®

La reaccién tipo 1 puede tener manifestaciones
cutaneas, neurolégicas o ambas.' En este trabajo
se establecid que los pacientes con afectacién
aparente solo de piel mejoran mas rapido que
los que tienen dafo neural.

Los corticoesteroides han sido los medicamentos
de eleccion en el manejo de la reaccion tipo 1.2
En estudios de cohorte se ha encontrado que el
efecto terapéutico de los corticoesteroides en la
afectacion neural es altamente variable, de 33 a
73%.2" Los estudios retrospectivos reportan cifras
de efectividad mas altas,**?* pero la calidad de
estos estudios, en general, es baja.? Sin embar-
go, los corticoesteroides no han demostrado ser
efectivos en la prevencién del dafio neural a
largo plazo.** En nuestro estudio los pacientes
a quienes se les formularon corticoesteroides
tuvieron reacciones mas prolongadas (27 vs 6
meses); sin embargo, es posible que la seleccion
de este medicamento tenga que ver con la seve-
ridad de la reaccion y la existencia de neuritis.
Lo anterior podria explicar por qué los pacientes
que tomaron solamente corticoesteroides tuvie-
ron mejor prondstico, comparados con los que
recibieron dos o mas medicamentos. En este
estudio no se encontr6 que la dosis o el tiempo
de ingesta de los corticoesteroides influyeran en
el tiempo de alivio de la reaccién.

Al tener en cuenta estos resultados se sugiere
clasificar los pacientes en bajo y alto riesgo de
padecer una reaccion prolongada.

CONCLUSIONES

Este estudio permitié establecer el tiempo de
mejoria de los pacientes con reaccién tipo 1
y los factores que influyen en un tiempo de
alivio prolongado. Con base en el modelo de
prediccién propuesto, podria clasificarse a los
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pacientes con reaccion tipo 1 en dos grupos: los
de peor prondstico (neuritis como manifestacion
clinica de la reaccién, lepra lepromatosa y pa-
cientes que requieren mds de dos medicamentos
antiinflamatorios para el control de los sintomas)
y aquéllos con mejor pronéstico. Esta diferencia-
cién podria ser una herramienta Gtil en cuanto
a la determinacién de la frecuencia y el tiempo
de seguimiento de estos pacientes y también en
la asignacion de los recursos econémicos y del
personal de salud necesarios para atender a esas
dos poblaciones.
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Incidencia de dermatitis atépica corticoestropeada

en poblacion pediatrica

Incidence of cortico-damaged atopic dermatitis in pediatric

population.
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Resumen

ANTECEDENTES: La dermatitis atdpica es una enfermedad inflamatoria, crénica, de
origen multifactorial, con incidencia de 3.25% en todo el mundo.

OBJETIVO: Detectar la incidencia de dermatitis atépica con datos clinicos de cortico-
estropeo en el Centro Dermatoldgico Pascua.

MATERIAL Y METODO: Estudio transversal descriptivo en el que de 2009 a 2018 se
buscaron los expedientes electrénicos de pacientes con dermatitis atdpica y se deter-
minaron las siguientes variables: sexo, edad, tiempo de evolucién, tipo de esteroide
administrado y duracién del tratamiento; también se calcul la incidencia de dermatitis
atdpica costicoestropeada usando el programa SPSS version 19.0.

RESULTADOS: Se identificaron 12,916 pacientes pediatricos con dermatitis atépica,
53% eran mujeres y 46.7% hombres. La incidencia fue de 2.4 a 4.74; del total, 2.4%
(n = 304) tenian datos de corticoestropeo; 74% tenia el cuadro diseminado a mas de un
segmento corporal; 4.9% padecia eritrodermia al momento del diagnéstico; la mediana
del tiempo de evolucién fue de 2 anos; 28.3% de los pacientes eran escolares; 96.3%
aplicaron un esteroide tépico y 53.6% uno combinado.

CONCLUSIONES: Se encontré aumento de la incidencia de dermatitis atpica y de
los casos de corticoestropeo en edad pediatrica. Las companias farmacéuticas que co-
mercializan esteroides tépicos deben cumplir con los programas de farmacovigilancia.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis atpica; esteroide.
Abstract

BACKGROUND: Atopic dermatitis is an inflammatory, chronic disease of multifactorial
origin, with an incidence of 3.25% worldwide.

OBJECTIVE: To determine the incidence of atopic dermatitis from clinical records from
Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua, Mexico City.

MATERIAL AND METHOD: A cross-sectional and descriptive study was done from 2009
to 2018 by reviewing electronic files of patients with atopic dermatitis; the following
data were determined: sex, age, duration of the disease, type of steroid administered
and duration of the treatment. The incidence of cortico-damaged atopic dermatitis was
calculated using SPSS version 19.0.

RESULTS: We identified 12,916 pediatric patients with atopic dermatitis, 53% were
women and 46.7 % men; the incidence was 2.4 to 4.74; of the total, 2.4% (304) suf-
fered cortico-damaged atopic dermatitis. Seventy four percent of the patients developed
disseminated disease with extent to more than one body segment; 4.9% had erythro-
derma at the time of diagnosis; the median evolution time was 2 years; 28.3% of the
patients were schoolchildren; 96.3% applied a topical steroid and 53.6% (n = 163)
a combined steroid.
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CONCLUSIONS: An increase in the incidence of atopic dermatitis and in cases of
pediatric cortico-damaged atopic dermatitis was found. Pharmaceutical companies
that sell topical steroids must comply with pharmacovigilance programs.

KEYWORDS: Atopic dermatitis; Steroid.

ANTECEDENTES

La dermatitis atépica es una dermatosis cronica
inflamatoria que cursa con periodos de exacer-
baciones y remisiones. La incidencia en México
se ha reportado de 3.25% del total de consultas
dermatolégicas en hospitales de tercer nivel de
atencion, representa el tercer motivo de consul-
ta.! Sin embargo, en nuestra institucién por cada
100 pacientes de primera vez, 7 corresponden
a dermatitis atépica y es el segundo motivo
de consulta de acuerdo con las estadisticas de
2018. Sobreviene con mayor frecuencia en la
edad pediatrica, afectando a ambos sexos por
igual.? La primera linea de tratamiento contra
la dermatitis atépica es la aplicacién de emo-
lientes y esteroides tpicos para el control de la
inflamacién, en monoterapia o combinados con
inhibidores de la calcineurina, como tacrolimus
o pimecrolimus.?

Al ser una dermatosis de curso crénico, los
pacientes con dermatitis atopica requieren tra-
tamientos durante semanas, que incrementan
el riesgo de eventos adversos secundarios a la
administracién de esteroides topicos. Los efectos
adversos (EA) cutaneos de los esteroides topicos
estan descritos a detalle en otros articulos, la
atrofia de la piel es el efecto adverso mas co-
mun.*> Existe un cuadro clinico que se manifiesta
cuando el paciente interrumpe la administracién
de esteroides tépicos después de su aplicacién
por tiempo prolongado, al que se ha denomi-
nado sindrome de la piel roja, adiccién a los

esteroides tépicos o sindrome de abstinencia a
los esteroides tépicos. Este cuadro clinico se ha
comunicado en reportes de casos desde 1969;°
sin embargo, el primero en describir las cortico-
dermias, cuadros clinicos relacionados con la
administracion de esteroides, fue el Dr. Fernando
Latapi, en México, en el decenio de 1960. El
Dr. Latapi acuné el término y describié cinco
afecciones: corticodafio, corticoestropeo, corti-
correbote, corticodependencia y corticomania.
El corticoestropeo se refiere a las alteraciones
que sufren las enfermedades cuando se tratan
inadecuadamente con corticoesteroides, tanto
en los sintomas o la evolucién, como en la re-
accion a los tratamientos habituales. Se define
como corticorrebote a la exacerbacion de la
dermatosis al suspender de sibito un esteroide
que se ha administrado durante largo tiempo y
pueden mostrar modificaciones en su topografia
y morfologia, con lesiones atipicas y dificultar
el diagndstico. Mientras que la taquifilaxia es la
pérdida de efectividad del medicamento des-
pués de dosis repetidas, por lo que se requiere
la administracién de dosis mayores o esteroides
de mayor potencia para controlar la dermatosis,
este efecto y el anterior tienen relacién estrecha.”

Hasta el momento, no existen publicaciones de
la incidencia del corticoestropeo en pacientes
con dermatitis atépica, por lo que el objetivo de
este estudio fue determinar la incidencia de los
casos de dermatitis atopica corticoestropeada
en poblacién pediatrica del Centro Dermato-
[6gico Dr. Ladislao de la Pascua, asi como las
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caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de
los pacientes.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal descriptivo con base en los
expedientes clinicos de la Consulta Externa del
Centro Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua,
perteneciente a los Servicios de Salud Piblica de
la Ciudad de México. Se buscaron los expedien-
tes clinicos de los pacientes menores de 18 afios
con el diagnéstico principal de dermatitis atépi-
ca, en el periodo comprendido del 1 de enero de
2009 al 31 de diciembre de 2018. Se revisaron
los expedientes electrénicos para identificar los
casos de dermatitis atopica con datos clinicos
de corticoestropeo y se buscaron las siguientes
variables de estudio: sexo, edad, tiempo de evo-
lucidn, tipo de esteroide administrado y duracion
del tratamiento. Los criterios clinicos para consi-
derar corticoestropeo fueron: eritrodermia, poca
respuesta al tratamiento convencional, eccema
de repeticién y sin respuesta al tratamiento y la
exacerbacién del cuadro clinico al momento de
iniciar la reduccion del esteroide.

Con las variables de estudio, se calculé la inci-
dencia de la dermatitis atdpica corticoestropeada
con base en el total de pacientes con diagnéstico
de dermatitis atépica por ano calendario. Pos-
teriormente, con el programa SPSS versién 19.0
se realiz6 la descripcion de las variables de los
casos identificados, mediante proporciones para
las variables cualitativas y usando promedio y
desviacion estandar para las variables cuanti-
tativas, asumiendo una distribucién normal de
los datos.

RESULTADOS

Se identificaron 12,916 pacientes pediatricos
con diagndstico de dermatitis atépica de 2009
a2018,53.3% (n =6879) eran mujeres y 46.7%
(n = 6037) hombres, con media de 5.7 + 4.9
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afos. La distribucion del nimero de casos de
dermatitis atpica por sexo y por afio se mues-
tra en la Figura 1, mientras que la incidencia
de dermatitis atépica en la edad pediatrica se
observa en el Cuadro 1. Del total de pacientes
con diagnédstico de dermatitis atépica, 2.4%
(n = 304) tenian datos a la exploracién fisica de
corticoestropeo.

1000
900 P
800 g a .
700
600
500
400
300
200
100

0 2 4 6 8 10 12

-o- Femenino == Masculino

Figura 1. Distribucién de casos de dermatitis atopica
por sexo y por ano de diagndstico.

Incidencia de dermatitis atdpica en el Centro
Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua

Afo Casos Incidencia*

2009 773 2.24
2010 897 2.41
2011 1170 2.81
2012 832 2.05
2013 1556 4.03
2014 1719 4.71
2015 1655 4.74
2016 1561 4.54
2017 1329 4.27
2018 1424 4.10

* Por cada 100 pacientes de primera vez.
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De los pacientes con dermatitis atépica y cortico-
estropeo, 52.3% (n = 159) eran mujeres 'y 47.7%
(n =145) hombres, con promedio de edad de 7.04
+ 5.26 anos. Del total de pacientes, 74% tenia
un cuadro diseminado a mas de un segmento
corporal, la cara y las extremidades superiores
e inferiores —en pliegues— fueron las topografias
mas afectadas. S6lo 4.9% de los pacientes (n = 15)
tenian eritrodermia al momento del diagndstico.
La clasificacion de los pacientes por extension de
la dermatitis atopica se muestra en la Figura 2. La
mediana de tiempo de evolucion de la dermatitis
atopica fue de dos afios, hasta un maximo de 14
afos. Al clasificar por edad pediatrica, 28.3% de
los pacientes eran escolares, seguidos de 25.7%
de lactantes mayores, el resto de la distribucién
se muestra en la Figura 3. El 97% (n =295) de los
pacientes durante el interrogatorio mencionaron
como tratamiento previo un corticosteroide, el
3% (n = 9) restante refirié haber aplicado una
crema, pero no record6 el nombre comercial ni
la sustancia activa (Figuras 4 a 6).

B Localizada [l Diseminada

[ Generalizada

Figura 2. Distribucién de casos de dermatitis atopica
corticoestropeada por extension. N = 304.
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Figura 3. Distribucién de casos de dermatitis atépica
corticoestropeada por edad pediatrica de 2009 al
2018.

De los 295 (100%) pacientes que especificaron
su tratamiento previo, 96.3% aplicaron un este-
roide tépico y a 3.7% (n = 11) se los indicaron
por via oral o intramuscular; de estos dGltimos
los mas frecuentes fueron: prednisona (n = 5),
betametasona con loratadina (n = 3), deflazacort
(n = 1), prednisolona (n = 1) y dexametaso-
na intramuscular (n = 1). De los 284 (100%)
pacientes que aplicaron un esteroide tépico,
67.6% (n = 192) aplicaron un esteroide clase |
(superpotente), 12.7% (n = 36) uno clase VI (baja
potencia) y 12.3% (n = 35) uno clase VII (muy
baja potencia). La distribucion de pacientes por
el tipo de esteroide prescrito se muestra en el
Cuadro 2. En relacién con el esteroide tépico
mas prescrito como tratamiento previo, del total
de pacientes con dermatitis atopica corticoestro-
peada, 53.6% (n = 163) recibié un medicamento
que combinaba dipropionato de betametasona,
clotrimazol y sulfato de gentamicina; Barmicil
fue la marca mas prescrita (39.8%), seguida de
Quadriderm (13.8%). La mediana de tiempo de
administracién de los esteroides tépicos fue de
seis meses; es decir, la mitad de los pacientes
aplicaron el esteroide hasta 6 meses, el tiempo de
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Cuadro 2. Distribucién de los pacientes de acuerdo con la potencia del esteroide tépico administrado

. Frecuencia
% (n=284)
| 67.6 (192)
Alta
1l 3.9 (11)
1l -
\Y, -
Media
vV 3.5 (10)
VI 12.7 (36)
Baja
VIl 12.3 (35)

menor aplicacién fue de 6 meses y el de mayor
aplicacion fue de 8 afnos de forma intermitente.
La mediana del ndmero de tubos de esteroide
aplicado fue de 10, con minimo 6 y maximo de
384 tubos.

DISCUSION

El Dr. Fernando Latapfi describi6 al corticoestro-
peo como el deterioro de una dermatosis previa
causado por la aplicacion de esteroides topicos,
que puede estar constituido por empeoramiento
clinico, modificacion en la evolucién natural del
padecimiento y diseminacién del mismo. En el
contexto del paciente con dermatitis atdpica,
acostumbrarse a la administracion de esteroides
topicos —que generan alivio sintomatico— ocasio-
na que el nifo o su cuidador primario se nieguen
a suspender su aplicacion. Este cuadro es el que
Latapi denominé como corticodependencia o
corticoadiccion.

Es del conocimiento del dermatélogo cudl es
el mecanismo de accién y la clasificacion de
los esteroides tépicos asi como de sus efectos
indeseables tdpicos y sistémicos, y que en sitios

Sustancia activa

Dipropionato de betametasona
Propionato de clobetasol
Valerato de diflucortolona
Furoato de mometasona
Halcinonida

Prednicarbato

Butirato de hidrocortisona
Valerato de betametasona
Propionato de fluticasona

Aceténido de fluocinolona
Desonida

Dexametasona
Hidrocortisona

Figura 4. Lactante con dermatitis atdpica corticoes-
tropeada.
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Figura 5. Acercamiento de las lesiones.

Figura 6. Preescolar que recibié mas de seis meses
esteroides topicos y orales.
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como los parpados y genitales, puede aumentar
su absorcion y que la hidratacion de la piel au-
menta hasta cinco veces la absorcion.

Es recomendable explicarle al paciente la canti-
dad de esteroide que debe aplicarse, y se realiza
con la unidad de la punta del dedo (fingertip
unit), que es la cantidad de esteroide que cabe
en la punta del dedo (sobre la yema) y equivale
a 0.5 g, lo que es muy importante para evitar
que se aplique mas dosis de la necesaria. Ade-
mas, esta descrito que su aplicacion debe ser de
una a dos veces al dia y disminuir atin mas los
efectos secundarios. Se aconseja no aplicar mas
de 45 g a la semana de un esteroide potente y
100 g a la semana cuando es de baja o moderada
potencia.?

No es recomendable prescribir esteroides su-
perpotentes mds de tres semanas continuas y en
pacientes pediatricos y en ancianos lo recomen-
dable es aplicar esteroides de baja potencia, asi
como en la cara y los parpados.’

Un factor relevante para la administracion y
continuacién del esteroide tépico en nifos es el
hecho de que los padres no quieren o no pueden
faltar a su trabajo. Una razén mds a considerar
es que el tratamiento de la enfermedad en si
es costoso porque entre mas complicado es el
caso requiere mas medicamentos. Asimismo,
los padres o cuidadores se desesperan al no ver
mejoria inmediata de su hijo, Ilegando a veces
a recurrir de nuevo al esteroide t6pico, porque
le disminuye o alivia la enfermedad de forma
parcial o temporal.

En nuestro estudio, 96.3% de los pacientes con
dermatitis atopica y corticoestropeo recibieron
un esteroide topico previo al diagndstico por par-
te de un dermatélogo. Lo anterior es resultado de
que los esteroides topicos son medicamentos de
venta libre (sin receta médica), que se anuncian
en medios de comunicacion, como la televisién
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abierta y revistas no médicas. Ademas, el costo
de un tubo de esteroide tépico de 40 gramos —de
la marca que mas se administraron los pacientes
de este estudio— es de 30 a 60 pesos, mientras
que otras marcas van de 80 a 300 pesos. Asimis-
mo, un frasco o tubo (aproximadamente 200 mL)
del pilar del tratamiento de la dermatitis atpica
—que son los emolientes— llega a costar desde 70
hasta 500 pesos. Mientras que un tubo de 30 g de
los inhibidores de la calcineurina tienen un costo
que va desde 500 hasta 900 pesos. Ante este
panorama, desde el punto de vista econémico y
social, es l6gico que la mayoria de los padres o
cuidadores prefieran iniciar la aplicacién de un
esteroide t6pico en vez de acudir con el médico
especialista, a quien también tienen que cubrirle
sus honorarios.

A nivel institucional, las restricciones en los
tiempos de la consulta y la accesibilidad a un
segundo nivel con el médico especialista en
Dermatologia inducen a los padres y cuida-
dores a iniciar un tratamiento con esteroides
a pesar de los efectos secundarios, al no tener
una alternativa costo-efectiva. Sin embargo,
un paciente pediatrico que se diagnostica con
dermatitis atépica corticoestropeada es un reto
terapéutico para el dermatélogo, por lo que es
indispensable educar a los padres de manera
que comprendan que la administracién pro-
longada de los esteroides tépicos ocasiona el
empeoramiento del cuadro clinico, asi como los
efectos secundarios de la absorcién sistémica
cuando la superficie corporal afectada es de
mas de 90%.

Una de las soluciones a este problema es evitar
que desde el primer nivel de atencion se les
indique como primera opcién la administra-
cion de esteroides tépicos antes de reforzar
las medidas generales del cuidado de la piel
para el restablecimiento de la barrera cutanea,
principalmente el uso de emolientes. Otra reco-
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mendacion importante es que las autoridades
regulatorias de la venta de farmacos consideren a
los esteroides tépicos un medicamento que debe
venderse con receta médica y no anunciarse al
publico en general como si fueran un producto
cosmético de libre acceso. Es preciso que las au-
toridades exijan a las companias farmacéuticas
que comercializan esteroides topicos el cumpli-
miento de programas de farmacovigilancia y la
comunicacién de los efectos adversos de estos
medicamentos.
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Candida auris, un microorganismo emergente

Candida auris, an emerging microorganism.

Kelly Johana Correa-Delgado,* Astrid Maribel Aguilera-Becerra,? Nadia Catalina Alfonso-Vargas?

Resumen

Candida auris es un patégeno flingico de reciente aparicion resistente a muiltiples
farmacos, se ha diseminado globalmente en los dltimos afos causando infecciones
invasivas nosocomiales asociadas con altas tasas de mortalidad, especialmente en
pacientes inmunodeprimidos. Su primera identificacién se realizé en 2009 al aislarse
del conducto auditivo de un paciente en Japén, debido al sitio del aislamiento proviene
su nombre auris. Este patégeno es responsable de una proporcién significativa de
infecciones en regiones donde se ha reconocido. El genoma de C. auris tiene tamafio
de aproximadamente 12.3 Mb con 8527 genes; de los que un niimero significativo
se dedica al metabolismo central, propiedad que es comin a Candida patégena y
decisiva para la adaptacién a ambientes divergentes. Este patégeno muestra atributos
de virulencia significativos en comparacion con otras especies de Candida, como
la capacidad de formar biopeliculas, resistir a altas concentraciones de cloruro de
sodio, resistencia a altas temperaturas y la capacidad de adherencia. La incidencia
de fungemia de C. auris y su prevalencia global son poco conocidas y dificiles de
diagnosticar mediante métodos clasicos. Las tecnologias para la identificacion de
especies de Candida se han mejorado de forma continua durante las tltimas déca-
das, desde métodos bioquimicos convencionales hasta métodos basados en acidos
nucleicos. C. auris, microorganismo patégeno de reciente aparicion, se identifica
mediante secuenciacién molecular; su diagnéstico es similar al de las demés especies
de Candida, por esta razén y por sus factores de virulencia se considera un agente
emergente de dificil erradicacion.

PALABRAS CLAVE: Candida auris; fungemia; candidemia; virulencia.
Abstract

Candida auris is a fungal pathogen of recent emergence resistant to multiple drugs,
it has spread globally in recent years causing invasive nosocomial infections asso-
ciated with high mortality rates, especially in immunocompromised patients. First
identification of this microorganism was made in 2009 by isolating the ear canal
of a patient in Japan, his name auris is due to the site of the isolation. The genome
of C. auris has a size of approximately 12.3 Mb with 8527 genes; a significant per-
centage of genes are dedicated to central metabolism, a property that is common
to pathogenic Candida and crucial for adaptation to divergent environments. This
pathogen shows significant virulence attributes compared to other Candida species:
the ability to form biofilms, resist high concentrations of sodium chloride, resistance
to high temperatures and ability to adherence. The incidence of Candida auris
fungemia and its global prevalence are poorly understood and difficult to diagnose
using classical methods. Technologies for identification of Candida species have
been continuously improved during the last decades, from conventional biochemi-
cal methods to nucleic acid based methods. C. auris, a pathogenic microorganism
of recent appearance, is identified by molecular sequencing; its diagnosis is similar
to that of the other Candida species, for this reason and for its virulence factors it
is considered an emerging agent of difficult eradication.

KEYWORDS: Candida auris; Fungemia; Candidemia; Virulence.
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ANTECEDENTES

Diferentes especies del género Candida han
cobrado importancia en los ultimos afios por
encontrarse como agentes etioldgicos de can-
didiasis invasivas o candidemia. Candida auris
es una de éstas y se ha destacado por su rapida
diseminacién en corto tiempo causando infec-
ciones predominantes nosocomiales en diversos
paises. En 2016 el Center for Diseases Control
and Prevention (CDC) emitié una alerta en la
que se describe a esta levadura como un hongo
emergente que representa una amenaza para la
salud mundial debido a la alta tasa de mortalidad
existente, que es alrededor de 60%."

C. auris se informé por primera vez como un
patégeno humano en 2009 cuando esta levadura
se aisl6 del canal auditivo externo de un paciente
japonés; también ha causado infecciones graves
en todo el mundo: Japén, Corea del Sur, India,
Kuwait, Sudafrica, Pakistan, el Reino Unido v,
mas recientemente, en Venezuela, Colombia y
Estados Unidos.” Los aislamientos de Candida
auris suelen ser sumamente resistentes a los
azoles, también a las equinocandinas y la an-
fotericina B, lo que puede explicar la falta de
respuesta clinica al tratamiento antimicético
en los episodios de infecciones invasivas por
C. auris.?

C. auris requiere los métodos de identificacion
mas actuales debido a que puede clasificarse
erréneamente como otra levadura al basarse en
métodos diagndsticos bioquimicos tradicionales
por su similitud con otras especies de Candida
por sus caracteristicas filogenéticas y perfil
isoenzimatico.* Hace poco se demostré que el
perfil de proteinas obtenido por MALDI-TOF MS
puede utilizarse para la identificacion confiable
de esta especie.’

Para obtener informacién de esta especie
emergente de C. auris, los investigadores reali-
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zaron estudios para caracterizar sus factores de
virulencia, entre ellos la capacidad de formar
biopeliculas, la capacidad de resistir a altas
concentraciones de cloruro de sodio, la resis-
tencia a temperaturas de 42°C y la capacidad
de adherencia, que hacen que esta levadura
sea emergente debido a que es muy dificil su
erradicacion.®

El objetivo de esta revision bibliografica es pre-
sentar la epidemiologia, los factores de virulencia
y los métodos de diagnéstico de Candida auris.

METODO

Se realizé una revision bibliogréfica retrospec-
tiva en bases de datos en sistemas como Scielo,
National Center for Biotechnology Information
(NCBI), ScienceDirect, con la utilizacion de
descriptores validados como Candida auris,
diagnéstico, fungemia, candidemia, mortalidad
y virulencia. Se identificaron los casos descritos
por esta especie. Ademas, la revision se centré en
los estudios realizados que describen las carac-
teristicas de la levadura, su epidemiologia y las
técnicas de diagndstico, esto como un horizonte
y fortalecimiento a las futuras investigaciones.

ANTECEDENTES

C. auris es una levadura multirresistente opor-
tunista de reciente aparicion, se ha diseminado
globalmente en los Gltimos afos causando in-
fecciones invasivas nosocomiales asociadas
con tasas altas de mortalidad, especialmente en
pacientes inmunodeprimidos.”? Las altas tasas
de mortalidad probablemente estan relacionadas
con que las infecciones por C. auris son, en gran
medida, adquiridas en el ambiente hospitalario y
afectan principalmente a pacientes de cuidados
criticos, la capacidad de C. auris de desencade-
nar brotes hospitalarios estd relacionada con la
colonizacion persistente de las salas hospitalarias
y de los pacientes con este hongo.’
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La identificacién de C. auris requiere tecno-
logia especializada y muchos laboratorios de
mediana complejidad no cuentan con ésta, por
tanto, se confunde con otras especies similares
identificandose erréneamente, lo que conlleva al
inadecuado tratamiento del paciente. Ademas, la
alta resistencia a fluconazol e incluso la multirre-
sistencia reportada de aislamientos clinicos, limita
las opciones de tratamiento. Estas dos caracteris-
ticas contribuyen al incremento de las tasas de
mortalidad asociadas con C. auris.’ C. auris es
dificil de erradicar del entorno hospitalario debido
a su capacidad para sobrevivir en las superficies,
pueden, incluso, tolerar desinfectantes, como el
hipoclorito de sodio y el acido peracético."

Epidemiologia

C. auris es una levadura multirresistente emer-
gente de aparicién reciente asociada con alta
tasa de mortalidad, ha surgido como agente
de las Infecciones Asociadas con la Atencién
en Salud (IAAS), causando falla terapéutica
y propagacion en el ambiente hospitalario.'
Candlida auris es resistente a la primera linea de
antifdngicos, como fluconazol, con susceptibi-
lidad variable al resto de los azoles, anfotericina
B y equinocandinas. Estas infecciones deben
notificarse al centro de control de enfermedades
(CDC) de cada pafs."

Su primera identificacién se realizé en 2009 al
aislarse del conducto auditivo de un paciente
en Japén, su nombre auris proviene del sitio
del aislamiento.™ En 2011 se efectto el primer
reporte de infeccién hematolégica causada por
Candida auris en Corea del Sur.> También se
aisl6 de varios sitios corporales de pacientes en
multiples paises de los cinco continentes, entre
ellos: Corea del Sur, Japén, India, Sudafrica,
Israel, Kuwait, Colombia, Venezuela, Panam3,
Pakistan, Espana, Canada, Estados Unidos, Reino
Unido, Emiratos Arabes Unidos, Malasia, Suiza
y Alemania (Figura 1).7°

Dermatologia

C. auris ha sido responsable de gran proporcion
significativa de infecciones en regiones donde
se ha reconocido.?* Un estudio prospectivo
multicéntrico en India realizé una revisién de
casos de candidemia adquiridos en una unidad
de cuidados intensivos (UCI), donde C. auris se
aislé en 19 de 27 pacientes.”

En Brasil, en los hospitales terciarios, la candi-
demia corresponde a 50% de las infecciones
documentadas, lo que representa un desafio
importante para los médicos de diferentes es-
pecialidades debido a las dificultades causadas
por C. auris.®

En Colombia, entre febrero y julio de 2016,
se detectaron 17 pacientes con aislamientos
resistentes a fluconazol que mostraron tasas de
mortalidad a 30 dias.' En mayo de 2017 17 insti-
tuciones médicas de 9 departamentos reportaron
107 casos. Entre septiembre de 2016 y mayo
de 2017 se confirmaron 123 casos (Figura 2).2°

Caracteristicas generales de Candida auris

C. auris ha expandido su espectro clinico en todo
el mundo, desde casos menores de infecciones
del canal auditivo hasta casos sumamente inva-
sivos de infecciones del torrente sanguineo.?’

Un estudio reciente de Candida auris muestra
que el genoma tiene tamafno de aproximada-
mente 12.3 Mb con 8527 genes.?® Un porcentaje
significativo de genes en C. auris se dedica al
metabolismo central, propiedad que es comin
a Candida patégena y decisiva para la adapta-
cién a ambientes divergentes. Ademas, C. auris
comparte numerosos atributos de virulencia con
C. albicans, incluidos genes y vias implicadas en
el modelado de la pared celular y la adquisicién
de nutrientes, sistemas de componentes de his-
tina cinasa, adquisicién de hierro, invasion de
tejidos y secrecién de enzimas.'
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2009: primera identificacién 2013: se identifico en
a partir de la secrecién del aislamientos de sangre
conducto auditivo de un tomados en 2009 en

paciente en Japén' India®?

2016: ocurrieron
brotes hospitalarios
en Asia y América del

Sur® Saudita®®

2018: se reportaron
tres casos en dos
hospitales de Arabia

A A

A v

v

2014: se aisl6 de varios sitios
corporales de pacientes en
paises como: Sudafrica,'®
Kuwait’! y Venezuela®?

2011: primer reporte de
infeccion hematolégica en
Corea del Sur'

2017: ocurrieron cinco casos en
Omadn reportandose los factores
de riesgo, la identificacion
microbioldgica y el perfil de
susceptibilidad antifiingica de los
aislamientos en estudio®

Figura 1. Linea de tiempo: reportes internacionales de Candida auris.'’*?

Fuente: diseno de los autores.

2016: se detectaron 17
pacientes con aislamien-
tos resistentes a
fluconazol, tuvieron tasas
de mortalidad a 30 dias
en Colombia'®

2015: Primeros casos reportados en
la region del norte del pafs, las cepas
identificadas como C. haemulonii de
febrero de 2015 a agosto de 2016
fueron confirmados por MALDI TOF
MS como C. auris?'

2018: se reportaron casos en
Barranquilla, Bogota y
Cartagena, a partir de lo cual
se emiti6 una alerta clinica
Colombia sobre la circula-
cién de esta levadura®

|

2016: se reportaron brotes

en cuatro hospitales de
Colombia, en los que se

2017: se reportaron
aislamientos procedentes de
procesos invasivos y de

identificaron 51 aislamientos
de hemocultivos®®

colonizacion en el norte de

Colombia®

Figura 2. Linea de tiempo: reportes en Colombia de C. auris.'”?
Fuente: disefio de los autores.

C. auris es inhibida por un medio que contiene
0.01% de cicloheximida, desarrolla color rosado
en medio cromogénico y tiene la capacidad de
crecer a temperaturas superiores de 42°C, toleran-

ciaalasaly agregacioén celular en grupos grandes
y dificiles de dispersar, lo que puede ayudar a que
algunas cepas persistan en el ambiente hospitala-
rio aumentando su capacidad de causar brotes.?
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Cada vez hay mas pruebas que sugieren una
probable transmisién de C. auris en entornos
sanitarios. Informes recientes destacan la co-
lonizacion persistente por C. auris de entornos
hospitalarios y multiples sitios corporales de
pacientes, lo que lleva a alta transmisibilidad y
brotes prolongados.’

C. auris puede colonizar la piel del paciente
durante meses o mas, puede llegar a generar
intertrigo, que es una dermatosis frecuente en
pacientes adultos y que puede detectarse fa-
cilmente mediante el cultivo de hisopado de la
axila, la ingle u otros sitios del cuerpo de un pa-
ciente colonizado y que debe tratarse en primera
Iinea con antifiingicos tépicos y se recomienda
usar medidas de higiene que se orienten a man-
tener las areas afectadas sin humedad.’*?' C.
auris se comporta de manera similar a Candida
parapsilosis en su propension a colonizar la piel,
lo que confiere la oportunidad de propagarse de
persona a persona.’? La Sociedad Chilena de
Infectologia ha confirmado el aislamiento de C.
auris desde una lesion del pie de un ciudadano
indio con antecedentes de diabetes mellitus
descompensada y cirugia del pie en su pais de
origen.?

Los factores predisponentes que se asocian con
la aparicion de esta especie son la administra-
cién indiscriminada de fluconazol en cuidados
intensivos; los viajes internacionales y el turismo
son los factores asociados mas importantes.'

Factores de virulencia de Candida auris

En la actualidad C. auris es el mayor desafio cli-
nico en el control de infecciones nosocomiales,
muestra atributos de virulencia significativos en
comparacién con otras especies de Candida.?
La capacidad de formar biopeliculas, la capaci-
dad de resistir a altas concentraciones de cloruro
de sodio, la resistencia a temperaturas de 42°C y
la capacidad de adherencia son los principales

Dermatologia

factores de virulencia conocidos por contribuir a
Candida patogénesis y se han caracterizado bien
en C. auris por un nimero de investigadores.**

En un estudio se revel6 que C. auris contiene
cerca de 686 proteinas relacionadas con bio-
peliculas, incluidas varias enzimas, factores de
transcripcion, proteinas ribosémicas y transpor-
tadores, lo que indica su capacidad para formar
biopeliculas.®> El andlisis de formacién de bio-
peliculas por C. auris MRL 31102 y MRL 31103
demostré que las biopeliculas se componen
principalmente de células de levadura que se
adhieren al material del catéter.’® La capacidad
de formacion de biopeliculas de C. auris es
sumamente virulenta y resistente a multiples
farmacos.’” Debido a esta capacidad, C. auris
se considera un patégeno de dificil erradicacion
y capaz de causar epidemias hospitalarias de
infecciones invasivas y persistentes.*”

Otro factor importante implicado en la virulen-
cia de C. auris es su capacidad para adherirse
diferencialmente a las superficies poliméricas,
formar biopeliculas y resistir los agentes anti-
flngicos que son activos contra sus contrapartes
plancténicas.?”

C. auris no crece en condiciones anaerobias y
exhibe un crecimiento deteriorado en ambientes
acidos.*® En altas concentraciones de cloruro de
sodio C. auris tiene la capacidad de inducir el
desarrollo de células alargadas y la formacion
de pseudohifas.?® Las cepas de C. auris pueden
tolerar desinfectantes, como el hipoclorito de
sodio y el acido peracético, este factor de vi-
rulencia hace que este microorganismo sea de
dificil erradicacion debido a su capacidad de
tolerar los desinfectantes."!
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En cuanto a su resistencia, C. auris puede pre-
sentar termotolerancia, creciendo bien a 37°C,
pero manteniendo su viabilidad hasta 42°C.
Un rasgo que se requiere para la virulencia de
diversos hongos patégenos es la capacidad de
adaptarse a los microambientes cambiantes
dentro del huésped.’® C. auris sobreexpresa
constitutivamente HSP 90, que es una proteina
de choque térmico; esto podria explicar su
resistencia a multiples farmacos, virulencia,
tolerancia térmica y tolerancia al estrés osméti-
co.* Con respecto a la resistencia a los agentes
antifingicos disponibles, C. auris ha demostrado
gran resistencia a los azoles, como el fluconazol
y la anfotericina B.*

La capacidad de las especies de Candida para
adherirse a dispositivos médicos permanentes
y tejidos del huésped es un factor de virulencia
conocido, debido a que el elastémero de silicio
se usa ampliamente en los catéteres venosos
centrales; C. auris exhibe una capacidad mini-
ma para adherirse al elastémero de silicona, en
relacién con C. albicans.*

Técnicas de diagnéstico

La mayor parte de los laboratorios clinicos en
microbiologia no cuentan con experiencia al
momento de identificar esta levadura por au-
sencia de caracteristicas de C. auris en su base
de datos, por lo que la prevalencia real de las
infecciones causadas por C. auris puede estar
subestimada;'* la incidencia de fungemia de C.
auris y su prevalencia global son poco conocidas
y dificiles de diagnosticar mediante métodos
clasicos.?? Las tecnologias para la identificacion
de especies de Candida han sido mejoradas de
forma continua durante las dltimas décadas,
desde métodos bioquimicos convencionales

2020; 64 (4)

(manuales y automatizados) hasta métodos ba-
sados en acidos nucleicos.®

Ha habido identificaciones erréneas de esta
especie y se han informado como Candida
hamulonii, Candida sake, Saccharomyces ce-
revisiae y Rodothorula glutinis, detectadas por
medio de sistemas, como Vitek 2 y APl 20C-
AUX.#?  Se desconoce la causa por la que C.
auris ha emergido recientemente en locaciones
tan diferentes. La identificacion molecular de
cepas elaborada por el CDC sugiere que los
aislamientos estan estrechamente relacionados
dentro de un pais o regién, pero sumamente
distintos entre continentes.'

El diagnéstico diferencial de C. auris y otras
especies similares como Candida hamulonii, C.
duobushaemulonii, C. pseudohamulonii'y C.
heveicola se establece a través de varias prue-
bas, como la producciéon de tubos germinales
y la formacién de clamidiosporas en el maiz,
ademas, la prueba de asimilacion y fermenta-
cion de azlcary el crecimiento diferencial en
medio cromogénico.’ C. auris se caracterizo
por la ausencia de tubo germinal y la forma-
cion de clamidiosporas en agar de harina de
maiz, a diferencia de otras especies de Can-
dida. C. auris asimila la N-acetilglucosamina,
el succinato y el gluconato como fuentes de
carbono. Esta propiedad de asimilacién parece
diferir entre especies de diferentes origenes
geograficos, como se ve en los aislamientos
de India, Brasil y Sudafrica, pero no en los
japoneses y coreanos.’

La identificacién convencional de levaduras a
través de sistemas comerciales como Vitek 2,
BD Phoenix, MicroScan y APl 20 ha sido muy
atil al momento de identificar Candida auris
porque es un desafio por medio de los métodos
tradicionales (Cuadro 1).*
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Comparacion de los métodos microbiolégicos usados para diagnosticar Candida auris

Vitek 2

Phoenix

APl 20C

MicroScan

Rapidez al obtener los resultados*®

Aumenta la productividad, la seguridad y
calidad de la informacién®

Proceso de incubacién e inoculacion corto*
Aplicacién de programas que facilitan la inter-
pretacion de los resultados*®

No requiere limpieza o mantenimiento in-
terno*’

Uso de metodologia estandarizada y validada®
Disminucién del tiempo de resultados®
Mayor capacidad de identificacién®
Interpretacion de resultados y control de cali-
dad con estandares CLSI actualizados®

No necesita pruebas adicionales externas para
la identificacién final del microorganismo®!
Capacidad de incubacién de 100 paneles®

Seguridad en el resultado de las pruebas®?
Facilita el control de calidad de bacteriologia®
Base de datos disponible?

Pruebas adicionales indicadas en el index*®
Uniformidad en la linea de producto™
Servicio de asesorfa técnica*’

Rapidez al obtener los resultados*®

Amplia variedad de sustratos liofilizados con
los que cuentan los paneles y que permiten rea-
lizar un gran nimero de pruebas bioquimicas®®
Coordina la incubacién automatica, interpre-
tacion de las pruebas y control de reactivos*

Alto costo*”

No estd disponible para todo el espectro de
microorganismos*’

Necesidad de cultivo puro*

Puede requerir el uso de pruebas comple-
mentarias*

Alto costo de paneles*

El equipo es muy grande?*”

Requiere control adecuado de temperatura
ambiente®?

Solo para microorganismos no exigentes®
Requiere mas conocimientos*®

Alto costo®
Requiere métodos de respaldo®’

Fuente: disefio de los autores.

Diagnéstico molecular y proteémico

En la actualidad, el sistema Vitek MS (bioMerieux,
Durham, NC) y el sistema MALDI Biotyper son los
mas usados de la tecnologia MALDI-TOF MS para
lograr una correcta identificacion de microorga-
nismos.* La incorporacién de una biblioteca
de uso exclusivo de investigacion (RUO) que
contiene C. auris proporcioné la identificacion
correcta de este organismo por ambos sistemas
MALDI-TOF MS. En el sistema Vitek MS, todos
se identificaron correctamente por el método de
extraccion directa.*> MALDI-TOF MS demostr6
ser una técnica de diagnéstico mas robusta para
la identificacion rapida de C. auris.?

El desarrollo de la tecnologia MALDI-TOF MS
(espectrometria de masas de ionizacién por
desorcion laser asistida por matriz tiempo de
vuelo) es una técnica que se ha adaptado e
implementado con éxito debido a que es un
método rapido, preciso y de alto rendimiento
para la identificacién rutinaria de microor-
ganismos en laboratorios de microbiologia
clinica desde 2005; la cual ha permitido la
utilizacién de la espectrometria de masas en
la identificacion de microorganismos mediante
el andlisis de proteinas, principalmente riboso-
males, a través de la creacion de un espectro
de masas que es especifico para cada género
y especie.*
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La identificacién de microorganismos por medio
de la tecnologia MALDI-TOF MS ha revolucio-
nado en el laboratorio de microbiologia clinica
ya que ofrece identificaciones a nivel de especie
en minutos con precisién que coincide y a me-
nudo supera la de los sistemas de identificacion
convencionales (Cuadro 2).*

CONCLUSIONES

La identificacion de Candida auris requiere
tecnologia especializada, de lo contrario, tien-
de a confundirse con otras especies similares
identificandose erréneamente, lo que conlleva
al tratamiento inadecuado y limita las opciones
terapéuticas por crear una alta resistencia a
fluconazol e incrementando de esta manera las
tasas de mortalidad asociadas con este microor-
ganismo.

C. auris es un agente patégeno de aparicion
reciente, solo puede identificarse mediante
secuenciacion molecular de forma acertada,
teniendo en cuenta que su diagndstico es similar

2020; 64 (4)

al de las demds especies de Candida, por esta
razén y por sus factores de virulencia se consi-
dera un microorganismo emergente de dificil
erradicacion con resistencia a altas temperaturas
(42°C), a altas concentraciones de cloruro de
sodio, capacidad de adherencia y capacidad de
formar biopeliculas; ademas, es resistente a la
primera linea de antifingicos, como fluconazol
y anfotericina B.

El impacto que ha ocasionado C. auris en la
salud pudblica es alarmante, debido a que las
infecciones ocasionadas por este patégeno
son adquiridas en gran medida en el hospital,
afectando principalmente a pacientes de cui-
dados criticos. Esto hace que C. auris tenga la
capacidad de desencadenar brotes hospitalarios
relacionados con la colonizacién persistente
tanto de las salas hospitalarias como de los
pacientes con este hongo; ademas, C. auris
también tiene la capacidad de sobrevivir en su-
perficies, esto como factor de virulencia creando
tolerancia a desinfectantes, logrando que su
erradicacién sea mas dificil.

Cuadro 2. Comparacién de los métodos moleculares usados para diagnosticar Candida auris

Vitek MS

Confiable, facil uso, bajo costo, disminucién en Equipo de mucha altura*
el tiempo de respuesta de resultados*®

Cémara de gran tamafio®

Capacidad de introducir hasta cuatro tarjetas Necesario tener un control aprobado para

para la lectura consecutiva®

MALDI Biotyper Tamano pequefio®

cada corrimiento®

El control debe cumplir los criterios para la
validacion®?

Calibracién manual®'

Bastante peso**

Conectado a una red para adquirir informacio- Alejar el equipo de cualquier vibracién®

nes adicionales, actualizaciones y revisién*’

Sobrecalentamiento del equipo®?

Estd organizado en médulos de trabajos**
Realizar mdltiples determinaciones*

Fuente: diseno de los autores.
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EVALUACION
Basado en los factores de virulencia de C. c) crecimiento diferencial en medio cro-
auris, la respuesta correcta es: mogénico
a) capacidad de formar biopeliculas, no d) crecimiento en agar MacConkey
resiste a concentraciones de NaCl. Re-
sistencia a temperaturas de 12°C 4. Uno de los siguientes no es un método mi-
b) Resistencia a temperaturas de 2°C, crobiolégico para la identificacién de C.
capacidad de adherencia, capacidad auris:
de resistir a altas concentraciones de a) Vitek 2
NaCl b) MALDI-TOF MS
c¢) Capacidad de formar biopeliculas, c) API20C
capacidad de resistir a altas concen- d) MicroScan
traciones de NaCl, resistencia a tem-
peraturas de 42°C, capacidad de adhe- 5. Método molecular de espectrometria de
rencia masas de ionizaciéon por desorcién laser
d) Resistencia a temperaturas de 12°C, que se ha adaptado e implementado con
capacidad de adherencia éxito debido a que es un método rapido,
preciso y de alto rendimiento para la iden-
C. auris sobreexpresa una proteina de cho- tificacion rutinaria de microorganismos en
que térmico que explica su resistencia a laboratorios de microbiologia clinica y ha
mdltiples farmacos, virulencia, tolerancia sido de vital importancia al momento de la
térmica y tolerancia al estrés osmético; su identificacion acertada de C. auris:
nombre correcto es: a) Vitek 2
a) HSP90 b) MicroScan
b) HSP 60 c) API20C
c) HSP 80 d) MALDI-TOF MS
d) HSP95
6. ;En qué ano se realiz6 la primera identifica-

Son pruebas microbiolégicas que permiten
el diagndstico diferencial de C. auris, ex-
cepto:

a) produccion de tubos germinales

b) formacién de clamidiosporas

cion de C. auris?

a) 2011
b) 2009
c) 2008
d 2012
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7.

;Por qué se le dio el nombre de auris a di-
cha levadura?

a)

fue aislada del conducto 6ptico de un
humano

fue aislada por primera vez del con-
ducto auditivo de un humano

fue aislada de la parte nasal de un hu-
mano

fue aislada erréneamente de la piel de
un humano

C. auris se considera un microorganismo
emergente debido a:

a)

sus diversos factores de virulencia,
multirresistencia a antifingicos, colo-
nizacién persistente en las salas hospi-
talarias, su dificil identificacion, entre
otros

por su existencia en alimentos, diver-
sos factores de virulencia, multirresis-
tencia a antifdngicos

diversos factores de virulencia, multir-
resistencia a antifingicos
colonizacion persistente en las salas
hospitalarias, su dificil identificacién

10.
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;Qué tamano tiene aproximadamente el ge-
noma de C. auris?

a)
b)
C)
d)

13.3 Mb con 8527 genes
14.3 Mb con 8528 genes
12.3 Mb con 8527 genes
15.3 Mb con 8627 genes

;Cudles son las principales caracteristicas
de C. auris?

a)

es inhibida por un medio que contie-
ne 0.10% de cicloheximida, desarrolla
color amarillo en medio cromogénico,
crece a temperaturas de 12°C

es inhibida por un medio que contiene
0.01% de cicloheximida, desarrolla co-
lor rosado en medio cromogénico, cre-
ce a temperaturas superiores de 42°C
es inhibida por un medio que contiene
0.01% de cicloheximida, desarrolla co-
lor rosado en medio cromogénico, no
crece a temperaturas superiores de 32°C
es inhibida por un medio que contiene
15% de cicloheximida, desarrolla color
azul en medio cromogénico, no crece a
temperaturas superiores de 42°C

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

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

direccion electrénica:

15 de enero de 2021
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Reaccion de fotosensibilidad por benzofenona-3

Photosensibility reaction due to benzophenone-3.

Amairani Manriquez-Robles,* Lilian Elizabeth Andrade-Morelos,? Sonia Toussaint-Caire,® Maria Elisa Vega-

Memije,® Adriana Aguilar-Donis,> Rosa Maria Lacy-Niebla*

Resumen

ANTECEDENTES: La dermatitis por contacto fotoalérgica es una enfermedad poco
frecuente y subdiagnosticada debido a la variabilidad de las caracteristicas clinicas.
Ocurre s6lo después de previa sensibilizacion, principalmente en sitios fotoexpuestos,
después de contacto directo con el fotoalergeno y exposicién a radiacion ultravioleta
A (UVA). Diversas sustancias pueden actuar como alergenos y causar fotoalergia por
contacto epicutdneo, oral o sistémico, siendo, en muy raros casos, ocasionados por
ingredientes activos de filtros solares.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 75 afios que tuvo una reaccién de fotoalergia
a la benzofenona componente de filtros solares organicos.

CONCLUSIONES: En el caso que comunicamos surgio la sospecha diagnéstica por la
manifestacién clinica de las lesiones en dreas fotoexpuestas que después se extendieron
a areas fotoprotegidas por la ropa, como puede suceder en estos casos.

PALABRAS CLAVE: Benzofenona; oxibenzona; fotosensibilidad, fotoalergia.
Abstract

BACKGROUND: Photoallergic contact dermatitis has been considered a rare and un-
derdiagnosed entity due to the variability of clinical features. It occurs only after previous
sensitization, mainly in photo-exposed sites, after direct contact with the photoallergen
and exposure to ultraviolet A (UVA) radiation. Various substances can act as allergens
and cause photoallergy by epicutaneous, oral or systemic contact, being, in very rare
cases, caused by active ingredients of sunscreens.

CLINICAL CASE: A 75-year-old female patient who presented a photoallergy reaction
to benzophenone, constituent of organic sunscreen.

CONCLUSIONS: In this case report, diagnostic suspicion emerged due to the clinical
manifestation of lesions in photoexposed areas that then were extended to photopro-
tected areas by clothes, as may happen in these cases.

KEYWORDS: Benzophenone; Oxybenzone; Photosensitivity; Photoallergy.
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ANTECEDENTES

La dermatitis por contacto fotoalérgica es una
enfermedad poco frecuente debido a la variabi-
lidad de las caracteristicas clinicas. Ocurre sélo
mediante previa sensibilizacién, principalmente
en sitios fotoexpuestos, después de contacto
directo con el fotoalergeno y exposicion a ra-
diacion UVA.

Las benzofenonas se introdujeron en el mercado
en 1950, y en 1978 fueron aprobadas por la
Direccion de Alimentos y Farmacos de Esta-
dos Unidos (FDA) como principio activo para
fotoprotectores debido a sus condiciones de se-
guridad y eficacia;** las benzofenonas absorben
radiacion ultravioleta B (UVB) con longitudes de
onda de 290 a320 nmy UVA de 320 a 400 nm.*
Se desconocen los efectos que causan en la salud
humana en dosis ambientales bajas o en niveles
biomonitorizados de baja exposicién al medio
ambiente; sin embargo, se sabe que pueden
causar irritacion, eritema y eccema, pero son
especialmente conocidas por su capacidad de
inducir alergia y dermatitis fotoalérgica.>”

Comunicamos el caso de una paciente con re-
accion de fotosensibilidad por benzofenona-3.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 75 afios de edad, originaria
y residente de la Ciudad de México, que inicié
su padecimiento en febrero de 2009; acudié al
Departamento de Dermatologia con una derma-
tosis diseminada de seis dias de evolucion, que
afectaba las areas fotoexpuestas (cara, cuello y
extremidades superiores en su parte dorsal), ca-
racterizada por placas eritematosas, ligeramente
sobreelevadas, algunas con escama superficial
y bordes no bien definidos (Figura 1). Se indicé
tratamiento con esteroides y fotoproteccién
con mejoria clinica. En 2010, tras la ingesta de
naproxeno y otros antiinflamatorios no esteroi-
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Figura 1. Placas eritematoescamosas en areas de
fotoexposicion (cuello posterior y cara).

des (AINEs) para tratar el dolor ocasionado por
osteoartritis, tuvo fotoagravamiento, por lo que



Manriquez-Robles A y col. Reaccion de fotosensibilidad por benzofenona-3

se sospechd una reaccion fotoalérgica. En 2011
tras mostrar remisiones y exacerbaciones con
distintos tratamientos, como hidroxicloroquina y
posteriormente talidomida con alivio parcial, se
realizé una biopsia que mostré dermatitis espon-
giforme perivascular superficial por linfocitos, sin
dano de interfaz, cuyo diagnéstico diferencial
histolégico incluyé dermatitis de fotocontacto y
reaccion a farmacos. Después de suspender es-
teroides y antihistaminicos durante dos semanas
se efectuaron pruebas de fotoparche (Figura 2)
y se detecto alergia a benzofenona-3, pero no a
AINEs. Se sustituyé el fotoprotector indicado por
uno inorganico mineral con diéxido de titanio.
Se indicaron esteroides t6picos para la derma-
tosis, fotoproteccién mecanica y se instruyé a

Figura 2. Fotoprueba epicutdnea positiva para ben-
zofenona: se aprecia eritema e infiltracion en el aler-
geno 10 del lado izquierdo (irradiado), con prueba
negativa en el espacio 10 del lado derecho, que no
fue irradiado.
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la paciente en evitar firmacos y productos que
contengan benzofenona-3, con lo que se obtuvo
mejoria clinica notable.

DISCUSION

Las reacciones fotoalérgicas son reacciones de
inmunidad celular tipo IV de la clasificacion
de Gell y Coombs, comprenden las reacciones
resultantes de la aplicacién topica de una sus-
tancia fotosensibilizante (dermatitis de contacto
fotoalérgica) y de su administracion sistémica
(fotoalergia sistémica), en pacientes previamente
sensibilizados por contacto a esa sustancia.®’

Las reacciones de fotoalergia comprenden dos
fases. La fase de induccién, que es mediada por
linfocitos y se distingue por ser una reaccién
de hipersensibilidad retardada. La radiacién
absorbida es capaz de convertir la benzofenona
en un fotoantigeno, que es reconocido por las
células de Langerhans activando linfocitos T
CD4+ y CD8+. Cuando el individuo sensibili-
zado se pone nuevamente en contacto con el
mismo fotoalergeno se inicia la segunda fase,
que es la de elicitacién en la que el contacto
del alergeno con la piel induce la produccién
de citocinas inflamatorias que dan la sefial para
el reclutamiento de linfocitos T especificos, és-
tos son activados en la dermis y epidermis y se
desencadena el proceso inflamatorio causante
de las lesiones cutaneas.'®"

Diversas sustancias pueden actuar como alerge-
nos y causar fotoalergia por contacto epicutaneo,
oral o sistémico, siendo, en muy raros casos,
ocasionados por ingredientes activos de filtros
solares. Se incluyen cuatro tipos de dermatitis por
contacto: dermatitis irritativa, alérgica, fototoxica
o fotoirritante y fotoalérgica, incluso reacciones
de anafilaxia.'>"

Muchos agentes afectan la transmisién de la luz
ultravioleta en la piel, éstos incluyen fotopro-
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tectores naturales (ozono, nubosidad, latitud,
altitud, niebla), agentes biol6gicos (epidermis,
croméforos), fotoprotectores fisicos (ropa, som-
breros, maquillaje, lentes de sol) y filtros de luz
ultravioleta (ingredientes activos de los filtros
solares).™

La radiacién ultravioleta se divide en UVA, que
se subdivide, a su vez, en UVA2 (320-340 nm)
y UVA1 (340-400 nm), UVB (290-320 nm) y
ultravioleta C (UVC, 270-290 nm).">

Los fotoprotectores son capaces de atenuar la
radiacion ultravioleta a través de dos procesos
principales: dispersién y absorcién. Estos pro-
cesos no son mutuamente excluyentes y las
preparaciones comerciales pueden contener
agentes que actian a través de ambos.'® El
protector solar ideal debe proporcionar protec-
cién contra la radiacién UVA y UVB, evitar la
produccién de especies reactivas de oxigeno
(ERO) y contener enzimas activas que estimulen
la reparacion del ADN.'%"

Suelen clasificarse en filtros inorganicos y orgé-
nicos.

Los filtros inorganicos actGan como una barrera
fisica, reflejando o dispersando la radiacion;
ejemplos de éstos son el dioxido de titanio y el
6xido de cinc que ofrecen algunas ventajas res-
pecto de los organicos, como amplio espectro,
poco potencial alergénico y fotoestabilidad; sin
embargo, debido a su alto grado de comedoge-
nicidad, son poco aceptados.'”'®

Por otro lado, los filtros organicos actdan absor-
biendo la radiacién ultravioleta y disipando la
energia como luz o calor.”'? Se subdividen de
acuerdo con el tipo de radiacién que absorben.

Absorben UVB: aminobenzonas, cinamatos,
octinoxato (octil-p-metoxicinamato; OMC),
octocrileno vy salicilatos.

2020; 64 (4)

Absorben UVA: avobenzona, ecamsule y las
benzofenonas."

La benzofenona-3 es una cetona aromdtica, una
sustancia blanca cristalina, oleosa, insoluble en
agua, que se absorbe de forma percuténea, tiene
la capacidad de atravesar la barrera epidérmica,
absorbe radiacién UVB con longitudes de onda
de 290 a 320 nm y UVA de 320 a 400 nm;*"
es fotoldbil, por lo que puede oxidarse rapi-
damente y sus metabolitos son excretados por
orina como parte del metabolismo hepatico por
el acido glucurdnico tras su aplicacion topica.?
Después de la aplicacién de una locién a 4%
sobre el cuerpo entero diariamente durante cinco
dias, un estudio encontré que cerca de 8.7%
de la cantidad aplicada de benzofenona-3 es
recuperada en la orina.”!

Su férmula molecular es C14H1203. Puede
identificarse con otros nombres: oxibenzona,
hidroxibenzofenona, 2-hidroxi-4-metoxibenzo-
fenona y 2-benzoil-5-metoxifenol.

La benzofenona-3 se produce naturalmente
en algunas plantas con flores. Se utiliza como
ingrediente activo en protectores solares, locio-
nes, acondicionadores y cosméticos; también se
utiliza en productos de plastico para bloquear y
evitar que los rayos UV alteren el plastico y su
contenido.??

Los reportes de alergia a las benzofenonas en
México son escasos y no se cuenta con datos
estadisticos al respecto; sin embargo, existen
diversos andlisis retrospectivos que demuestran
la prevalencia de alergia a las benzofenonas en
todo el mundo.”? La prevalencia mundial de
alergia a este ingrediente activo es menor a 1%.%

Los hallazgos clinicos e histopatolégicos son
muy similares a las dermatitis por contacto
alérgicas, excepto que la radiacién es indispen-
sable para la formacién del antigeno, afecta a



Manriquez-Robles A y col. Reaccién de fotosensibilidad por benzofenona-3

muy pocas personas y no es dependiente de la
concentracion del fotolaergeno o de la duracién
de la exposicion.’o"

En términos clinicos, se limita a las areas de
piel fotoexpuesta y las lesiones pueden incluir
eritema, papulas, vesiculas, en casos mas severos
ampollas, seguidos de descamacién y sequedad
cutdnea; por ser una reaccion de hipersensibili-
dad las lesiones pueden extenderse en ocasiones
a areas de la piel fotoprotegidas. Los cambios
histopatolégicos incluyen intensa espongiosis en
la epidermis e infiltrado perivascular superficial
compuesto por linfocitos.

El diagndstico se basa en las manifestaciones
clinicas, pero el patrén de referencia es la prue-
ba de fotoparche,"'" como sucedi6 en el caso
comunicado.

El diagndstico diferencial debe hacerse prin-
cipalmente con erupciones eccematosas,
enfermedades autoinmunitarias, alteraciones
metabdlicas, otras reacciones de fotosensibili-
dad, dermatofitosis y dermatitis atépica.?*

El primer paso en el tratamiento de cualquier
dermatitis de contacto es evitar el agente etio-
l6gico. En caso de fotoalergia o fototoxicidad,
la radiacién UVA es necesaria para producir la
reaccion, por lo que se recomienda al paciente
evitar la exposicion solar, asi como utilizar pro-
teccion mecanica.”®

La primera linea de tratamiento de las derma-
titis de contacto son los esteroides t6picos con
la potencia apropiada segin la severidad de
la reaccion y la parte del cuerpo lesionada.
Los inhibidores de la calcineurina como pime-
crolimus y tacrolimus pueden ser efectivos en
lesiones moderadas, la fototerapia con UVB o
UVA con psoralenos también ha mostrado tasa
alta de éxito; mientras que la inmunosupresion
con ciclosporina, metotrexato o micofenolato

Dermatologia

de mofetilo pueden prescribirse como terapia
alterna si existe falla terapéutica al tratamiento
con esteroides.?®

CONCLUSION

Reconocer las dermatitis de fotosensibilidad,
en particular las de fotoalergia, no es facil. En
el caso que comunicamos surgié la sospecha
diagnéstica por la manifestacion clinica de las
lesiones en areas de fotoexposicién que des-
pués se extendieron a dreas fotoprotegidas por
la ropa, como puede suceder en estos casos.
Sospechamos de los AINEs como causa de su
fotodermatosis porque los conocemos como
causa frecuente de esta fotosensibilidad y la
paciente los consumia para tratar las artralgias
de la osteoartritis que padecia. Como parte del
tratamiento, indicamos fotoproteccién solar me-
canica y con filtros; sin embargo, no mostraba
mejoria completa. La importancia de realizar
pruebas de fotoparche fue precisar que efec-
tivamente el componente benzofenona-3 de
los filtros que indicdbamos era el responsable
de la dermatosis y no los AINEs. Al sustituir el
filtro por uno inorganico mineral como parte
de las medidas terapéuticas, la paciente mostré
mejoria.

REFERENCIAS

1.  Arellano-Mendoza |, Alcala-Pérez D, Barba-Gomez JF, Car-
los-Ortega B, Castanedo-Cazares JP, de la Barreda-Becerril
F, et al. Recomendaciones clinicas para la fotoproteccién en
México. Dermatologia CMQ 2014;12(4):243-255.

2. Lodén M, Beitner H, Gonzalez H, et al. Sunscreen use:
controversies, challenges, and regulatory aspects. Br
J Dermatol 2011;165:255-262. doi: 10.1111/j.1365-
2133.2011.10298.x

3. Schreurs RH, Sonneveld E, Jansen JH, Seinen W, van der
Burg B. Interaction of polycyclic musks and UV filters with
the estrogen receptor (ER), androgen receptor (AR), and
progesterone receptor (PR) in reporter gene bioassays.
Toxicol Sci 2005;83(2):264-272. doi: 10.1093/toxsci/kfi035

4.  Scalf LA, Davis MD, Rohlinger AL, Conolly SM. Photopatch
testing of 182 patients: a 6-year experience at the Mayo
Clinic. Dermatitis 2009;20(1):44-52.

409



410

Dermatologia Revista mexicana

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Nixon RL. Contact dermatitis to sunscreens. Dermatitis
2012;23:140-141.

Lehmann P. Diagnostic approach to photodermato-
ses. J Dtsch Dermatol Ges 2006;4(11):965-975. doi:
10.1111/j.1610-0387.2006.06010.x

Lacy-Niebla RM, Cortés-Franco R. Fotodermatosis. En:
Torres V, Camacho F, Mihm M, Gonzalez S, Jurado F, San-
chez Carpinteiro I. Ed. Dermatologia Practica Ibero-Lati-
noamericana. Atlas, enfermedades sistémicas asociadas,
dermocosmética y terapéutica. México, 2013.

Flores Alonso O. El Sol y la piel. Rev Cent Dermatol Pascua
2000;9(2):126-136.

Greenspoon J, Ahluwalia R, Juma N, Rosen ChF. Allergic
and photoallergic contact dermatitis: A 10-year Ex-
perience. Dermatitis 2013;24(1):29-32. doi: 10.1097/
DER.Ob013e31827edc8b

Gonzélez S, Fernandez-Lorente M, Gilaberte-Calzada
Y. The latest on skin photoprotection. Clin Derma-
tol 2008;26(6):614-26. DOI: 10.1016/j.clinderma-
t0l.2007.09.010

Gilaberte Y, Gonzalez S. Update on photoprotection.
Actas Dermosifiliogr 2010;101(8):659-672. https://doi.
0rg/10.1016/51578-2190(10)70696-X

Cuadra-Oyanguren J, Pérez-Ferriols A, Lecha-Carrelero
M, Giménez-Arnau AM, Fernandez-Redondo V, Ortiz de
Frutos FJ, Silvestre-Salvador JF, Serra-Baldrich E. Resultados
y evaluacién del fotoparche en Espafia: hacia una nueva
bateria estandar de fotoalergenos. Actas Dermosifiliogr
2007;98:96-101.

Kerr A, Ferguson J. Photoallergic contact dermatitis. Pho-
todermatol Photoimmunol Photomed 2010;26(2):56-65.
doi: 10.1111/j.1600-0781.2010.00494.x

Antoniou C, Kosmadaki MG, Stratigos AJ, Katsambas
AD. Sunscreens-- what’s important to know. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2008;22(9):1110-1118. https://doi.
org/10.1111/j.1468-3083.2007.02580.x

Nedorost ST. Facial erythema as a result of benzophenone

allergy. J Am Acad Dermatol 2003;49(5):259-261. doi:
10.1016/s0190-9622(03)00440-7

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

2020; 64 (4)

Suppa M, Argenziano G, Moscarella E, et al. Selective suns-
creen applications on nevi: frequency and determinants
of a wrong sunprotective behaviour. J Eur Acad Dermatol
Venereol 2014;28(3):348-354. doi: 10.1111/jdv.12108

Kullavanijaya P, Lim HW. Photoprotection.) Am Acad Derma-
tol 2005;52(6):937-958. doi: 10.1016/j.jaad.2004.07.063

Gonzalez H, Farbrot A, Larko O, Wennberg AM. Percu-
taneous absorption of the sunscreen benzophenone-3
after repeated whole-body applications, with and without
ultraviolet irradiation. Br J Dermatol 2006;154(2):337-340.
doi: 10.1111/j.1365-2133.2005.07007.x

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Fourth
National Report on Human Exposure to Environmental
Chemicals. Updated Tables, 2012. [online].

Schlumpf M, Schmid P, Durrer S, Conscience M, Maerkel
K, Heseler M, et al. Endocrine activity and developmen-
tal toxicity of cosmetic UV filters-an update. Toxicology
2004;205:113-122. doi: 10.1016/j.tox.2004.06.043

Emonet S, Pasche-Koo F, Perin-Minisini MJ, Hauser C.
Anaphylaxis to oxybenzone, a frequent constituent of
sunscreens. J Allergy Clin Immunol 2001;107(3):556-557.
https://doi.org/10.1067/mai.2001.112430

Heurung A, Raju S, Warshaw EW. Benzophenones. Dermati-
tis 2014;25(1):3-10. doi: 10.1097/DER.0000000000000025.

Gonzalez E, Gonzalez S. Drug photosensivity, idiopathic
photodermatoses, and sunscreens. ] Am Acad Dermatol
1996;35(6):871-885. doi: 10.1016/s0190-9622(96)90108-5

Scheuer E, Warshaw E. Sunscreen allergy: a review of epide-
miology, clinical characteristics, and responsible allergens.
Dermatitis 2006;17(1):3-11. doi: 10.2310/6620.2006.05017

Agin PP, Ruble K, Hermansky SJ, McCarthy TJ. Rates of aller-
gic sensitization and irritation to oxybenzone-containing
sunscreen products: a quantitative meta-analysis of 64
exaggerated use studies. Photodermatol Photoimmunol
Photomed 2008;24(4):211-217. doi: 10.1111/j.1600-
0781.2008.00363.x

Lehmann P, Scwarz T. Photodermatoses: Diagnosis and
treatment. J Dtsch Dermatol Ges 2011;108(9):135-141.
doi: 10.3238/arztebl.2011.0135

Actualizamos nuestras normas para autores.

Si deseas publicar un articulo en Dermatologia
Revista Mexicana no olvides consultarlas.



CAso cLiNICO
Dermatol Rev Mex 2020; 64 (4): 411-417.

Dermatologia

Revisto mexicano

Micobacteriosis no tuberculosa por Mycobacterium

abscessus secundaria a rasguno de gato

Nontuberculous mycobacteriosis due to Mycobacterium

abscessus associated to cat scratch.
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Resumen

ANTECEDENTES: Las micobacteriosis no tuberculosas son especies de bacterias acido-
alcohol resistentes diferentes a Mycobacterium tuberculosis, que cursan con infecciones
cuténeas poco frecuentes. El complejo Mycobacterium abscessus comprende un grupo
de micobacterias no tuberculosas de rdpido crecimiento y resistentes a mdltiples me-
dicamentos, que son responsables de un amplio espectro de enfermedades de la piel
y tejidos blandos y de otro tipo.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 67 afios de edad con micobacteriosis no tuber-
culosa por el complejo Mycobacterium abscessus secundaria a rasgufio de gato en la
extremidad superior izquierda y con buena respuesta al tratamiento médico.

CONCLUSIONES: El complejo Mycobacterium abscessus transmitido por rasguio
de gato hacia el hombre y el trayecto linfangitico que manifesté la paciente del caso
comunicado es excepcional.

PALABRAS CLAVE: Micobacteria no-tuberculosa; Mycobacterium abscessus; aranazo
de gato.

Abstract

BACKGROUND: Nontuberculous mycobacteriosis are species of acid-alcohol resistant
bacteria different from Mycobacterium tuberculosis, which occur with uncommon
cutaneous infections. Mycobacterium abscessus complex comprises a group of rapidly
growing non-tuberculous mycobacteria resistant to multiple drugs that are responsable
for a broad spectrum of diseases of the skin, soft tissues, and other types.

CLINICAL CASE: A 67-year-old female patient with non-tuberculous mycobacteriosis
due to Mycobacterium abscessus complex associated to a cat scratch on the left upper
extremity and with a good response to medical treatment.

CONCLUSIONS: Mycobacterium abscessus complex transmitted by cat scratch to-
ward human being and the lymphangitic path manifested by the patient of this report
is exceptional.

KEYWORDS: Nontuberculous mycobacteria; Mycobacterium abscessus; cat scratch.
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ANTECEDENTES

Desde que en 1882 Robert Koch descubrié
Mycobacterium tuberculosis como agente
productor de la tuberculosis, no se han dejado
de descubrir nuevas especies pertenecientes al
género Mycobacterium. En 1959, Penso propuso
el término de micobacteriosis para encuadrar
una serie de procesos de las enfermedades infec-
ciosas humanas ocasionados por micobacterias
diferentes a Mycobacterium tuberculosis y a
Mycobacterium leprae.'

En 1899, Moeller los [lamé bacilos seudotu-
berculosos; Borrel y Marmoreck, en 1901, los
denominaron bacilos paratuberculosos; poste-
riormente Pinner en 1932, y Timpe y Runyon
en 1954, usaron el término micobacterias
atipicas; Hauduroy, en 1955, micobacterias
anormales; Runyon, en 1959, micobacterias
anénimas; Corpe, Runyon y Lester, en 1963,
micobacterias inclasificadas y Mattheus las
denominé MOTT (Mycobacteria other than
tubercule bacilli); en 1969, Marks y Selkon,
micobacterias oportunistas; Wolinsky, en
1979, micobacterias no tuberculosas y Wayne
y Sramek, en 1992, PPEM (potentiality patho-
genic enviromental mycobacteria). También
han recibido otras denominaciones, como
micobacterias comensales, saproéfitas o pseu-
dotuberculosas.??

En 1998 se publicaron recomendaciones para
referirse a este grupo bacteriano como mico-
bacterias ambientales.’ El término micobacterias
atipicas, por ser microbiolégicamente distintas
de la especie tipica Mycobacterium tuberculosis,
parece ser el mas aceptado.

Mycobacterium abscessus complex es un grupo
de micobacterias no tuberculosas, caracterizado
por su rapido crecimiento y sus propiedades
no cromogénicas. Se aislé por primera vez de
un absceso de rodilla en 1952. Inicialmente se
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consideré una subespecie de Mycobacterium
chelonae, se clasifico como una especie indivi-
dual hasta 1992.*

El complejo de M. abscessus tiene como células
blanco de infeccién los histiocitos y macréfagos;®
se diferencia en tres subespecies: M. abscessus
subsp. abscessus, M. abscessus subsp. massi-
liense y M. abscessus subsp. bolletii. Las dos
subespecies principales, M. abscessus subsp.
absceso y M. absceso subsp. massiliense, tienen
diferentes patrones de genes erm41. Este gen pro-
porciona resistencia intrinseca a los macrolidos,
por lo que los diferentes patrones conducen a
diferentes resultados de tratamiento.®

Los macrélidos (azitromicina o claritromicina),
cefoxitina, imipenem, amikacina son los far-
macos antimicrobianos actuales de eleccién
para el tratamiento. Sin embargo, se necesitan
urgentemente nuevos regimenes de tratamiento,
al igual que métodos de identificacién rapidos
y econémicos y medidas para contener la trans-
misién nosocomial y los brotes.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 67 anos de edad, VIH
negativo, quien tuvo dermatosis localizada a la
extremidad superior izquierda, unilateral, con
trayecto linfangitico (Figura 1). En la mufieca
tenia una Ulcera superficial de fondo sucio de
4 x 5 cm, asi como abscesos, mdltiples gomas
con salida de abundante pus y ganglios de 2 a
4 cm, algunos indurados con eritema superficial
(Figura 2).

Refirié el antecedente de haber sido rasguiiada
por un gato dos semanas antes de que las lesio-
nes aparecieran.

Se realiz6 examen directo del pus, que fue tefi-
do con Ziehl-Neelsen en donde se encontraron
abundantes bacilos.
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Figura 1. Dermatosis localizada a la extremidad su-
perior izquierda con trayecto linfangitico.

AN
|
Figura 2. Ulcera superficial de fondo sucio de

4 x 5 cm, abscesos, ganglios de 2 a 4 cm, algunos
indurados con eritema superficial.

En el estudio histologico de la piel se observo
infiltrado inflamatorio mixto que formaba granu-
lomas compuesto al centro por microabscesos de
neutréfilos, linfocitos y células plasmaticas rodea-
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das por histiocitos que formaban células gigantes
multinucleadas tipo Langhans y a cuerpo extrafio
(Figura 3). La tincién de Ziehl-Neelsen fue negativa.

No se obtuvo crecimiento de la micobacteria
con medio de Lowenstein-Jensen. La reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) fue positiva
para M. abscessus.

Figura 3. Estudio histolégico: A. Infiltrado inflama-
torio que forma granuloma compuesto al centro por
microabscesos de neutréfilos, linfocitos y células
plasmaticas rodeadas por histiocitos que forman
células gigantes multinucleadas tipo Langhans y a
cuerpo extrafio. HE 20x. B. Acercamiento del granu-
loma; HE 40x.
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La paciente recibié tratamiento con claritromi-
cina 500 mg via oral bid, doxiciclina 100 mg
via oral bid, trimetoprima con sulfametoxazol
160/800 mg via oral bid por un afo y medio con
buena respuesta clinica (Figura 4).

DISCUSION

La incidencia de las infecciones cutaneas por
micobacterias no tuberculosas va en aumen-
to,” por lo que debe tomarse en cuenta como
enfermedad emergente, para poder identificarse
facilmente en el consultorio.

La manifestacién clinica de la infeccién por mi-
cobacterias no tuberculosas es variada e incluye
placas eritematosas, abscesos subcutaneos, go-
mas, nodulos, dlceras, celulitis, foliculitis, entre

Figura 4. Respuesta clinica. A. Tres meses de trata-
miento. B. 18 meses de tratamiento.
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otros, algunas veces como infeccion linfocuta-
nea de aspecto esporotricoide. Las infecciones
cutaneas por M. abscessus se manifiestan como
Ulceras, abscesos, senos o nddulos. La disemi-
nacion esporotricoidea de nédulos también se
ha reportado previamente.’0"

La infeccién cutanea y los abscesos se distin-
guen por un curso indolente y remitente con
formacion de fistulas y cicatrices seguidas de
una curacion final."

La zoonosis, aunque poco frecuente, debe consi-
derarse en los individuos que conviven con gatos
o perros. Como se reporta en la bibliografia, en
pacientes inmunocompetentes'? la distribucién
tiende a ser linfangitica.

Las especies mayormente asociadas con en-
fermedad son del complejo Mycobacterium
avium (MAC), Mycobacterium kansasii'y Myco-
bacterium marinum."" La afeccién linfangitica
se vincula principalmente con Mycobacterium
marinum;'? otras especies relacionadas son el
complejo M. abscessus, M. chelonae, M. kan-
sasii, M. simae, M. Szulgai,” entre otros. Se ha
descrito el incremento de las infecciones por
micobacterias no tuberculosas en pacientes
inmunodeprimidos.”"*'7 Sin embargo, en par-
ticular en este caso, la paciente no manifestaba
inmunodepresion. Ashley, en un estudio de casi
30 afios, reporté que no existen asociaciones sig-
nificativas entre edad, sexo y afio de diagnéstico
para adquirir infeccién por micobacterias no tu-
berculosas, asi como aumento en la incidencia.®

Todas las micobacterias pueden ser potencial-
mente enfermedades zoonéticas; sin embargo, el
riesgo es bajo.? Existe solo un caso en la bibliogra-
fia dermatolégica de infeccion por M. marinum
adquirida por rasgufio de gato;'® en comparacion
con el caso estudiado, tuvo semejanza con el
antecedente de inmunocompetencia, el tipo de
lesiones nodulares con salida de pus, el trayecto
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linfangitico que adquirieron las lesiones y res-
puesta al tratamiento con claritrimicina 500 mg;
a diferencia de nuestro caso, en el caso comuni-
cado por infeccién con M. marinum, el paciente
refiri6 antecedente patolégico de melanoma
nodular curado, los gatos tenian contacto con
peces tropicales de su propiedad, |a lesién estaba
localizada en la cara y se trat6 con claritromicina
500 mg mas rifampicina 600 mg.

En la bibliografia, s6lo se han notificado cuatro
casos de dermatosis esporotricoide causada por
M. abscessus'*'" de las extremidades superiores:
dos casos secundarios a manipulacién de peces
sanos tratados con antituberculoso con buena
respuesta clinica y dos casos adquiridos en bafios
contaminados en tratamiento con doxiciclina
con buena respuesta clinica, no se describio la
existencia de inmunodepresion en los pacientes.

Se reporta en la bibliografia que la causa mas
comun de adquirir infecciones cutaneas por
micobacterias no tuberculosas es por medio de
procedimientos quirdrgicos,'?° aunque en otro
estudio la causa mas comun fue por lesiones
traumaticas en la piel.® El principal riesgo en los
gatos para contraer la infeccién es una herida
contaminada con micobacterias presentes en el
ambiente. Se manifiestan mayormente en tejido
subcutdneo, ya sea en forma local o disemina-
da.® Los brotes de infecciones del tejido blando
por M. abscessus se relacionan con cirugia,
procedimientos estéticos (mesoterapia, abdo-
minoplastia, aumento de senos y estiramiento
facial), acupuntura y perforacion corporal con
la contaminacion del equipo laparoscépico,
el agua del grifo, la solucién de glutaraldehido
diluido, las piscinas, el cloruro de benzalconio
y el suelo.*

Las micobacteriosis no tuberculosas con afec-
cién cutanea causan cuadros clinicos diversos
que estan en relacién con el tipo de exposicion,
se manifiestan desde nédulos, gomas, Ulceras,
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lesiones con aspecto esporotricoide. En el huma-
no, las extremidades superiores son el sitio mas
comun de infeccién.”#?' Se presta a diagnostico
diferencial con esporotricosis, enfermedad por
arafazo de gato, tularemia y linfangitis estafi-
locéccica.??

Es importante obtener la especie de la mico-
bacteria para poder establecer el tratamiento.”
El diagnostico de infeccién por M. abscessus
requiere una historia detallada, asi como com-
plejos cultivos microbiolégicos y deteccién de
antigenos micobacterianos mediante procedi-
mientos basados en PCR,?* que es el estudio
mas rapido y recomendado para diagnosticar
las infecciones por micobacterias no tuberculo-
sas; en el caso comunicado fue positivo para el
complejo M. abscessus; el cultivo es otra buena
opcién y mas disponible.?

El tratamiento varia de acuerdo con el organismo
y sitio de la enfermedad. Hay diversos esquemas
de tratamiento contra las micobacteriosis no tu-
berculosas que son efectivos. Se prescriben por
tiempo prolongado, por lo que su efectividad
se relaciona con los efectos secundarios y las
interacciones de multiples medicamentos. La
terapia antimicrobiana combinada y de larga
duraciéon mas la extirpacién quirdrgica de las
lesiones es el tratamiento mas efectivo en este
tipo de infecciones.®%242

Los miembros del complejo M. abscessus tien-
den a ser susceptibles a macrolidos, amikacina,
cefoxitina e imipenem. Sin embargo, es im-
portante confirmar la deteccién de resistencia
inducible a macrélidos (claritromicina) por la
existencia del gen erm41.° La azitromicina es
el agente preferido para tratar las infecciones
por el complejo M. abscessus;> M. abscessus
es resistente a todos los agentes antituberculo-
so0s.” En el caso que comunicamos, la paciente
respondié satisfactoriamente a la terapia con
claritromicina 500 mg via oral bid, doxiciclina
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100 mg via oral bid, trimetoprim con sulfame-
toxazol 160/800 mg via oral bid.

El 10 a 20% de los pacientes inmunocompeten-
tes con enfermedad cutdnea localizada ocurre
alivio espontdneo.' No se requiere quimiopro-
filaxis para los contactos.?®

En una revision de casos realizada en Taiwdn?°
30 pacientes con infecciéon cutdnea mico-
bacteriana de crecimiento rapido mostraron
alivio después del tratamiento con antibiéticos
durante 4 a 12 meses. Seguln las opiniones de
los expertos, la duraciéon recomendada del
tratamiento contra la infeccion cutanea por mi-
cobacterias no tuberculosas es de cuatro meses
en enfermedad leve y seis meses en enfermedad
grave.” En la declaracién actualizada de la
Sociedad Americana del Térax y la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas,?® se
necesita un minimo de cuatro meses de te-
rapia para proporcionar alta probabilidad de
curacion de la infeccion grave por el complejo
Mycobacterium abscessus. En nuestra paciente,
el tratamiento antibiético duré 18 meses con
buena respuesta clinica.

Las infecciones localizadas en piel por micobac-
terias no tuberculosas tienen buen prondstico si
se tratan apropiadamente, es decir, completando
el tratamiento adecuadamente,® como en el caso
estudiado con un tratamiento completado de
afo y medio.

CONCLUSIONES

El complejo Mycobacterium abscessus transmi-
tido por rasguino de gato hacia el hombre vy el
trayecto linfangitico que manifesté la paciente
del caso comunicado es excepcional.

La infeccion por el complejo Mycobacterium
abscessus es particularmente virulenta y el tra-
tamiento es desafiante. En este caso, el régimen
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de tratamiento prolongado y la combinacion de
diferentes antibidticos sistémicos resulté eficaz.
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Carcinoma basocelular y espinocelular sobre nevo
epidérmico sistematizado: manifestacion inusual

Basal cell and spinocellular carcinoma on systematized

epidermal nevus: unusual presentation.
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Resumen

ANTECEDENTES: El nevo epidérmico verrugoso es una hiperplasia benigna y congénita
de la epidermis superficial y los anexos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 65 afios de edad, de raza blanca, que acudié a
consulta especializada de Dermatologia en el Hospital Clinico Quirdrgico Docente Ce-
lia Sdnchez Manduley, Cuba, con lesiones ulcerosas sobre una neoformacién congénita
verrugosa localizada en la espalda. Se realizaron estudios complementarios, biopsia
por escisién mas colgajos; se establecié el diagnéstico de carcinoma espinocelular y
basocelular sobre nevo epidérmico sistematizado.

CONCLUSIONES: Concluimos el caso de un nevo epidérmico sistematizado, un pade-
cimiento con baja frecuencia, con excepcional trasformacién maligna y en la actualidad
no descrito como factor que predisponga a carcinoma basocelular y espinocelular.

PALABRAS CLAVE: Nevo epidérmico; carcinoma; carcinoma basocelular.
Abstract

BACKGROUND: Verrucous epidermal nevus is a benign and congenital hyperplasia
of superficial epidermis and annexes.

CLINICAL CASE: A 65-year-old white female patient, attending a specialized dermatol-
ogy clinic at the Celia Sanchez Manduley Teaching Surgical Clinical Hospital, in Cuba,
with ulcerative lesions on congenital wart neoformation located in the back. Comple-
mentary studies and excisional biopsy plus flaps were performed; the diagnosis of spi-
nocellular and basal cell carcinoma on systematized epidermal nevus was established.

CONCLUSIONS: It was concluded the case of a systematized epidermal nevus, a
disease with low frequency, with exceptional malignant transformation; nowadays not
described as predisposing factor to basal cell and squamous cell carcinoma.

KEYWORDS: Epidermal nevus; Carcinoma, Basal cell carcinoma.
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ANTECEDENTES

El nevo epidérmico verrugoso es una hiperplasia
benigna y congénita de la epidermis superficial
y los anexos. Se considera un hamartoma deri-
vado del ectodermo, posiblemente ocasionado
por una aberracién cromosémica localizada
en el brazo largo del cromosoma 1." Alin no
se determina con exactitud si el mosaicismo se
encuentra en los fibroblastos o queratinocitos;
quiza la elevada produccién de los factores de
crecimiento estimule la hiperproliferacion epi-
dérmica o las alteraciones cromosémicas afecten
los genes de las proteinas epiteliales y originen
los trastornos en la diferenciacion epidérmica.’?

Ocurre en 1 de cada 1000 nacimientos. Afecta
a cualquier sexo, es congénito y su crecimiento
se estabiliza durante la adolescencia.?

En términos clinicos se distingue por lesiones
verrugosas de uno a varios centimetros de
didmetro, bien delimitadas, de color marrén
oscuro, que por lo general sigue las lineas de
Blaschko. La localizacién mas frecuente es
en las extremidades inferiores y superiores, el
tronco y la cara.?? La afectacion es unilateral,
principalmente en la parte izquierda del cuer-
po. Cuando un nevo epidérmico se distribuye
en la trayectoria de los dermatomas o nervios
periféricos, con distribucién difusa o extensa,
se denomina nevo epidérmico sistematizado,
variedad clinica que genera lesiones lineales.?
Su evolucion puede ser estacionaria o incre-
mentarse con el desarrollo, con acentuacién
del aspecto verrugoso. Su transformacién ma-
ligna es poco frecuente; sin embargo, se han
informado casos de carcinomas basocelulares
y epidermoides, que deben sospecharse ante el
crecimiento rapido de un nédulo o Ulcera en
el nevo. Las neoplasias malignas ocurren con
mayor frecuencia durante la infancia, adoles-
cencia y edad adulta, principalmente en las
formas sistematizadas y localizadas.*

Dermatologia

Los resultados histopatolégicos muestran
hiperqueratosis, papilomatosis, acantosis y
alargamiento de los procesos interpapilares. En
algunas ocasiones puede haber disqueratosis
acantolitica.*?

El tratamiento de eleccién de los nevos pequefios
es la extirpacion quirdrgica. Esta intervencion
debe abarcar la dermis profunda, porque el
nevo puede recidivar. Los tratamientos alter-
nativos son la intervencién laser, crioterapia y
dermoabrasion.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 65 anos de edad, de raza
blanca; en consulta dermatolégica refirié que
hacia aproximadamente cinco meses noté la
aparicién repentina de dos Ulceras redondas y
pequedas localizadas sobre el lunar que desde
nifia habia tenido en su espalda, no acompa-
fiadas de ningln sintoma. Decidié consultar
porque en el dltimo mes not6 que las Ulceras
aumentaron de tamafio y una de ellas se asocio
con sangrado escaso ante traumatismos leves.

Al examen dermatolégico se observaron lesiones
ulcerosas en nimero de dos dispuestas sobre
lesion verrugosa localizada en la espalda. La
mayor lesion tenia de 5 cm de diametro, de
forma redondeada, de bordes irregulares, pero
definidos, y fondo de color rosado intenso,
con escasa secrecion transparente, no fétida.
La lesion menor media 4.5 cm con similares
caracteristicas a las descritas (Figura 1). No se
palparon adenopatias regionales.

Se decidi6 tratamiento quirdrgico, se realizé
biopsia por escision con reparacién con colgajos.

Resultado histopatolégico

Biopsia de piel de la lesién 1: siringocistoade-
noma papilifero asociado con un carcinoma
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Figura 1. Lesiones ulcerosas sobre nevo epidérmico
Verrugoso.

basal de 5 cm con marcada inflamacion cronica
activa. Los bordes de seccién no afectan la lesion
(Figura 2).

Biopsia de piel de la lesién 2: carcinoma meta-
tipico ulcerado, de 4.5 cm que infiltraba hasta
la dermis. Los bordes de seccién no afectan la
lesion (Figura 3).

En la actualidad la paciente es seguida peri6-
dicamente en consulta de tumores de piel con
el fin de detectar tempranamente recurrencias
tumorales o la aparicién de una nueva lesion.

DISCUSION

Los nevos epidérmicos son hamartomas que se
originan en el ectodermo embrionario, a partir
de células pluripotenciales de la capa basal de
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Figura 2. Siringocistoadenoma papilifero asociado
con carcinoma basal.

Figura 3. Carcinoma metatipico (basal y epidermoide).

la epidermis, las cuales, durante el desarrollo
normal de la piel, dan origen a los queratocitos,
glandulas sebaceas, foliculos pilosos, glandulas
apocrinas y ecrinas. Los que se derivan de los
queratocitos se denominan nevos epidérmicos
verrugosos. En términos clinicos, estos nevos
pueden tener dos formas de manifestacion: lo-
calizados y sistematizados.® La paciente objeto
de estudio tuvo la forma sistematizada.
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La mayor parte aparece esporadicamente; no
obstante, se describen casos familiares. En sus
diferentes variedades tienen incidencia aproxi-
mada de 1 por cada 1000 nacidos vivos; afecta
a ambos sexos por igual. El 80% de las lesiones
aparecen durante el primer afio de vida y casi
siempre antes de la adolescencia.>® En la pa-
ciente estudiada la lesién se manifest6 desde el
nacimiento y no tenia antecedentes familiares.

En términos clinicos, son neoformaciones de
aspecto verrugoso, de uno o varios centimetros
de didmetro, de color oscuro, asperas al tacto,
que tienden a seguir las lineas de Blaschko. En
general, los nevos sistematizados adoptan una
configuracion lineal en los miembros y configu-
racion transversal sobre el tronco,® esta Gltima
como el caso objeto de comunicacion.

La evolucion del nevo epidérmico verrugoso
suele ser benigna. Se describe crecimiento du-
rante aproximadamente siete afios, para luego
permanecer estable; la transformacién maligna
a carcinoma espinocelular o basocelular es ex-
cepcional y es mas frecuente en individuos de
edad media o ancianos.® En este Gltimo caso,
debe sospecharse ante el crecimiento rapido
o la ulceracion del nevo; el caso comunicado
coincidié con la bibliografia. Los nevos epidér-
micos pueden manifestarse con otras lesiones
epidérmicas, como maculas de color café con
leche, maculas hipopigmentadas congénitas y
nevos nevocelulares congénitos y las lesiones
extensas pueden asociarse con anomalias en
otros sistemas,” no presentes ningunas de ellas
en el caso comunicado.

Los tratamientos propuestos contra los nevos
epidérmicos no ofrecen resultados curativos ni
totalmente satisfactorios cosméticamente, porque
son frecuentes las recurrencias y las cicatrices
después de cualquier procedimiento. El trata-
miento varia si la lesién es localizada o extensa.
La escisién completa de un nevo epidérmico

Dermatologia

hasta el nivel de la dermis profunda es necesaria
para evitar las recurrencias. Sin embargo, para
evitar las recurrencias de las lesiones, es posible
que la reseccion no sea una opcion terapéutica
apropiada.” No obstante, si se confirma la tras-
formacion maligna de un nevo epidérmico, la
lesion debe ser resecada totalmente, tal y como
se realizé en el caso expuesto. En la actualidad
la paciente es valorada periédicamente con el
fin de detectar de manera temprana recurrencias
tumorales o la aparicion de una nueva lesién
porque estadisticamente 95% de las recurrencias
0 metastasis ocurren en los primeros cinco anos
posteriores a la reseccion.®

Concluimos el caso de un nevo epidérmico siste-
matizado, un padecimiento con baja frecuencia,
con excepcional trasformacién maligna y en la
actualidad no descrita como factor que predis-
ponga a carcinoma basocelular y espinocelular.
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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad injerto contra huésped asociada con transfusion es
una complicacion rara generalmente mortal de la transfusién sanguinea, caracterizada
por una respuesta inmunomediada en la que los linfocitos T del donador generan un
ataque contra los tejidos del huésped. La piel, el tubo gastrointestinal y la médula 6sea
son los érganos afectados con mds frecuencia.

CASO CLINICO: Paciente femenina de un afio de edad con sindrome de Down que
recibi6é mdltiples aféresis plaquetarias y manifest6 enfermedad injerto contra huésped
asociada con transfusién.

CONCLUSIONES: La causa mas frecuente de enfermedad injerto contra huésped es el
trasplante de médula 6sea; sin embargo, la enfermedad injerto contra huésped asociada
con transfusion es una complicacion generalmente mortal de la transfusion sanguinea;
la tasa de supervivencia es menor a 10%.

PALABRAS CLAVE: Transfusion; enfermedad injerto contra huésped; transfusién de
productos sanguineos.

Abstract

BACKGROUND: Transfusion associated graft versus host disease is a rare major com-
plication of blood transfusions with a very high mortality rate. Inmunological events
between the grafted tissue and the receiver occur, viable immunocompetent donor
lymphocytes T attack the recipient’s tissues. Skin, gastrointestinal tract and bone mar-
row are the most frequent affected systems.

CLINICAL CASE: A one-year-old female patient with Down’s syndrome who received
multiple platelet and manifested transfusion associated graft versus host disease.

CONCLUSIONS: The most frequent cause of transfusion associated graft versus host
disease is the bone marrow transplantation; however, transfusion associated graft
versus host disease in a generally mortal complication of blood transfusion; survival
rate is lesser than 10%.

KEYWORDS: Transfusion; Graft versus host disease; Blood transfusions.
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ANTECEDENTES

La enfermedad injerto contra huésped asociada
con transfusién es una complicacién rara de la
transfusién sanguinea, caracterizada por una res-
puesta inmunomediada en la que los linfocitos T
del donador generan un ataque contra los tejidos
del huésped. La incidencia actual se desconoce y
varia segln la poblacién y estrategias de preven-
cion utilizadas. La piel, el aparato gastrointestinal
y la médula ésea son los 6rganos afectados con
mas frecuencia. El diagnostico se sospecha en
pacientes con antecedente de transfusion de
hemoderivados que tienen la combinacién de
hallazgos clinicos caracteristicos y se confirma
con el estudio histopatolégico de piel o tejido
hepatico.™

Los factores de riesgo incluyen: estados de in-
munosupresién celular, como los receptores de
trasplante alogénico de médula ésea, inmunode-
ficiencias primarias y adquiridas, recién nacidos
prematuros, neonatos expuestos a transfusiones
intrauterinas, neoplasias hematolégicas (leuce-
mia linfocitica aguda o linfoma de Hodgkin),
exposicion a farmacos quimioterapéuticos o
inmunosupresores, entre otros. Aunque es ex-
cepcional en pacientes inmunocompetentes, no
debe descartarse el diagndstico en ausencia de
factores de riesgo evidentes.'3*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de un afio de edad con
diagnéstico de sindrome de Down, canal atrio-
ventricular completo, persistencia de conducto
arterioso y plaquetopenia secundaria a hiper-
tension pulmonar severa ingresada al servicio
de Cardiologia para abordaje y correccién de
cardiopatia congénita. Durante su estancia hos-
pitalaria tuvo crisis de hipertension pulmonar en
el quiréfano, por lo que se difirié la cirugia y se
le ingresé a terapia intensiva para manejo. Poste-
riormente cursé con septicemia que se tratd con
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vancomicina y meropenem. La plaquetopenia
documentada en sus examenes preoperatorios
(80 x 10%/uL) llegd hasta 6 x 10°/ul, requiriendo
transfusién de multiples aféresis plaquetarias.

La paciente fue llevada a interconsulta al servicio
de Dermatologia por padecer de forma subita
(72 horas después de la Gltima transfusion) una
dermatosis diseminada a todos los segmentos
corporales, con predominio en la cara, el cuello
y el tronco anterior, caracterizada por exantema
maculopapular eritemato-violdceo con lesiones
aisladas y confluentes (Figura 1), ademas de
petequias y livedo reticularis. Se plantearon los
diagnésticos de farmacodermia vs enfermedad
injerto contra huésped, sefialando a la vanco-
micina como principal sospechoso en el caso
de una farmacodermia por lo que se suspendio

Figura 1. Exantema maculo-papular eritemato-
violaceo diseminado a todos los segmentos, nétese
el predominio en el tronco.
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y se inicié tratamiento con antihistaminicos.
A la revaloracién 24 horas después no hubo
mejorfa, por lo que se tomo biopsia de piel
para confirmar o descartar enfermedad injerto
contra huésped. El estudio histopatoldgico de-
mostré piel de espesor completo con infiltrado
inflamatorio perivascular en la dermis superficial
de predominio mononuclear, dreas focales de
epidermotropismo, vacuolizacion de la basal y
disqueratinocitos en la epidermis (Figura 2). Las
pruebas de funcionamiento hepético demostra-
ron elevacién de gamma-glutamil transpeptidasa
(GGT): 59 (normal: 6 a 9); colesterol: 240 (nor-
mal: 110 a 200) y triglicéridos: 192 (normal: 34
a 112). Se traté con gammaglobulina a dosis de
1 g/lkg/du y metilprednisolona 2 mg/kg/d durante
10 dias con buena respuesta, por lo que se inicié
reduccion del corticoesteroide.

En el seguimiento por el servicio de Dermato-
logia, se encontré remision total de las lesiones
cutaneas continuando Gnicamente con cuidados
generales de la piel. En la consulta de Inmuno-
deficiencias primarias se encontré en buenas
condiciones generales con exdmenes de labo-
ratorio generales y pruebas de funcién hepdtica
sin alteraciones; por lo que se inici6 reduccion
de esteroide hasta su suspension.

Al momento la paciente se encuentra en espera
de reparacién quirdrgica total de su cardiopatia.

DISCUSION

La causa mas frecuente de enfermedad injer-
to contra huésped es el trasplante de médula
0sea; sin embargo, la enfermedad injerto contra
huésped asociada con transfusion (EICH-AT) es
una complicacion generalmente mortal de la
transfusion sanguinea; la tasa de supervivencia
es menor a 10%.*° En principio, cualquier he-
moderivado que contenga linfocitos T viables
puede causar enfermedad injerto contra huésped
asociada con transfusion, los componentes que

Figura 2. A. Infiltrado inflamatorio mononuclear en la
dermis superficial de predominio perivascular (10X).
B. Destacan los queratinocitos necroticos (40X).

mas se han asociado con esta complicacion son
los concentrados eritrocitarios (38%), sangre fres-
ca total (26%), plaquetas (6%) y plasma (1%).*
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Un individuo inmunocompetente destruye los
linfocitos viables presentes en cualquier hemo-
derivado antes de que éstos generen un ataque
contra el huésped.> Este mecanismo de protec-
cién puede fallar cuando reciben hemoderivados
de un familiar en primera linea o en poblaciones
con poca variabilidad genética. Los pacientes
con alteraciones en la inmunidad celular son
incapaces de reconocer los linfocitos del dona-
dor como extranos, permitiendo su proliferacion
y el ataque consecuente a diferentes érganos.

Las manifestaciones clinicas se manifiestan con
mayor frecuencia 3 a 30 dias posteriores a la
transfusién’ e incluyen: erupcién eritematosa
maculopapular centrifuga que puede evolucio-
nar a eritrodermia con o sin la formacién de
ampollas hemorragicas en casos severos, fiebre,
elevacién de enzimas hepaticas, pancitopenia,
diarrea, aplasia medular o hipocelularidad y
hepatomegalia. Sin embargo, rara vez ocurren
todas las manifestaciones mencionadas en un
solo paciente.*

El diagndstico definitivo requiere fundamentarse
con la histopatologia porque las manifestacio-
nes de la enfermedad injerto contra huésped
asociada con transfusién, como el exantema, la
fiebre y la alteracién en las enzimas hepaticas,
pueden estar presentes en otras afecciones,
como farmacodermias o infecciones virales.®?
La existencia de queratinocitos disqueratésicos
es diagndstica. Las diferencias entre el donador
y el receptor en el complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMH) o antigeno leucocitario
humano (HLA) son determinantes en la inciden-
cia y severidad de la enfermedad injerto contra
huésped asociada con transfusién; sin embargo,
su tipificacion se practica en un porcentaje muy
bajo de pacientes.*

El tratamiento prescrito con mas frecuencia es
con medicamentos inmunosupresores o inmu-
nomoduladores (corticoesteroides, ciclosporina,
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inmunoglobulina intravenosa [IVIG], globulina
antitimocito [ATG], globulina antilinfocito
[ALGY)). El trasplante de células hematopoyéticas
rara vez se lleva a cabo.*”?

Kopolovic y su grupo* no encontraron diferen-
cias significativas entre los casos de enfermedad
injerto contra huésped asociada con transfusion
antes y después del afo 2000, incluyendo la
tasa de mortalidad (alrededor de 90%), por lo
que la prevencién constituye la estrategia prin-
cipal. La indicacién para irradiar los productos
hematicos para trasfusion plantea diferentes
controversias; sin embargo, la mayoria de
los casos de enfermedad injerto contra hués-
ped asociada con transfusion corresponde a
pacientes sin dafo inmunolégico, atribuyén-
dose a componentes celulares en los productos
transfundidos sin leucofiltracion ni irradiacion
almacenados menos de 10 dias. La irradiacion
de los componentes celulares sanguineos es el
mejor método de prevencién de la enfermedad
injerto contra huésped asociada con transfu-
sién, con implicaciones como aumento en los
costos, mayor tiempo de espera y dafno de las
células rojas, entre otras.**7

Los nifios con diagndstico o sospecha de
cualquiera de los sindromes que implique
inmunodeficiencia de linfocitos T deben ser
transfundidos invariablemente con productos
irradiados.® El sindrome de Down no se considera
una inmunodeficiencia primaria, aunque cursa
con alteraciones propias de la misma, como
susceptibilidad a infecciones, autoinmunidad
y riesgo de malignidad. La disfuncién inmuno-
l6gica condiciona comorbilidades adicionales
a las del sindrome vy si bien en la paciente del
caso comunicado el pronéstico fue bueno, no
debe exponerse al riesgo de enfermedad injerto
contra huésped asociada con transfusion a los
ninos con sindrome de Down. Se ha propuesto
considerar al sindrome de Down una inmunode-
ficiencia primaria no monogénica, las medidas
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terapéuticas tomadas al respecto tendrian un
efecto positivo en su calidad de vida.™

COMENTARIO

El caso comunicado es una paciente en quien
sus comorbilidades hacian dificil establecer
el diagndstico temprano y tomar las medidas
necesarias para cambiar el pronéstico de la
enfermedad injerto contra huésped asociada
con transfusion. El objetivo fundamental de su
publicacion es evitar condiciones que ponen en
peligro la vida de un nifo e insistir en la impor-
tancia de la sospecha clinica de la enfermedad
injerto contra huésped asociada con transfusion
por parte de los pediatras y de los dermatélogos.
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Cutaneous histoplasmosis. A case report in an HIV patient
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Resumen

ANTECEDENTES: La histoplasmosis es una micosis sistémica que afecta diversos
organos, entre los que se encuentra la piel y la médula ésea.

CASOS CLINICOS: Pacientes masculinos de 22 afos de edad, el primero con SIDA
e histoplasmosis diseminada que se manifesté como una dermatosis que semejaba
secundarismo sifilitico; el segundo paciente era inmunocompetente con la misma
enfermedad; ambos tuvieron buena evolucién con el tratamiento intravenoso con
anfotericina B e itraconazol.

CONCLUSIONES: Ante un paciente con VIH, conteo de CD4 menor a 65 cél/uL y
lesiones dérmicas de predominio en el tronco y la cara, maculares, papulares, erite-
matoescamosas, debe descartarse histoplasmosis, porque en ellos la enfermedad es
mas severa y hasta 12.5% padece choque séptico, insuficiencia orgdnica mdltiple y
coagulopatias.

PALABRAS CLAVE: Histoplasmosis, VIH, inmunosupresién, SIDA, Histoplasma cap-
sulatum.

Abstract

BACKGROUND: Histoplasmosis is a systemic mycosis that affects various organs,
including the skin and the bone marrow.

CLINICAL CASES: Two 22 year-old-men, the first one with AIDS and disseminated
histoplasmosis mimicking secondary syphilis and the second one without any medical
past history of immunosuppression with the same disease. Both had a good response
of the disease with intravenous treatment with amphotericin B and itraconazole.

CONCLUSIONS: In the case of a patient with HIV, a CD4 count of lesser than 65
cells/uL and macular, papular, erythematous, squamous skin lesions predominantly
on the trunk and face, histoplasmosis should be ruled out, because in them the
disease is more severe and up to 12.5% have septic shock, multiple organ failure
and coagulopathies.

KEYWORDS: Histoplasmosis, HIV, immunosuppression, AIDS, Histoplasma capsulatum.
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ANTECEDENTES

La histoplasmosis es una micosis sistémica que
afecta diversos 6rganos, entre los que se encuen-
tra la piel y la médula ésea, lo que clinicamente
puede manifestarse de diversas maneras inespe-
cificas. Su diseminacién se relaciona con estados
de inmunosupresion, tal es el caso de pacientes
con VIH vy otros estados de salud que afectan
la inmunidad por linfocitos T, como uno de los
casos que reportamos y otro paciente sin algin
factor de inmunosupresion.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 22 anos de edad, estu-
diante. Sin antecedentes heredofamiliares de
importancia. Entre sus antecedentes patologicos
destac6: tabaquismo con 11 paquetes/afio,
alcoholismo desde los 15 afos hasta llegar a
la embriaguez con frecuencia semanal a base
de destilados, consumo de drogas desde los 18
afnos con cocaina en piedra y anfetaminas, ini-
cio de vida sexual desde los 11 afos por abuso
sexual de tipo homosexual, mas de 20 parejas
sexuales con hombres y mujeres. Enfermeda-
des de transmisién sexual: gonorrea tres afios
previos a su padecimiento actual. Diagnéstico
de VIH como parte del abordaje de pérdida no
intencionada de peso desde hacia seis meses,
en tratamiento con tenofovir, emtricitabina y
ritonavir.

Inicié su padecimiento tres meses previos a su
atencion con astenia, tos disneizante, productiva
con expectoracion verde amarillenta, por lo que
se administré trimetoprima con sulfametoxazol
como profilactico contra neumocistis, con alivio
de los sintomas respiratorios; dos semanas pos-
teriores al inicio del tratamiento not6 lesiones
en la piel. A la exploracion fisica se observé una
dermatosis diseminada a la cabeza, el tronco, las
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extremidades superiores e inferiores; de la cabeza
afectaba la cara con predominio en la frente,
las mejillas, el dorso de la nariz, el mentén vy el
cuello (Figura 1). Del tronco afectaba el térax en
sus caras anterior y posterior, el drea lumbar y el
abdomen; de las extremidades toricicas afecta-
ba los brazos, los antebrazos, el dorso y la cara
palmar de las manos y los dedos (Figura 2A), asi
como las extremidades pélvicas en los muslos, las
piernas, el dorso de los pies y la cara plantar de
los pies (Figura 2B); dermatosis caracterizada por
numerosas neoformaciones de aspecto papular de
2 a 4 mm, hiperpigmentadas marrén claro, con-
fluentes, algunas con halo de escama blanquecina
de pequenas laminas, ademas de algunas placas
de 3 a 5 mm de aspecto poligonal eritematosas
de superficie brillante, bien limitadas.

Figura 1. Papulas de 2 a 4 mm de didmetro, eritema-
tosas y marrén claro, confluentes en placas.
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Figura 2. A. Neoformaciones eritematosas con es-
cama blanquecina escasa. B. Plantas con lesiones
eritematosas con halo de escama blanquecina de
pequenas laminas.

El paciente inici6 su padecimiento mes y medio
antes de la interconsulta al servicio de Derma-
tologia, con lesiones en la piel que avanzaron
hasta la topografia y morfologia descritas. Por
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sospecha de infeccién por oportunista se inicid
tratamiento con anfotericina B hasta tener resul-
tados confirmatorios.

La radiografia de térax a su ingreso mostré es-
tructuras blandas y éseas sin alteraciones, con
campos pulmonares con aumento de la densidad
y atenuacion de trama bronquial de predominio
parahiliar bilateral con dngulos libres; sin embar-
go, sin ser caracteristica de algiin padecimiento.
La biometria hematica reporté pancitopenia con
conteo total de leucocitos de 1400 x 10° cél/
pL, neutréfilos de 1010 x 10° cél/pL y linfocitos
180 x 10° cél/pL; hemoglobina de 8.4 mg/dL, con
anemia normocitica y normocrémica, plaquetas
366,000, deshidrogenasa lactica de 2470 U/L.

Por el cuadro clinico de la dermatosis se decidié
toma de biopsia con posibilidades diagnésticas
de sifilis vs histoplasmosis cutanea. El VDRL se
reporté negativo. La intradermorreaccién con
PPD anérgico, panel viral para hepatitis By C
no reactivos, asi como hemocultivo para hongos
que fue negativo. Perfil TORCH con memoria
para CMV; toxoplasmosis y rubéola. Se realiz6
conteo de subpoblacion linfocitaria con células
CD4 de 5% (20 células/pL), asi como carga viral
para VIH con 60,000 copias.

La biopsia de piel reporté epidermis con escaso
estrato cérneo, acantosis irregular, dermis su-
perficial y media con infiltrado moderadamente
denso (Figura 3A). A mayor acercamiento el
infiltrado se encontraba constituido por histioci-
tos y linfocitos de predominio perivascular con
estructuras redondeadas basdfilas de pequefio
tamano. En aceite de inmersién se observaba un
halo claro circundando las estructuras basofilas
compatibles con Histoplasma (Figura 3B). Con
tincién de PAS se observé reforzamiento de la®
pared de estructuras levaduriformes.

El aspirado de médula ésea reporté médula 6sea
hipercelular a expensas de infiltrado histiocita-
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Figura 3. A. Dermis superficial y media con infiltrado moderadamente denso de histiocitos y linfocitos de pre-
dominio perivascular con estructuras redondeadas basdfilas de tamafo pequeno. B. En aceite de inmersion se
observan estructuras baséfilas con halo claro.

rio intenso, la celularidad hematopoyética era
desplazada por éstos, se observaron algunas
trabéculas 6seas que delimitaban un espacio
intratrabecular, campo a gran aumento con
microorganismos intracelulares en histiocitos,
algunos con halo periférico, compatibles con
Histoplasma capsulatum.

La tomografia abdominal mostré hepatoesple-
nomegalia y adenomegalias retroperitoneales.

Se inici6 tratamiento con anfotericina B intra-
venosa con buena respuesta al tratamiento y
alivio de las lesiones dérmicas durante una se-
mana; sin embargo, durante su tratamiento tuvo
toxicidad renal y lesiones en la piel asociadas
con la administracién de anfotericina B, por lo
que se suspendid y se continué tratamiento con
itraconazol 200 mg cada 12 horas via oral, con
mejoria clinica, por lo que fue egresado con
tratamiento ambulatorio.

Caso 2

Paciente masculino de 22 afos de edad, residen-
te del estado de Hidalgo, procedente de medio
rural, con tabaquismo de 0.35 paquetes/afo,
resto de los antecedentes negados.

Acudié por cuadro clinico de un mes de evolu-
cién caracterizado por aumento de volumen en
la region cervical bilateral, acompafiado de dolor
tipo opresivo de intensidad 8/10 sin predominio
de horario, de predominio en la region cervical
derecha, sin exacerbantes ni atenuantes, asi
como disfagia a alimentos sélidos, progresivo,
relacionada de manera proporcional con el
aumento ipsilateral de volumen en la cadena
cervical ganglionar derecha, por lo que acudié
con un facultativo, quien prescribi6 tratamiento
analgésico sin obtener alivio. Una semana des-
pués tuvo en el ala nasal derecha una lesién con
aspecto de papula de 2 mm, del color de la piel,
asintomatica, que crecié y en una semana se ul-
cero, acudioé con un facultativo, quien prescribio
tratamiento con betametasona, clotrimazol y
gentamicina tépica, sin mejoria.

Al interrogatorio dirigido refirié pérdida de peso
de 6 kg en tres meses, asi como sudoracién
nocturna asociada con fiebre de predominio
nocturno, por lo que fue internado a cargo del
servicio de Medicina Interna con diagndstico
probable de linfoma.

A su ingreso al servicio de Medicina Interna
tenia una dermatosis localizada a la cara de la
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que afectaba el ala nasal derecha, caracterizada
por una placa ulcerada edematosa de 2 x 1.5 cm
de didmetro, de borde necrético, irregular y bien
delimitado, asi como zonas en la periferia con te-
jido de granulacién y fondo de fibrina (Figura 4).

A la exploracion fisica se encontraron adenopa-
tias en la region axilar e inguinal bilateral, asi
como en las cadenas ganglionares cervicales
bilateral, de predominio derecho, con diametro
de 1 a5 cm, de consistencia pétrea, fijas a planos
profundos.

La biometria hemdatica mostré hemoglobina de
16.2 g/dL, leucocitosis de 12,519 células a ex-
pensas de neutrofilia y linfopenia de 620 células.

Como parte de su abordaje se realiz6 prueba de
ELISA para VIH, asi como para virus de hepatitis
B y C que se reportaron sin reactividad.

La tomografia axial computada simple y con-
trastada mostr6 conglomerados ganglionares
bilaterales cervicales en el triangulo posterior
y la regién supraclavicular que se reforzaron
con medio de contraste con medidas de entre

Figura 4. Placa ulcerada edematosa de 2 x 1.5 cm
de didmetro, de borde necrético, irregular y bien
delimitado, asi como zonas en la periferia con tejido
de granulacion.
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25 x 34 mm, adenomegalias cervicales bilate-
rales sugerentes de proceso linfoproliferativo.

Por lo anterior se interconsulté al servicio de
Dermatologia en donde se decidié toma de
biopsia de piel con el probable diagnéstico de
linfoma NK nasal.

La biopsia de piel tefiida con hematoxilina y
eosina mostr6 abundantes esporas dentro de
macrdéfagos rodeados de halo claro en la der-
mis superficial y media. La tinciéon con acido
periédico de Schiff fue positiva para organismos
levaduriformes dentro de células gigantes multi-
nucleadas, rodeadas de doble reforzamiento en
la pared (Figura 5A). Con la tincién de Grocott
en aceite de inmersién se observaron células
gigantes multinucleadas y en su interior microor-
ganismos esporiformes de 4 micras de didmetro
en promedio, intracelulares, consistentes con
Histoplasma sp (Figura 5B).

La biopsia de ganglio reporté tejido conecti-
vo con inflamacién crénica xantomatosa con
abundantes esporas intracelulares sugerentes de
Histoplasma sp con tincién de acido periédico
de Schiff, con lo que se estableci6 el diagndsti-
co de histoplasmosis diseminada, por lo que se
inicio tratamiento intravenoso con anfotericina B
liposomal durante dos semanas, con control de
examenes de laboratorio con normalizacién de
valores de serie blanca. Posteriormente continu6
con itraconazol 200 mg via oral cada 12 horas
posteriores a su egreso, con buena evolucion,
los episodios febriles cesaron y hubo remisién
de las linfadenopatias.

DISCUSION

Desde el comienzo de la epidemia de SIDA en
todo el mundo la histoplasmosis se ha convertido
en una infeccion micética oportunista comdn y
debe considerarse en el diagnéstico diferencial
de lesiones mucocutaneas en pacientes con SIDA
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Figura 5. A. Tincion de PAS positiva. 100X. Abundantes esporas dentro de macréfagos rodeados de halo claro
en la dermis superficial y media. B. Tincién de Grocott. Microorganismos esporiformes de 4 pm de diametro en
promedio, intracelulares, consistentes con Histoplasma sp.

en los que puede ocasionar lesiones en la piel
en 10 a 17% de los casos.! La histoplasmosis
es producida por Histoplasma capsulatum vy su
forma diseminada era poco comdn antes de la
epidemia del SIDA; en México se considera la
micosis sistémica mas frecuente.? Con frecuencia
la puerta de entrada es la via respiratoria y pos-
teriormente se disemina la infeccion a la piel en
donde se manifiesta con lesiones variadas, como
pdpulas, puistulas, nédulos, neoformaciones de
aspecto moluscoide, placas y ulceras. La topo-
grafia predominante es la cabeza y el tronco.? En
pacientes inmunocompetentes la histoplasmosis
no tiene predileccion en topografia, aunque se
han descrito lesiones en la cara y el térax ante-
rior; la morfologia es heterogénea. Debido a la
distribucion geografica de la histoplasmosis en
México, debe sospecharse aun sin el antecedente
de visita a cuevas o exposicion a excremento
de aves.*> De acuerdo con Bonifaz y su grupo,
en una serie de pacientes con VIH que incluia
pacientes mexicanos afecté principalmente a
hombres en 91% de los casos.®

La histoplasmosis es una micosis sistémica
causada por un hongo dimoérfico denominado
Histoplasma capsulatum var. capsulatum, que
afecta el sistema reticuloendotelial, se inicia

regularmente en los pulmones y posteriormente
puede diseminarse a diferentes érganos, esto
ocurre principalmente en sujetos inmunodepri-
midos, como en el caso de los pacientes con
VIH y conteos de CD4 menores a < 65 cél/pL.’

La histoplasmosis cutdnea diseminada es una
infeccion oportunista frecuente en pacientes con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, las
lesiones dermatolégicas muestran una expresion
morfoldgica heterogénea inespecifica, desde
erupciones acneiformes, papulas umbilicadas,
nédulos, placas vegetantes, Ulceras orales, asi
como lesiones maculo-papulares;® en el caso
del paciente con inmunodepresion, las lesiones
en las palmas y las plantas hicieron sospechar
inicialmente sifilis, pero el estudio histopatold-
gico confirmé el diagndstico de histoplasmosis,
otro caso similar se reporté en la bibliografia,
con dermatosis papular que afectaba las palmas.”

En los estudios de laboratorio de pacientes con
histoplasmosis cutdnea diseminada es frecuente
encontrar DHL mayor a 1000 Ul/L, como en
el caso que reportamos, CD4 menor de 200 y
aspartatoamino transferasa mayor de 200 mg; en
las placas de térax es posible observar un infil-
trado reticulonodular difuso, aunque la mayoria
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de los casos muestran hallazgos inespecificos,*
como el paciente del caso comunicado.

El diagndstico de histoplasmosis en pacientes
inmunodeprimidos se basa en examenes di-
rectos, se establece mediante métodos diversos
que permitan la visualizacién de las levaduras
en las lesiones con la tincién de PAS," cultivos
de tejidos, ganglios linfaticos y médula 6sea,
en este Gltimo sitio con la mayor proporcién de
cultivos positivos para su diagnéstico.® Otros si-
tios de cultivo Utiles para el diagnéstico incluyen
secreciones respiratorias y sangre periférica, su
positividad es de, incluso, 75% de los casos.’
La prueba cutdnea con histoplasmina no se
recomienda para propésitos diagndsticos por
su alta tasa de reacciones adversas, tampoco en
zonas endémicas debido a su alta positividad
de incluso, 80 a 90%.” El estudio histolégico
puede ser Gtil; se realiza observando mediante
la tincién de Giemsa, PAS y Grocott, observando
macroéfagos con esporas intracelulares de 2 a
4 pm, con el aceite de inmersién se observan
halos claros alrededor de las esporas, el cultivo
en medio Sabouraud muestra colonias blancas y
vellosas. Sin embargo, la biopsia por aspiracién
con aguja fina de nédulos linfaticos muestra solo
inflamacién no especifica. El inmunoensayo para
Western Blot se ha descrito con sensibilidad y
especificidad de 94.9 y 94.1% respectivamente,
utilizando el antigeno desglicosilado de histo-
plasmina siendo viable posterior a cinco afios
de la exposicion.’ Otra herramienta til para el
diagnéstico es la determinacion del antigeno
urinario con sensibilidad de 95 a 100% vy sus
titulos se relacionan aparentemente con la se-
veridad de la enfermedad.?

En términos histolégicos, en pacientes inmuno-
deprimidos H. capsulatum ocasiona respuesta
inflamatoria con infiltrado difuso de macréfa-
gos y polimorfonucleares con gran cantidad de
elementos levaduriformes dentro y fuera de los
macro6fagos y fenémenos de necrosis caseosa.

2020; 64 (4)

En el caso del paciente inmunocompetente, se
corroboré la existencia del hongo mediante su
visualizacién directa en el estudio histopatol6-
gico y, a pesar de que inicialmente el cuadro
clinico orient6 a origen neoplasico, la biopsia
de piel y ganglio orientaron al diagndstico de
histoplasmosis cutdnea diseminada.

El diagnostico diferencial debe hacerse con crip-
tococosis, herpes simple, molusco contagioso y
tuberculosis en pacientes inmunodeprimidos.'?

El itraconazol es el tratamiento de eleccién,
excepto en afeccion sistémica severa, con evolu-
cién aguda o daio del sistema nervioso central,
donde la anfotericina B es preferida como en el
caso de los pacientes con VIH, calculado a 0.7-
1 mg/kg/dia durante dos semanas.' El tratamiento
debe continuar para prevenir las recaidas, aun
cuando las lesiones dérmicas desaparezcan, por
al menos 12 meses posteriores al término de la
terapia intravenosa con anfotericina, adminis-
trando itraconazol a dosis de 200 mg cada 12
horas.™

Las reacciones adversas mas comunes con la
administracién de anfotericina son neurotoxi-
cidad; 25% de los pacientes pueden padecer
hipocalemia, anemia por inhibicién en la sintesis
de eritropoyetina, tromboflebitis en el sitio de
aplicacion periférica, arritmias y paro cardiaco
con la administracién rapida.’

La terapia antirretroviral es diferida generalmente
hasta que hay reduccién en el carga micética,
para evitar precipitar el sindrome inflamatorio
de reconstituciéon inmunitaria, caracterizado
por empeoramiento paradéjico de la infeccién
en sujetos con bajos conteos de CD4. Sin em-
bargo, se obtienen mejores resultados en los
que reciben tratamiento antirretroviral que los
que nunca reciben tal tratamiento. En el caso de
nuestro paciente se pensé inicialmente en una
probable infeccion oportunista. El bajo conteo
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de CD4, las lesiones cutdneas y la elevacion de
deshidrogenasa lactica hicieron sospechar histo-
plasmosis en el paciente inmunodeprimido, por
lo que se inici6 tratamiento con anfotericina B a
su ingreso al servicio de Infectologia, corrobo-
rando su diagndstico mediante biopsia de piel.

La histoplasmosis diseminada es una micosis
oportunista frecuente en pacientes con SIDA;
sin embargo, también debemos sospechar su
diagnéstico en pacientes sin inmunodepresion.
En pacientes sin inmunodepresion no hay una
topografia de predileccion y la morfologia que
se ha reportado es el térax anterior y la cara. El
dermatélogo puede contribuir al diagnéstico
temprano al sospechar la enfermedad ante le-
siones cutdneas en estos pacientes, permitiendo
el inicio oportuno de la terapéutica adecuada.

CONCLUSIONES

Ante un paciente con VIH, un conteo de CD4
menor a 65 cél/uL y lesiones dérmicas de
predominio en el tronco y la cara, maculares,
papulares, eritematoescamosas, debe descartarse
histoplasmosis, porque en ellos la enfermedad
tiene una manifestacion mas severa y hasta
12.5% padece choque séptico, insuficiencia
organica multiple y coagulopatias.

Debe considerarse el diagnostico en el caso de
un paciente con linfadenopatias cervicales como
parte de su abordaje en el contexto de un pacien-
te inmunocompetente. La desventaja es que los
resultados pueden demorarse semanas, lo que
retrasa el diagnostico y tratamiento oportuno.
Por lo que es necesario evaluar pronto la biopsia
de ganglio linfatico, asi como iniciar tratamiento
profilactico en espera del resultado confirmatorio.

Dermatologia
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Liquen plano hipertréfico doloroso diseminado

Disseminated painful hypertrophic lichen planus.

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

Resumen

ANTECEDENTES: El liquen plano es un trastorno inflamatorio autoinmunitario que
afecta la piel y los anexos, en el que los linfocitos T-CD8 provocan la apoptosis del
queratinocito basal. El liquen plano hipertréfico es una variante crénica del liquen
plano que causa placas gruesas, hiperqueratésicas, muy pruriginosas, localizadas en
el area pretibial de las extremidades inferiores. En términos histolégicos, la epidermis
muestra ortoqueratosis, hipergranulosis e hiperplasia psoriasiforme, ademds del infil-
trado liquenoide. El liquen plano hipertréfico puede mostrar resistencia al tratamiento
de primera linea, por lo que en ocasiones requiere terapias combinadas. La relevancia
del liquen plano hipertréfico radica en el mayor riesgo de progresar a carcinoma de
células escamosas.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 57 afios con liquen plano hipertréfico con una
manifestacion poco frecuente en la linea media, concomitante con dolor toracico y
lumbar intenso irradiado a las cuatro extremidades. Se inicié tratamiento tépico con
esteroides de alta potencia con alivio inmediato del dolor.

CONCLUSIONES: La importancia de diagnosticar y tratar la variante de liquen plano
hipertréfico radica en el mayor riesgo de carcinoma de células escamosas. Este es el
primer caso de liquen plano hipertréfico localizado a la linea media concomitante
con dolor lumbar reportado en la bibliografia.

PALABRAS CLAVE: Liquen plano hipertréfico; dolor lumbar.
Abstract

BACKGROUND: Lichen planus is an autoimmune and chronic inflammatory disorder
that affects the skin, hair and mucosa, in which the T-CD8 lymphocytes damage the basal
keratinocyte causing apoptosis. Hypertrophic lichen planus (HLP) is a variant of lichen
planus, characterized by pruritic, thick, hyperkeratotic plaques frequently located in
the pretibial area of the lower extremities. Biopsy shows epidermis with orthokeratosis,
hypergranulosis and psoriasiform hyperplasia, and also the typical lichenoid infiltration.
Hypertrophic lichen planus has bad response to first line treatment. Its early diagnosis
can prevent a malignant transformation.

CLINICAL CASE: A 57-year-old female who presented with hypertrophic lichen planus
associated with intense lumbar pain irradiated to all extremities. High potency steroid
was initiated, and the pain was relieved immediately.

CONCLUSIONS: To our knowledge, the occurrence in midline of hypertrophic lichen
planus associated with lumbar pain has not been reported in literature yet.

KEYWORDS: Hypertrophic lichen planus; Low back pain.

! Universidad La Salle, Facultad Mexi-
cana de Medicina. Hospital Angeles
Pedregal, Ciudad de México.

2 Dermatologia, Hospital Sedna, Ciudad
de México.

Recibido: octubre 2019
Aceptado: diciembre 2019

Correspondencia
Luis Enrique Cano Aguilar
luiscanoag@gmail.com

Este articulo debe citarse como
Cano-Aguilar LE, Arglello-Guerra L.
Liquen plano hipertréfico doloroso
diseminado. Dermatol Rev Mex. 2020;
64 (4): 436-440.

www.nietoeditores.com.mx



Cano-Aguilar LE y col. Liquen plano hipertroéfico

ANTECEDENTES

El liquen plano hipertréfico es una variante
cronica de liquen plano que causa placas hi-
perqueratdsicas pruriginosas localizadas con
frecuencia en el area pretibial de las extremi-
dades inferiores. En términos histopatolégicos,
se observa hiperplasia epidérmica, acantosis,
hipergranulosis e hiperqueratosis compacta lami-
nar, ademas del clasico infiltrado liquenoide en
la unién dermoepidérmica. A la dermatoscopia
se han reportado zonas blanquecinas perladas,
estriaciones periféricas, glébulos azul-grisaceos,
aperturas similares a comedones, puntos rojos
y glébulos marrones.” Comunicamos el caso
de una paciente de 57 anos con diagndstico
de liquen plano hipertréfico diseminado en la
linea media concomitante con dolor toracico
y lumbar intenso con irradiacién a las cuatro
extremidades.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 57 afios originaria y resi-
dente de la Ciudad de México, sin antecedentes
médicos de importancia. Fue valorada por
padecer placas anulares, pigmentadas, color
marrén-violeta, de distintos tamafios, extre-
madamente dolorosa, de aparicion progresiva
durante los Gltimos 18 meses. La paciente refirié
que el crecimiento ocurrié de forma progresiva,
iniciando en la porcion lumbar con aparicion
de dolor lumbar y toracico intenso con irradia-
cién a las cuatro extremidades. A la exploracién
fisica (Figura 1) se observé una dermatosis di-
seminada al cuello, el tronco en la linea media
y la region inguinal (Figura 2), caracterizada
por placas discretamente elevadas, pigmenta-
das color marrén-violeta, algunas con centro
atréfico y escamas gruesas, de conformacién
anular, de bordes irregulares, bien definidos,
de diferentes tamafos, que iban desde 1 hasta
8 cm, extremadamente dolorosa, de 18 meses
de evolucion.

Dermatologia

En la histopatologia (Figura 3) se report6 hiper-
queratosis con ortoqueratosis y areas focales de
paraqueratosis. En la union dermo-epidérmica
se observé una ampolla subepidérmica con
queratinocitos necrosados ademas de infiltrado
liquenoide. Estos hallazgos concuerdan con el
diagnéstico de liquen plano hipertréfico. Se
inici6 tratamiento tépico con esteroide de alta
potencia, ademas de gabapentina, con lo que se
obtuvo mejoria importante durante los siguientes
siete dias.

DISCUSION

El liquen plano es un trastorno inflamatorio cré-
nico que afecta a la piel, las mucosas, el pelo y
las ufas.? Su prevalencia es de aproximadamente
1 a 2% de la poblacién en general;* las mujeres
jovenes mayores de 30 afos son mas afectadas.*>

El liquen plano hipertréfico es una variante
crénica rara, muy pruriginosa, que afecta prin-
cipalmente a hombres en el area pretibial en
distribucion bilateral. La prevalencia reportada
en la poblacién mexicana es de 3.1% sin pre-
dominio de género. La dermatosis puede tener
una manifestacion diseminada o localizada
a segmentos corporales especificos, como el
tronco y las extremidades superiores.”

A la exploracién fisica se observan placas si-
métricas gruesas, elevadas, hiperqueratésicas y
purpdricas que pueden o no estar asociadas con
insuficiencia venosa crénica y cuya remision
puede producir cicatriz residual, zonas de hipo
e hiperpigmentacién.?® Se han reportado casos
de carcinoma de células escamosas, carcinoma
verrugoso y queratoacantoma® derivados de
lesiones de liquen plano hipertréfico de larga
evolucion; se han reportado hasta 12 anos des-
pués del diagnéstico inicial.>? Esto se debe a la
inflamacién crénica producida por el traumatis-
mo crénico persistente de la lesién® con aumento
en la produccion de factores de crecimiento
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Figura 1. Topografia del liquen plano hipertréfico. A. Cuello, cara postero-lateral izquierda. B. Térax anterior.

C. Tronco posterior y drea lumbo-sacra.

Figura 2. Morfologia y evolucién de la dermatosis:
placas infiltradas y parches violdceos con ulceracion
y costra hemdtica que progresan a placas atréficas
residuales.

que estimulan al epitelio de manera constante,
provocando su proliferacién con caracteristicas
neopldsicas.® Kathuria y su grupo® concluye-
ron que no hay factores de riesgo asociados
con la progresién neoplasica de la dermatosis,
mientras que Krasowska y su grupo'® reportan
que la radiacién ionizante, electromagnética y

ultravioleta, asi como el arsénico son factores de
riesgo importantes de la progresién a carcinoma
del liquen plano hipertréfico.

La patogénesis del liquen plano hipertréfico se
desconoce. Sin embargo, se ha propuesto que
el linfocito T dafa al queratinocito basal por un
mecanismo autoinmunitario.” Las células de
Langerhans son las encargadas de procesar los
antigenos externos y presentarlos al linfocito T
para su reconocimiento y ataque. En el liquen
plano hipertréfico, esta célula del sistema in-
munitario funciona erréneamente y estimula el
infiltrado linfocitico en la dermis que ataca al
queratinocito basal, produciendo su apoptosis.'
Desde hace poco los eosinéfilos han tomado
relevancia en la patogenia del liquen plano
hipertréfico debido a que se han asociado con
la infeccion por el virus de la hepatitis C y la
aparicion de la cirrosis biliar primaria.'?

El diagnéstico de liquen plano hipertréfico es cli-
nico e histopatolégico.® En la biopsia se observa
acantosis, papulomatosis, hiperplasia psoriasifor-
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Figura 3. Biopsia incisional de piel en hematoxilina y eosina que muestra: A. Hiperqueratosis, ortoqueratosis y
paraqueratosis con suero dentro del estrato cérneo (10x). B. Ampolla subepidérmica con queratinocitos necré-
ticos en la unién dermo-epidérmica (10X). C. Infiltrado liquenoide (40X).

me con crecimiento epidérmico digitaliforme,
hipergranulosis e hiperqueratosis asociada con
queratinocitos necréticos.*®

El diagnéstico diferencial del liquen plano hiper-
trofico es amplio debido a la heterogenicidad de
la dermatosis e incluye al carcinoma de células
escamosas,® los condilomas acuminados,’ el
queratoacantoma'® y la reaccién liquenoide a
medicamentos.

Caracteristicamente, el liquen plano hiper-
tréfico puede mostrar resistencia al esteroide
topico (primera eleccién). Otros tratamientos
reportados en la bibliografia con alivio clinico
son la dermoabrasion de acido tricloroacético,
tretinoina, micofenolato de mofetil y esteroide
intralesional.” En los casos de liquen plano hiper-
trofico resistente a tratamiento de primera linea,
se recomienda prescribir retinoides sistémicos,
fototerapia y ciclosporina.'

CONCLUSION

El liquen plano hipertréfico es una variante
de liquen plano que se manifiesta con placas
hiperqueratésicas sumamente pruriginosas lo-
calizadas en el area pretibial y el tobillo de la
extremidad inferior. Nuestro caso es inusual
por mostrar distribucion de las lesiones en la
linea media concomitantes con dolor lumbar y
toracico intenso, no pruriginosas, con adecuada
respuesta a esteroide topico de alta potencia.
Pudiera ser el primer caso reportado en la bi-
bliografia.
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Porocarcinoma ecrino en el pabellon auricular

Eccrine porocarcinoma in the auricular lobe of the pavilion.

Mauricio Martinez-Cervantes,* Edgardo Gémez-Torres,? Carla Mariano-Almontes,® Sofia Antonia Pérez-Orta*

Resumen

ANTECEDENTES: El porocarcinoma ecrino es un tumor anexial cutdneo maligno
poco frecuente, que deriva de la porcién ductal de las glandulas sudoriparas. Su
patogénesis permanece desconocida y, aunque puede surgir de novo como maligno,
usualmente se desarrolla sobre un poroma benigno de larga evolucién. El tratamiento
quirtrgico convencional es curativo en 70 a 80% de los casos cuando el diagnéstico
es temprano, el de eleccion es la escision quirtrgica primaria con amplios margenes
de seguridad (2 cm).

CASO CLINICO: Paciente de 78 afios de edad, campesino, originario y residente de
Querétaro, con dermatosis de seis meses de evolucion, posterior a un traumatismo de
arbusto, caracterizada por neoformacién de aspecto nodular de 2 x 2 cm en didmetros
mayores, ulcerada. Se estableci6 el diagnéstico por histopatologia de porocarcinoma
ecrino. Debido a la topografia y tamafio de la neoformacién se realizé extirpacion
por oncologia quirtrgica conservando el I6bulo del pabellon auricular. La valoracion
de ganglio centinela y los estudios de extensién con tomografia simple y contrastada
toracoabdominal descartaron metastasis.

CONCLUSIONES: El porocarcinoma ecrino es una neoplasia maligna poco frecuente
que representa 0.005-0.01% de los tumores cutdneos malignos. Debe realizarse
abordaje clinico-patolégico adecuado para personalizar el tratamiento por topografia
y comorbilidad del paciente; ademas de descartar metastasis.

PALABRAS CLAVE: Porocarcinoma ecrino; tumores de anexos cutaneos.
Abstract

BACKGROUND: The eccrine porocarcinoma is a rare malignant cutaneous adnexal
tumor that derives from the ductal portion of the sweat glands. Its pathogenesis remains
unknown, and although it may arise de novo as malignant, it usually develops on a
benign poroma of long evolution. Conventional surgical treatment is curative in 70-80%
of cases when the diagnosis is early, and the primary surgical excision, with wide safety
margins (2 cm), being of choice.

CLINICAL CASE: A 78-year-old male patient, farmer, native and resident of Querétaro.
With dermatosis of 6 months of evolution, after a bush trauma, characterized by a
neoformation of nodular aspect with 2 x 2 cm in the larger ulcerated diameters. The
diagnosis was established by histopathology of eccrine porocarcinoma. Due to the
topography and size of the neoformation, excision was performed by surgical oncology,
preserving the auricular lobe of the pavilion. Sentinel lymph node and extension studies
were performed with simple and contrasted thoracoabdominal computed tomography
discarding metastases.

CONCLUSIONS: The eccrine porocarcinoma is a rare malignant neoplasm that repre-
sents 0.005-0.01% of malignant skin tumors. An appropriate clinical-pathological ap-
proach must be performed to personalize the treatment by topography and comorbidity
of the patient, in addition to rule out metastases.

KEYWORDS: Eccrine porocarcinoma; Cutaneous adnexal tumor.
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ANTECEDENTES

El porocarcinoma ecrino o poroma ecrico ma-
ligno es una neoplasia descrita por Pinkus y
Mehgeran en 1963. Deriva de la porcién ductal
intradérmica de las glandulas sudoriparas ecrinas
(acrosiringio). Tiene baja frecuencia (0.005-
0.01%) y afecta sobre todo a adultos mayores
sin predileccion por sexo, pero algunos autores
sugieren ligero predominio en mujeres con edad
media de aparicion de 68 afos. Se desconoce
su epidemiologia en México. Afecta principal-
mente a las extremidades inferiores, ademas del
tronco, la cabeza, las extremidades superiores
y las manos, pero puede afectar cualquier parte
del cuerpo.’?

Su manifestacion clinica es variable, se considera
el gran simulador porque puede manifestarse
como placas verrugosas, lesiones nodulares
o polipoides de tamafio variable que pueden
ulcerarse y sangrar; su diagndstico oportuno me-
diante dermatoscopia y estudio histopatolégico
es decisivo porque 20% de los pacientes pueden
tener invasién ganglionar y 11% metdstasis a
distancia.?*

Debe diferenciarse del carcinoma basocelular,
carcinoma epidermoide, melanoma amelanico,
enfermedad de Bowen y granuloma telangiec-
tsico, entre otros. El tratamiento consiste en la
escision local del tumor con margenes amplios
que se corroboran mediante biopsia. Con éste
se obtiene tasa de curacion entre 70 y 80%.
No existen protocolos de tratamiento estan-
darizados, pero al corroborarse metastasis el
tratamiento consiste en quimioterapia; aunque
tiene escasa respuesta, se han documentado
casos con respuesta aceptable con combinacio-
nes de ciclofosfamida, neomicina, cisplatino y
5-fluorouacilo.>
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 78 afios de edad, campe-
sino, originario y residente de Querétaro. Padecia
hipertensién arterial sistémica en tratamiento con
losartan; negé otras enfermedades o alergias.

Inici6 su dermatosis hacia seis meses depués de
un traumatismo de arbusto con neoformacion
en el pabellén auricular derecho, con aumento
progresivo de tamafo y sangrado ocasional,
asintomatico. No aplicé ni tomé algiin medica-
mento. A la exploracién dirigida se observé una
dermatosis localizada en el pabellén auricular
derecho, caracterizada por neoformacién de
aspecto nodular de 2 x 2 cm en didmetros ma-
yores ulcerada; a la dermatoscopia se observo
una neoformacién no melanocitica, eritematosa
con vasos polimorfos, dreas blanquecinas y ul-
ceracion (Figura 1).

Con los hallazgos clinicos, la morfologia y to-
pografia se considerd el diagnéstico de micosis
subcutanea contra melanoma ameldnico contra
tumor de anexos. Para establecer el diagndstico
de certeza, se realiz6 biopsia de piel tefiida con
hematoxilina-eosina. En los cortes histologicos
se observaron cordones de epidermis hacia la
dermis con células redondas a poligonales con
cromatina granular, ademas de focos necréticos
con formacion de conductos; células pleomor-
ficas y abundantes figuras mitéticas, algunas
con atipia (Figura 2). Con estos hallazgos vy el
cuadro clinico se establecié el diagndstico de
porocarcinoma ecrino.

Debido a la topografia y tamafio de la neo-
formacion el paciente se envi6 al servicio de
Oncologia quirdrgica donde se realiz6 extir-
pacion conservando el |6bulo del pabellon
auricular. Se realizé estudio de ganglio centinela
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Figura 1. Porocarcinoma ecrino. A. Neoformacién de aspecto nodular eritematosa de 2 x 2 cm en didmetros
mayores ulcerada. B. Dermatoscopia: neoformacién no melanocitica, eritematosa con vasos polimorfos, areas
blanquecinas y ulceracién.

Figura 2. Biopsia de piel tefiida con hematoxilina y eosina. A. H&E 10x. Cordones de epidermis hacia la dermis
con células redondas a poligonales con cromatina granular, ademas de focos necréticos. B. H&E 40x. Formacion
de conductos. Células pleomérficas y abundantes figuras mitéticas, algunas con atipia.
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y estudios de extension con tomografia simple
y contrastada toracoabdominal que descartaron
metdstasis.

DISCUSION

Debido a que el porocarcinoma ecrino es una
neoplasia maligna poco frecuente que ocurre en
0.005 a 0.01% de todos los casos de tumores
cutaneos, puede no considerarse diagndstico
diferencial. La edad de manifestacion suele ser
entre 60 y 80 afios de edad, intervalo en el que
estaba nuestro paciente, la topografia habitual
mas frecuente son las extremidades inferiores, a
diferencia de este caso, que estaba afectado en
el pabellén auricular.?”8

La manifestacién clinica del porocarcinoma
ecrino es un nédulo solitario indoloro que
puede ulcerarse y en raras ocasiones causar
dolor, pero en otros casos se manifiesta como
un nédulo eritematoso en forma de clpula de
superficie brillante o como una placa verrugosa;
su manifestacion poco frecuente y su baja inci-
dencia contribuyen a que el diagnéstico suela
ser erréneo.’ La importancia de conocerlo radica
en que, por ser un tumor agresivo con potencial
metastasico elevado, requiere el diagnéstico
oportuno, aun cuando este paciente relacioné
la lesién con un traumatismo previo; la explo-
racién dermatoscépica es importante porque se
observé neoformacion no melanocitica, eritema-
tosa con vasos polimorfos, dreas blanquecinas
y ulceracién, lo que hizo sospechar una lesién
maligna.'o"

Este tumor suele ser de crecimiento muy lento
con manifestaciones poco habituales mas ra-
pidas que muestran una evolucién agresiva, la
duracién media de aparicién se reporta de 5.7
afos; en este caso la evolucion del paciente fue
rapida con tiempo al momento del diagnéstico
de seis meses y tamano de la lesion de 2 x 2 cm
en didmetros mayores, que son datos de mal
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prondstico, por lo que se realizé valoracion de
ganglio centinela y estudios de extension para
descartar metastasis.'*"?

Los poromas ecrinos benignos y los porocarcino-
mas tienen caracteristicas histolégicas similares,
en el examen de tejido de un porocarcinoma
se encontraran cordones y lobulillos de células
basaloides pleomdrficas con grandes ndcleos
hipercromaticos y actividad mitética. Una le-
sion maligna puede diferenciarse, ademas de la
variante benigna, por un patrén de crecimiento
infiltrativo, necrosis tumoral espontanea, ana-
plasia citolégica, amplio cambio de células
claras o invasién perineural o vascular; varias de
estas caracteristicas se encontraron en los cortes
histolgicos de la biopsia de este paciente.'®'

Debido a lo anterior, en todas las lesiones cu-
taneas de rapido crecimiento debe realizarse
biopsia de piel para su estudio histopatolégico
y asi confirmar el diagndstico.’

CONCLUSIONES

Es importante siempre realizar un estudio me-
tédico de nuestros pacientes con adecuada
anamnesis, exploracion fisica, estudio histopa-
tolégico y de extension que sean necesarios para
cada caso.”'?
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Fascitis necrosante. Abordaje diagnéstico y

terapéutico

Necrotizing fasciitis. Diagnostic and therapeutic approach.

Joaquin Moreno-Moreno,* Adriana Mariel Muzquiz-Vargas,* Maria Luisa Hernandez-Medel,* Alexandro Bonifaz?

Resumen

La fascitis necrosante es una infeccién rapidamente progresiva que afecta la piel, el
tejido celular subcutdneo, la fascia superficial y profunda. Es una enfermedad con
alta mortalidad, es mds frecuente en hombres y en 70% de los casos afecta las extre-
midades. Los principales factores de riesgo son la diabetes mellitus y la insuficiencia
venosa y los microorganismos aislados con mds frecuencia son Streptococcus pyoge-
nes 'y Staphylococcus aureus. Las manifestaciones incluyen: edema, eritema, necrosis
cutdnea y anestesia cutanea. El diagnéstico es clinico, puede apoyarse del ultrasonido,
la tomograffa computada, la resonancia magnética o la exploracién quirdrgica. El tra-
tamiento inicial debe ser quirdrgico para el control del foco infeccioso asociado con
antimicrobiano de acuerdo con la sospecha del agente causal.

PALABRAS CLAVE: Fascitis necrosante; Streptococcus pyogenes; Staphylococcus
aureus.

Abstract

Necrotizing fasciitis is a rapidly progressive infection that affects the skin, subcuta-
neous cell tissue, superficial and deep fascia. It is a disease with high mortality, it
is more frequent in men and in 70% of cases affects the extremities. The main risk
factors are diabetes mellitus and venous insufficiency and the most frequently iso-
lated microorganisms are Streptococcus pyogenes and Staphylococcus aureus. The
clinical manifestations include: edema, erythema, skin necrosis and skin anesthesia.
The diagnosis is clinical, it can be supported by ultrasound, computed tomography,
magnetic resonance or surgical exploration. The initial treatment should be surgical
to control the infectious focus associated with antimicrobial in accordance with the
suspicion of the causative agent.

KEYWORDS: Necrotizing fasciitis; Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus.
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ANTECEDENTES

La fascitis necrosante es una infeccion ra-
pidamente progresiva que afecta la piel, el
tejido celular subcutaneo, la fascia superficial y
profunda, que produce necrosis tisular y mani-
festaciones sistémicas.'?

Historia

Los primeros reportes de este padecimiento
fueron descritos desde 500 aC por Hipocrates,
quien describié que la carne, los tendones y
los huesos se cayeron en grandes cantidades.’
Joseph Jones, médico del ejército confederado
durante la Guerra Civil de Estados Unidos, des-
cribié en 1871 una serie de casos de soldados
heridos con infecciones graves, rapidamente
progresivas y con alta letalidad.* En 1883, Al-
fred Fournier describi6 la gangrena relampago
del periné® y en 1924, Meleney describi6 20
casos de fascitis necrosante secundarios a
Streptococcus® y desde 1952 Wilson propuso
el término fascitis necrosante, que esta vigente
hasta el momento.

Epidemiologia

La incidencia es variable de acuerdo con la
region geografica; en Estados Unidos es de
0.4 casos por cada 100,000 personas hasta
7.45 casos por cada 100,000 personas en
Tailandia.”®

La fascitis necrosante es mas frecuente en
hombres, con 50-60% de los casos, con edad
promedio de 40-60 anos y el sitio afectado
generalmente son las extremidades en 70% de
los casos.’

Es una enfermedad grave con alta mortalidad,
entre 6y 67%'%"" y se asocia con altos costos
hospitalarios de, incluso, 18,000 euros al
mes.'?

Dermatologia

Revisto mexicanc

Clasificacion

Las infecciones de tejidos blandos pueden cla-
sificarse de distintas maneras como purulentas
y no purulentas, necrosantes y no necrosantes,
superficiales o profundas, complicadas o no
complicadas y como comunitarias o nosoco-
miales (Figura 1).'

La fascitis necrosante puede clasificarse en
cuatro grupos de acuerdo con la causa: el tipo
1 por infeccién polimicrobiana, asociada con
comorbilidades como diabetes mellitus; tipo 2
por Streptococcus o Staphylococcus, vinculadas
con heridas cutaneas o inyecciones; tipo 3 por
infecciones por bacterias gramnegativas, Clostri-
dioides o Vibrio sp, relacionadas con evolucién
rapida con alta mortalidad, y el tipo 4 por infec-
cién micética; sin embargo, por la manifestacion
clinica y evolucién, esta Gltima no es aceptada
de forma generalizada.'?'3

De acuerdo con la severidad, puede usarse la
clasificacién de Eron' como:

Paciente sano, afebril.

Paciente febril, apariencia enferma, con
comorbilidades en control.

Paciente enfermo de aspecto téxico
(confusién, taquicardia, taquipnea,
hipotensién), con comorbilidades des-
controladas o con riesgo de perder una
extremidad por la infeccién.

Paciente con sepsis, criticamente enfermo,
con riesgo de perder la vida.

La clasificacién de Eron es una herramienta
sencilla de utilizar; sin embargo, se ha descrito
la dificultad de establecer pardmetros objetivos
para definir el descontrol de las comorbilidades,
por lo que en 2011, Marwick y colaboradores
propusieron una modificacién llamada Standar-
dized Early Warning Score (SEWS) utilizando
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( Complicada ) Infeccién de tejidos

( Profunda )

( No complicada ) blandos ( Superficial )
I : ]
Necrosante No necrosante
I I 1
— Ectima Purulenta No purulenta
. i i
-H Fascitis Piomiositis Foliculitis Carbunco u Celulitis
[ 111 Mionecrosis || Absceso Furunculosis | Impétigo || Erisipela

\g

Figura 1. Clasificacion de las infecciones de tejidos blandos.

un sistema de puntaje basado en diversos para-
metros clinicos en el que si el resultado es > 4
puntos se considera grave (Cuadro 1)."'¢

Causa

El principal agente causal es Streptococcus
pyogenes seguido de Staphylococcus aureus
y, entre los gramnegativos, estd Escherichia
coli.#'7 Existen factores de riesgo que se asocian
con distintos patégenos, como la exposicion a
agua dulce o salada con Vibrio vulnificus o Ae-

Clasificacion de severidad para infecciones de
tejidos blandos

1 Paciente sano, sin comorbilidades, SEWS < 4 puntos
Paciente con comorbilidades, SEWS < 4 puntos

Paciente con sepsis, SEWS < 4 puntos

AW N

Paciente con sepsis, SEWS > 4 puntos

romonas hydrophilia, mordedura humana con
Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum
o Streptococcus anginosus, mordedura de gato
con Pasteurella multocida o Barnonella henselae,
mordedura de perro con Pasteurella multocida o
Capnocytophaga, pie diabético con infecciones
polimicrobianas y por bacterias gramnegativas,
uso de drogas intravenosas con Staphylococcus
aureus y Clostridioides sp y en el caso de la
gangrena perineal con absceso perirrectal por En-
terobacteriaceae, E. coli'y Bacteroides fragilis.'®

Patogenia

La fascitis necrosante generalmente inicia
después de un traumatismo o solucién de la
continuidad de la piel con colonizacién de la
herida por cocos grampositivos de la piel que
evoluciona a infeccion de piel con progresion
horizontal que permite la extensién de la infec-
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cién y la progresion vertical mediante invasion
vascular que a través de diversos mecanismos
causa trombosis microvascular favoreciendo el
sobrecrecimiento bacteriano.'

Streptococcus pyogenes es el agente mds fre-
cuente, tiene distintos factores de virulencia,
como la Sdal, una DNasa que degrada las
trampas extracelulares de neutréfilos, capsula de
acido hialurénico que interfiere la opsonizacién
por el complemento, estreptolisina SLO y SLS
que lisan fagocitos, ScpA que degrada el factor
C5a del complemento, proteina M que evita la
opsonizacién mediada por anticuerpos, proteina
M1 y M3 que se unen al fibrinégeno inducien-
do fuga vascular y trombosis que favorecen el
choque téxico,' entre otros mecanismos que
favorecen la rapida progresién de la infeccion,
tan rapido como 2 cm/hora e, incluso, 4 cm?
por hora.*’

Streptococcus sp produce toxinas, como las
estreptolisinas, neumolisinas, que permiten la
proliferacién en sangre, suilisina con actividad
citotdxica contra células epiteliales y fagocitos,
B-hemolisina que induce respuesta proinflamato-
ria del endotelio microvascular, intermedilisinas
con actividad citotéxica para células CD59; los
superantigenos como SpeA y SSA se asocian con
el sindrome de choque téxico estreptocécico
mediante dano endotelial, induccién de sintesis
de interleucinas como TNF-a e IL-1, reclutamien-
to de linfocitos que favorece una respuesta TH1
severa que causa disfuncién vascular y estado
de choque.?® El tratamiento con clindamicina ha
mostrado reducir la actividad de DNasa Sdal y
estreptolisina O?' y disminuye la sintesis de exo-
toxinas producidas por Streptococcus pyogenes
(Figura 2).%

Factores de riesgo

Las principales comorbilidades asociadas
con fascitis necrosante son: diabetes mellitus,

Dermatologia

Lesion cutanea

Invasion bacteriana

Proliferacién
bacteriana
Produccion de toxinas

Progresion horizontal

Invasion vascular
Invasion de tejidos

Progresion vertical

I—I

Isquemia + Necrosis
Anestesia cutdnea

SIRS
Progresion sistémica

Figura 2. Algoritmo de progresion de la fascitis ne-
crosante.

alcoholismo, obesidad, inmunosupresién,
insuficiencia venosa, insuficiencia hepdtica
o renal, uso de drogas intravenosas y cancer;
los factores precipitantes mas frecuentes son:
cirugia, procedimientos invasivos menores,
traumatismo penetrante, infeccién cutdnea no
tratada y quemaduras.'

Se han descrito distintos factores predictores
de mortalidad que incluyen el sexo femenino,
edad > 60 anos, insuficiencia cardiaca, cirrosis
hepatica, lesion renal, hipotension,® gangrena,
necrosis cutanea y edema de tejidos blandos,?
clasificacién de la Sociedad Americana de
Anestesiélogos > 3 y déficit de base > 3 mEq/L;**
los factores de riesgo de reingreso hospitalario
son diabetes mellitus, insuficiencia hepatica y
enfermedad vascular periférica.?
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Cuadro clinico

Los sintomas inician con una zona de edema
de piel y tejidos blandos, eritema, aumento de
temperatura, dolor a la palpacion, formacién
de vesiculas y flictenas, crepitacion (en 20%
de los casos), dolor intenso, necrosis cutanea y
sintomas sistémicos, como taquicardia, taquip-
nea, hipotensién y alteracién del estado mental
(Figura 3).%"7

El sitio afectado con mas frecuencia son las extre-
midades inferiores en 50 a 60% de los casos, las
extremidades superiores en 15 a 20%, el tronco
en 15%, el periné en 10 a 15% y la cabeza en
3 a 5% (Figura 4)."”

Diagnéstico

El abordaje diagnéstico es complejo porque los
sintomas son inespecificos; sin embargo, los

Figura 3. Hombre de 52 afios con diabetes mellitus,
quien sufrié herida con clavo en el tercer dedo de la
mano izquierda, con edema y eritema. Evolucién a
las 24 horas: edema, eritema, flictenas hemorragicas
y crepitacion hasta el tercio medio del brazo.

El sitio afectado con mayor frecuencia son las extre-
midades inferiores en 50-60% de los casos, las extre-
midades superiores en 15-20%, el tronco en 15%, el
periné en 10-15% y la cabeza en 3-5%."”
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Figura 4. Paciente femenina de 45 afos, con leucemia
linfoblastica aguda en tratamiento con quimioterapia
que sufrié caida con traumatismo en el dorso de la
nariz. Imagen a las 48 horas posteriores al traumatismo
con evidencia de necrosis cutdnea.

factores de riesgo y el factor desencadenante
permiten la orientacién diagnéstica.? Los sinto-
mas de mayor relevancia clinica son las flictenas
hemorrégicas con especificidad de 95%, hipo-
tension y el dolor desproporcionado.?®

Se han propuesto diversas herramientas para el
diagndstico, como el Laboratory Risk Indicator
for Necrotizing Fasciitis (LRINEC) que incluye
pardmetros bioquimicos y celulares con valor
predictivo positivo de 92% y negativo de 96%
con puntaje > 8 puntos,?”?® o el LRINEC modifi-
cado que agrega al LRINEC parametros clinicos
como dolor, fiebre, taquicardia y lesién renal,
con sensibilidad de 8% y especificidad de 90%.%
Se han descrito otras herramientas, como el Ne-
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crotizing soft tissue infection Assessment Score
(NAS), que incluye signos vitales y proteina C
reactiva, hemoglobina, creatininay glucosa, con
el que un puntaje de 6 puntos tiene sensibilidad
y especificidad para el diagndstico de infeccion
necrosante de tejidos blandos de 87.5 y 91.3%,
respectivamente; sin embargo, sin diferencia
significativa comparada con LRINEC.*

Los estudios de imagen que apoyan el diagndstico
de fascitis necrosante incluyen radiografia simple
para observar la existencia de gas o afectacién
6sea; en el ultrasonido de puede identificar el
edema de tejidos blandos descrito como patrén
empedrado; la tomografia computada sirve para
evaluar existencia de gas, colecciones, edema de
tejidos blandos, realce de las fascias con el medio
de contraste o afectacion 6sea que puede tener
sensibilidad de, incluso, 94%. En la resonancia
magnética puede observarse engrosamiento de
las fascias > 3 mm, realce con el medio de con-
traste en secuencia T1, fascias hiperintensas en
el T2, con sensibilidad de 100% y especificidad
de 86%, por lo que se considera el estudio de
imagen de eleccion (Figuras 5 a 8).132631-34

El aislamiento microbiolégico se logra mediante
el cultivo de la herida o del contenido de una
flictena, con rendimiento de incluso 90%.°

El diagnéstico definitivo es mediante la explora-
cién quirdrgica o la prueba Bedside fingertest,
que consisten en una incisién en el drea afectada
bajo anestesia local con exploracién digital hasta
la fascia, en ambas el objetivo es evidenciar
ausencia de sangrado, resistencia a los tejidos,
liquido grisaceo fétido de aspecto en dish-water
pus o pus en lavazas (Figura 9).'22®

Tratamiento
Las infecciones de tejidos blandos no compli-

cadas con clasificacion de Eron o Marwick de
1y 2 pueden tratarse de forma ambulatoria en

Dermatologia

Figura 5. Radiografia anteroposterior del miembro
pélvico izquierdo en la que se observan varias ima-
genes radioltcidas sugerentes de aire localizadas en
el espesor de las fibras musculares del cuadriceps.

Figura6. Ultrasonidolineal enescaladegrises que muestra
aumento del grosor y de la ecogenicidad del tejido
celular subcutdneo en relacién con proceso infla-
matorio.

la mayoria de los casos; los casos de categoria
3 pueden ser hospitalizados o ambulatorios y
la categoria 4, en la que se encuentra la fascitis
necrosante, requiere manejo hospitalario.
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Figura 7. Tomografia en corte axial y reconstrucciones sagital y coronal en fase simple con medio de contraste
oral en la que se observan en la regién perineal miltiples burbujas de aire y aumento de la intensidad de la
grasa regional en relacién con fascitis necrosante perineal.

Figura 8. Tomografia simple de craneo en cortes axia-
les y reconstruccién sagital, con ventana de tejidos
blandos en donde se observan mdltiples burbujas de
aire subgaleal de la region frontal y parietal bilateral,
asi como aumento de volumen del tejido celular
subcutaneo hemisférico derecho.

El tratamiento antimicrobiano va dirigido de
acuerdo con el microorganismo del que se
sospecha; sin embargo, en la mayoria de los
casos el manejo inicial debe ser quirirgico
para el control del foco infeccioso, pues se ha

Infeccién de tejidos blandos en
paciente con factores de riesgo

Dolor desproporcionado
Flictenas hemorragicas
Necrosis cutdnea

Ultrasonido Exploracion LRINEC
Tomografia computada quidrgica
Resonancia magnética "Bedside
fingertest"
|
Gas, colecciones
Engrosamiendo Pus en lavazas > 8 puntos

de fascias

Fascitis necrosante

Figura 9. Datos y estudios fundamentales para el
diagndstico de la fascitis necrosante.
LRINEC: Laboratory Risk Indlicator for Necrotizing Fasciitis.
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demostrado que la cirugia temprana se asocia
con menor mortalidad.?> De acuerdo con las
recomendaciones de la Infectious Diseases
Society of America de 2014, el tratamiento in-
cluye vancomicina y piperacilina-tazobactam
en infecciones polimicrobianas, penicilina
G y clindamicina en caso de infecciones por
Streptococcus sp y Clostridioides, Vibrio vulni-
ficus con doxiciclina y ceftazidima y para tratar
Aeromonas hydrophila, se indican doxiciclina
y ciprofloxacina. La duracién del tratamiento
de la fascitis necrosante no se ha establecido,
a diferencia del de otras infecciones de tejidos
blandos en que la duracién es entre 5 y 10 dias;
en caso de fascitis necrosante se establece que
el tratamiento antimicrobiano debe administrarse
hasta que ya no sea necesario el tratamiento
quirdrgico mediante lavado o desbridamiento
y que el paciente tenga mejoria clinica y curse
afebril por al menos 48 a 72 horas.>

Dermatologia

Se ha descrito la creacion de grupos de trabajo
multidisciplinario con intensivistas, dermaté-
logos, cirujanos, infectélogos, microbi6logos
y radiélogos junto con el uso de algoritmos
diagnésticos, uso de guias locales de tratamiento
antimicrobiano empirico, tratamiento quirtrgico
temprano y la reevaluacién continua del caso por
el equipo médico, lo que permite estandarizar
los procesos de atencién; sin embargo, hasta
el momento no ha demostrado descenso en la
mortalidad (Cuadro 2).7

CONCLUSIONES

La fascitis necrosante es una enfermedad grave,
rapidamente progresiva y de alta mortalidad, es
mas frecuente en las extremidades en personas
con diabetes mellitus e insuficiencia venosa;
requiere diagnéstico clinico temprano e iden-
tificacion de factores de riesgo y del factor

Cuadro 2. Caracteristicas de los agentes etioldgicos, comorbilidades y espectro antimicrobiano

Polimicrobianas Diabetes mellitus

Asociado con infecciones Vancomicina 30 mg/kg al dia dividido en 2 dosis

previas. Administracién + piperacilina-tazobactam 3375 mg intravenosos
previa de antimicrobianos cada 6 horas

Paciente criticamente enfermo o con riesgo de
resistencia a maltiples farmacos

Vancomicina + imipenem 500 mg via intravenosa
cada 6 horas o meropenem 100 mg via IV cada
8 horas

Staphylococcus aureus Herida cutdnea, uso  Administracién previa de Sin factores de riesgo de resistencia a oxacilina

de drogas intrave- antimicrobianos

Cefazolina 1 g via IV cada 8 horas

nosas Celulitis de repeticién aso- En caso de resistencia a oxacilina
ciadas con onicomicosis vancomicina 30 mg/kg al dia dividido en 2 dosis

Streptococcus pyo- Herida cutdnea
genes de choque

Flictenas hemorrégicas

Clostridioides sp Herida cutanea

Vibrio vulnificus
contacto con agua de choque

Aeromonas hydrophila Herida asociada con
contacto con agua

Flictenas hemorragicas
Liquido fétido

+ clindamicina 600 a 900 mg cada 8 horas

Evolucién rapida a estado Penicilina G sédica cristalina 2-4 millones de

unidades cada 4 a 6 horas + clindamicina 600 a
900 mg cada 8 horas

Penicilina G sédica cristalina 2-4 millones de
unidades cada 4 a 6 horas + clindamicina 600 a
900 mg cada 8 horas

Herida asociada con Evolucién rdpida a estado Doxiciclina 100 mg cada 12 horas +

ceftriaxona 1-2 g intravenoso cada 24 horas

Doxiciclina 100 mg cada 12 horas +
ceftriaxona 1-2 g intravenoso cada 24 horas o
ciprofloxacino 500 mg intravenoso cada 12 horas
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precipitante para determinar el posible agente
etiologico, pues de esto depende el tratamiento
antimicrobiano empirico; sin embargo, el trata-
miento quirdrgico temprano es el que se asocia
con mejores desenlaces.
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Algoritmo de decisiones para el manejo quirirgico

del carcinoma basocelular

Algorithm of decisions for the surgical management of

basal cell carcinoma.

Yuriko Calderén-Ponce de Ledn,* Sonia Torres-Gonzélez,! Armando Medina-Bojorquez?

Resumen

El carcinoma basocelular representa mas de 70% de cancer de piel de acuerdo con
datos nacionales e internacionales. Es una neoplasia diagnosticada y en la mayoria de
los casos tratada por el dermatélogo, ya sea mediante cirugia o en casos muy selec-
cionados, mediante alternativas no quirdrgicas. La escisién estandar es el tratamiento
de eleccion en la poblacién mexicana y el dermatélogo debe estar familiarizado con
un algoritmo estandarizado de tratamiento para el abordaje del carcinoma basoce-
lular de riesgo bajo y alto, para disminuir el riesgo de recidivas y la morbilidad. En
este articulo se propone un algoritmo de decisiones para el manejo quirdrgico del
carcinoma basocelular de acuerdo con la evidencia de la bibliografia que facilite al
dermatélogo la toma de decisiones para el manejo integral del paciente. Se revisaron
las guias NCCN (National Comprehensive Cancer Network), asi como bibliografia
nacional del manejo de carcinoma basocelular del 4 al 8 de noviembre de 2019. Se
organizé la informacién y se elaboré un algoritmo de decisiones para el manejo en
colaboracién con expertos. El riesgo relativo de recurrencia de carcinoma basocelular
es variable, es de 8.3 veces en extirpaciones incompletas hechas por dermatélogos y
ese riesgo se incrementa en intervenciones realizadas por médicos no dermatélogos.
Es fundamental estar familiarizado con un algoritmo que facilite la toma de decisiones
para el tratamiento quirdrgico del carcinoma basocelular.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma basocelular; cancer de piel; algoritmo.
Abstract

Basal cell carcinoma represents more than 70% of skin cancer according to national and
international data. It represents a neoplasm that must be diagnosed, and in most cases
treated by the dermatologist, either by surgery or in very selected cases by non-surgical
alternatives. Wide excision is the treatment of choice in the Mexican population, and
the dermatologist should be familiar with a standardized treatment algorithm of low-
and high-risk basal cell carcinoma to reduce the risk of recurrence and morbidity. This
review proposes an algorithm for the management of basal cell carcinoma according
to the evidence of the literature and to facilitate the decision of the dermatologist for
the integral management of the patient. The Guides NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) and bibliography on the management of basal cell carcinoma were
reviewed (November 4% to 8%, 2019); the information was processed and an algorithm
was developed for management. The relative risk of recurrence of basal cell carcinoma
is variable, being 8.3 times in incomplete excisions performed by dermatologists and
this risk is increased in interventions performed by non-dermatologist doctors. It is es-
sential to be familiar with an algorithm that facilitates decision making for the treatment
of basal cell carcinoma.

KEYWORDS: Basal cell carcinoma; Skin cancer; Algorithm.
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ANTECEDENTES

El carcinoma basocelular representa mas de
70% del cancer de piel de acuerdo con datos
nacionales e internacionales. Su incidencia
se ha incrementado exponencialmente en las
Gltimas décadas y ocurre cada vez a edad mas
temprana. Es bien conocido su bajo potencial
metastasico en 0.0028-0.55%, pero en formas de
alto riesgo es localmente invasivo y destructivo;
a pesar de la baja mortalidad que representa,
es una enfermedad incapacitante y deformante,
cuyo pronostico empeora si el diagnéstico se
establece tardiamente."?

Es una neoplasia que debe diagnosticarla y
tratarla adecuadamente el dermatélogo, ya sea
mediante cirugia o, en casos muy selecciona-
dos en los que esta opcién de tratamiento esté
contraindicada, mediante otras alternativas no
quirdrgicas.

Debido a que la topografia més habitual ocurre
en areas fotoexpuestas como la cara, particu-
larmente en la nariz en todas sus subunidades
cosméticas, es importante reconocer desde el
inicio del diagnéstico cudl sera el abordaje mas
conveniente para cada paciente, para asi ofrecer
un tratamiento 6ptimo y disminuir la probabi-
lidad de futuras recidivas, que se reportan en
porcentaje variable.>*

Es igualmente importante reconocer desde un
inicio si se trata de un tumor de riesgo alto o bajo,
o si se trata de un paciente en riesgo alto o bajo,
porque esto guiard las decisiones terapéuticas
y proporcionard un pronéstico mas acertado
(Cuadro 1).5°

Un carcinoma basocelular de bajo riesgo es
aquel tumor que tiene sus bordes bien defini-
dos, que no es recidivante, que no ha recibido
tratamientos previos, como radioterapia, que
mide menos de 2 cm en un drea de bajo riesgo,

Dermatologia

Riesgo de recurrencia de carcinoma basocelular
de riesgo bajo y alto

Tipo histolégico Sélido, adenoi- Infiltrante, escleroder-
de, quistico, su- miforme, microno-
perficial dular

Invasion perineural

Morfologia Tumoral, super- Esclerodermiforme,
ficial cicatricial y formas
especiales. Formas ul-
ceradas
Topografia Tronco y extre- Cabeza y cuello, pe-
midades rinasal, periocular,
auricular
Tamano <2cm >2cm
Paciente Inmunocompe- Inmunodeprimido
tente < 40 ahos
> 50 anos

o menos de 10 mm en un drea de riesgo mo-
derado o menos de 6 mm en un &rea de riesgo
alto. En términos histopatolégicos, un carcinoma
basocelular de bajo riesgo estara formado por
los subtipos histolégicos de: sélido, adenoide,
quistico y superficial.

Asimismo, un carcinoma basocelular de riesgo
alto es el que cumple con las caracteristicas
contrarias de un carcinoma basocelular de riesgo
bajo: bordes mal definidos, mide mas de 2 cm
en un area de riesgo bajo, mas de 10 mm en un
area de riesgo mediano y mas de 6 mm en un
area de riesgo alto; es recidivante, ha recibido
previamente tratamientos médicos, quirdrgicos o
ambos. En términos histopatoldgicos, esta cons-
tituido por los subtipos histoldgicos: infiltrante,
esclerodermiforme, micronodular.®

Las gufas de NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) indican en el algoritmo de tra-
tamiento que ante un carcinoma basocelular de
bajo riesgo el tratamiento puede realizarse con
curetaje o electrodesecacion (con excepcion de
areas con vello corporal) o escision estandar con
margen de 4 mm prefiriendo en la reconstruc-

457



458

Dermatologia Revista mexicana

cién este orden de técnicas: cierre por segunda
intencién, cierre directo o injerto. Si a pesar de
la escision los margenes son positivos, debe
reintervenirse mediante cirugia micrografica de
Mohs cuando sea posible, de lo contrario, se
elige la cirugia convencional; finalmente, en los
casos en los que no sea posible realizar cirugia,
debe derivarse al paciente a recibir tratamiento
con radioterapia.”

Bassas y su grupo reportan que el riesgo relativo
de que queden margenes afectados posterior a
la extirpacion de un carcinoma basocelular es
3.8 veces mayor si el cirujano no es dermaté-
logo. Esto se debe a que el dermatélogo realiza
la correcta identificacién macroscépica de los
margenes tumorales, que muchas veces son
sutiles, y al conocimiento del comportamiento
clinico de esta neoplasia.®

En México, son pocos los centros especializa-
dos en cirugia micrografica de Mohs y debido
a los recursos que requiere su practica, no es
accesible econémicamente para la mayoria de
los pacientes, por ello, la escisién estandar es el
tratamiento de eleccion en la poblacién mexi-
cana y el dermatélogo debe estar familiarizado
con un algoritmo estandarizado de tratamiento
para el abordaje del carcinoma basocelular que
se ajuste a los recursos de los centros de salud.’

El objetivo de este estudio es proponer un algo-
ritmo de decisiones para el manejo quirdrgico
de carcinoma basocelular de acuerdo con la
evidencia de la bibliografia que pueda ser es-
tandarizado en nuestro medio y que facilite al
dermatdlogo el manejo integral del paciente.

METODO

Estudio en el que se tom6 como base la evidencia
contenida en las guias NCCN (National Compre-
hensive Cancer Network), asi como bibliografia
nacional publicada acerca del manejo y riesgo
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de recurrencia de carcinoma basocelular (del 4 al
8 de noviembre de 2019), se procesd la informa-
cién y se organizé en un algoritmo de decisiones
en colaboracién con expertos en el tema.

RESULTADOS

Proponemos el algoritmo de tratamiento mos-
trado en la Figura 1.

Ante el diagnéstico clinico de carcinoma
basocelular debe confirmarse el diagnéstico
histopatolégico, para lo cual debe tomarse una
biopsia; ésta puede ser incisional si la neoplasia
es grande o si se encuentra en un drea anatémica
que no permita su escision completa con margen
de al menos 3 mm, o puede ser una biopsia por
escision si el drea anatémica y el tamano de la
neoplasia lo permiten (en un tumor menor de
20 mm, bien definido, porque un margen qui-
rdrgico de 3 mm erradica 85% de los casos).'
Una vez verificado el resultado histopatolégico,
debemos decidir el tratamiento siguiente de
acuerdo con el resultado histopatolégico; en
estirpes de bajo riesgo, y si los margenes se
encuentran libres de neoplasia, se opta por vi-
gilancia estrecha; en caso de que los margenes
sean positivos de neoplasia, debemos buscar
datos de actividad tumoral y factores de riesgo de
recurrencia. Si lo anterior se corrobora, es decir,
existen datos de actividad tumoral o existe alto
riesgo de recurrencia, se opta por reintervenir
quirtrgicamente la lesién con ampliacion de
margenes, de lo contrario, podemos elegir la
vigilancia estrecha porque se ha demostrado
que ante una reintervencién inmediata sobre
margenes positivos, en el nuevo estudio histopa-
tolégico sélo se encontrard la neoplasia en 33%
de los casos en estirpes no agresivas.'"'?

En el caso de que se haga una biopsia por esci-
sién, se espera el resultado histopatolégico y se
repite la misma secuencia de decisiones que en
el caso de la biopsia incisional, en el caso de
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Figura 1. Algoritmo de decisiones para el tratamiento del carcinoma basocelular (CBC).
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que la extirpacién sea completa en una lesion de
riesgo alto, se vigila al paciente estrechamente
para la deteccién de nuevas neoplasias o futuras
recidivas. En el caso de que la extirpacién sea
incompleta, deben ampliarse los margenes de
la lesién 7 mm en sus 360 grados delimitando
cuidadosamente con dermatoscopio con luz
polarizada las areas de eritema que sugieran
infiltracion neoplasica. Nuevamente esperamos
el resultado histopatolégico y en caso de que la
extirpacion sea completa, se vigila estrechamen-
te al paciente; por otra parte, si la extirpacion
resulta incompleta a pesar del margen de se-
guridad, debe considerarse si existen factores
de riesgo de recurrencia; en caso de existir, se
aconseja reintervenir lo mas temprano posible o,
si las condiciones no lo permiten, debe derivarse
al paciente para recibir tratamiento coadyuvante
con radioterapia.

La misma secuencia de decisiones se repetird en
caso de resultado histopatolégico de bajo riesgo,
a diferencia de que los margenes de ampliacion
son de 4 mm.

La vigilancia se recomienda cada tres a seis
meses durante los primeros dos afos y poste-
riormente cada seis meses a un afo durante los
primeros cinco afos, porque en este periodo
ocurre hasta 75% de las recurrencias.

DISCUSION

Vidal y colaboradores reportan un riesgo relati-
vo de recurrencia de carcinoma basocelular en
extirpaciones incompletas de 8.3 (p = 0.026)
durante un seguimiento de cinco afos, el riesgo
es incluso mayor si el cirujano tratante no es
dermatélogo. Se han hecho intentos previos de
algoritmos diagndsticos que faciliten la toma de
decisiones para el tratamiento del carcinoma
basocelular. En México no contamos con un
algoritmo estandarizado en las instituciones
de salud que se dedican al tratamiento de esta
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enfermedad. Lo anterior alerta al dermatélogo
para considerar todos los aspectos que puedan
tener repercusion de prondstico en el manejo de
cada caso en particular.'

CONCLUSIONES

Sugerimos este algoritmo diagndstico para faci-
litar la toma de decisiones en el tratamiento del
carcinoma basocelular y asi proporcionar un
tratamiento 6ptimo, con disminucién del riesgo
de recidivas.
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Fundacion para la Dermatitis Atopica (FDA) en México

Siendo la Dermatitis Atépica uno de los padecimientos mds prevalentes, cronicos en nifos, y que
requiere de explicaciones precisas y apoyo a la investigacion, para todo eso se creé la Fundacion
Meéxico. Tiene como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, y
lo lidera su jefa: la Dra. Carola Durdan McKinster, y esta conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliacién de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:

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

Mision y Vision de la FDA

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

“Su vision. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mas nifios con Dermatitis Atépica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequenos en su entorno social.”
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Mazzetti A, Moro L, Gerloni M, Cartwright M.
Pharmacokinetic profile, safety, and tolerability
of clascoterone (cortexolone 17-alpha propio-
nate, CB-03-01) topical cream, 1% in subjects
with acne vulgaris: An open-label phase 2a study
(Eficacia de clascoterona crema 1% topica en
pacientes con acné facial, estudio fase 2a). ]
Drugs Dermatol 2019 Jun 1;18(6):563

Antecedentes: La clascoterona es el primer anti-
andrégeno tépico que actiia como un inhibidor
competitivo del receptor de andrégenos debido
a que tiene una estructura quimica similar a la
dihidrotestosterona, que es hidrolizada por una
esterasa plasmatica inmediatamente a su meta-
bolito inactivo: cartexolona.

Objetivo: Evaluar la eficacia de distintas dosis de
clascoterona crema de forma tépica durante 12
semanas en pacientes con acné facial.

Material y métodos: Estudio realizado en 13
centros de Italia donde se incluyeron pacientes
de 12 0 mas afios con acné moderado a severo
determinado por la escala de evaluacién global
de investigadores (IGA) y con un niimero de le-
siones inflamatorias y no inflamatorias superior
a 20.

Resultados: Se seleccionaron 363 pacientes de
los que 304 completaron el estudio y se distribu-
yeron al azar en cinco grupos con la finalidad de
comparar la clascoterona cremaa 0.1, 0.5y 1%
cada 12 horas, a 1% cada 24 horas y vehiculo
cada 12 o 24 horas, respectivamente. Se en-
contré significacion estadistica en los pacientes
con clascoterona crema 1% cada 12 horas con
falla al tratamiento en 91.4% de los pacientes

a la semana 12 y con disminucién relativa del
nimero de lesiones.

Limitaciones: No se menciona qué tratamiento
concomitante tuvieron los pacientes y los re-
sultados entre las distintas presentaciones son
discordantes.

Conclusiones: La clascoterona crema a 0.1,
0.5 y 1% tiene eficacia cuestionable en el
tratamiento de acné moderado-severo. Sin
embargo, su aplicacion en otros padecimientos,
como alopecia androgenética, continta siendo
prometedora.

Samantha Cruz-Meza

Abd-Elazim NE, Yassa HA, Mahran AM. Mi-
crodermabrasion and topical tacrolimus: A
novel combination therapy of vitiligo (Micro-
dermoabrasion y tacrolimus tépico: una nueva
combinacion terapéutica en vitiligo). ] Cosmetic
Dermatol 2019. Doi: 10.1111/jocd.13193

Antecedentes: El vitiligo es la hipomelanosis
mas comun, la etiopatogenia de la enfermedad
aln se desconoce por lo que existen mdltiples
tratamientos de los que ninguno es totalmente
efectivo.

Objetivo: Explorar la eficacia y seguridad de
la combinacion de MDA + tacrolimus (0.03%)
tépico como un nuevo abordaje terapéutico para
pacientes con vitiligo vulgar estable.

Material y método: Estudio realizado en un cen-

tro dermatolégico de Egipto; se seleccionaron
hombres y mujeres de 6 a 60 afos con vitiligo

www.nietoeditores.com.mx
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vulgar estable. Se tomaron tres manchas de ca-
racteristicas similares en un mismo segmento, se
distribuyeron al azar con la finalidad de que una
tuviera tratamiento con tacrolimus ungliento
0.03% cada 24 horas durante 3 meses (lesion
A); la combinacion de microdermoabrasiones
(MDA) hasta ocasionar eritema sobre la mancha
de forma mensual con aplicacién inmediata
de tacrolimus ungliento 0.03% con aplicacién
subsecuente cada 24 horas durante 3 meses
(lesién B), en comparacién con placebo donde
se aplicé petrolato cada 24 horas sobre la lesion
durante tres meses. Se valoré mensualmente a
los pacientes con medicién de las lesiones de
forma transversal y longitudinal por un obser-
vador que desconocia el tratamiento previo
del paciente, asi como toma de fotografias que
fueron evaluadas por dos dermatélogos. La
respuesta al tratamiento se midié con el por-
centaje de disminucién del VASI (The Vitiligo
Global Assessment Scale) y del area (cm?) de la
lesion, asi como el grado de repigmentacién en
las fotografias y la satisfaccion del paciente al
finalizar el estudio.

Resultados: Se evaluaron 35 pacientes de los
que 75% eran mujeres. Los pacientes con MDA
y tacrolimus ungliento 0.03% mostraron dis-
minucion significativa del VASI, el drea de las
lesiones y la mayoria de los pacientes obtuvo el
maximo grado de satisfaccion. Se observé que
las lesiones con mas de cuatro afios de evolu-
cién tuvieron menor grado de repigmentacion,
asi como las lesiones en los codos y los dedos,
mientras que la cara tuvo muy buena respuesta.
No se obtuvieron eventos adversos significativos,
Gnicamente la sensacion ardorosa en 12% de
los pacientes sometidos a MDA y eritema per-
sistente en 6% de estos pacientes y en 3% de los
pacientes tratados Ginicamente con tacrolimus en
ungtento a 0.03%.

Limitaciones: Nimero de pacientes, estudio
unicéntrico.
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Conclusiones: El tratamiento del vitiligo vulgar
estable con MDA+ tacrolimus en ungliento a
0.03% cada 24 horas representa una opcién
terapéutica novedosa, aparentemente segura y
efectiva.

Samantha Cruz-Meza

Igelman S, Kurta AO, et al. Off-label use of
dupilumab for pediatric patients with ato-
pic dermatitis: A multicenter retrospective
review (Uso no aprobado de dupilumab en
pacientes con dermatitis atdpica: estudio
multicéntrico retrospectivo). ] Am Acad Der-
matol. 2020 Feb;82(2):407-411. doi: 10.1016/j.
jaad.2019.10.010

Antecedentes: El dupilumab es un anticuerpo
monoclonal totalmente humanizado que inhibe
la subunidad alfa del receptor de la interleuci-
na 4 aprobado en 2017 para el tratamiento de
dermatitis atépica moderada-grave del adulto y
en 2019 en mayores de 12 afos. La dermatitis
atépica es la principal enfermedad inflamatoria
cronica de la piel en los nifios, pero la dosis
optima y el tiempo de administracion no se han
esclarecido.

Objetivo: Analizar la administracién de dupilu-
mab en ninos con dermatitis atépica (DA).

Material y método: Estudio retrospectivo
realizado en 8 centros dermatolégicos por der-
matblogos pediatras certificados en pacientes
con dermatitis atopica moderada-severa desde
el nacimiento hasta los 17 afos de edad tratados
con dupilumab de marzo de 2017 a marzo de
2019. Se consideré la escala global del inves-
tigador (IGA) como base para determinar la
respuesta terapéutica.

Resultados: Se incluyeron 124 pacientes (43%
mujeres, 57% hombres) con al menos una pres-
cripcién de dupilumab con seguimiento promedio
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de 9 meses (1-19 meses) y edad de inicio al trata-
miento de 13 + 3.9 afios en tratamiento previo con:
antihistaminicos sedantes (81.5%) y no sedantes
(70.2%), corticoesteroide sistémico (66.1%),
metotrexato (66.1%), ciclosporina (42.7%), mi-
cofenolato de mofetilo (9.7%), inmunoglobulina
intravenosa (10.5%), azatioprina (9.7%). Los
pacientes tenian distintas comorbilidades atépi-
cas: alergia alimentaria (73.4%), rinitis alérgica
(66.1), asma (63.7%,, urticaria (29%), conjuntivitis
(26.6%), esofagitis eosinofilica (8.9%), asi como
comorbilidades psiquiatricas, como trastorno por
déficit de atencion (12.9%), ansiedad-depresion,
entre otros (23.4%). En 80.2% de los pacientes
se aplico una dosis de impregnacién con media
de 8.7 mg/kg (4-15.5 + 2.6), la dosis de manteni-
miento se prescribié cada dos semanas en todos
los pacientes a dosis media de 5.1 mg/kg/dosis
(2-15.3 + 2.2); en los pacientes de 6-11 afios se
obtuvo media de 6.4 mg/kg (p < 0.001). El 73%
de los pacientes recibié una dosis de manteni-
miento de 300 mg, misma dosis que en adultos
y 88% una dosis de impregnacion de 150 mg 'y
mostraron mejoria en el IgA similar, con solo un
caso de falta de respuesta a dupilumab después
de seis meses de administracion. Al igual que en
estudios previamente reportados se encontré la
conjuntivitis como efecto adverso mas frecuente
y se reportd mejoria clinica en las comorbilida-
des psiquidtricas y alivio rdpido de moluscos y
verrugas resistentes a tratamiento.

Conclusiones: El dupilumab tiene dos pre-
sentaciones comerciales: 300 mg/2 mL y
200 mg/1.1 mL en jeringas precargadas, se reco-
mienda una dosis de impregnacién en mayores
de 12 afos de 600 mg y 200 mg, dependiendo de
si tienen peso mayor o menor a 60 kg, respecti-
vamente, seguida de una dosis de mantenimiento
de 300 y 200 mg, respectivamente. Se requieren
mas estudios para establecer la dosis adecuada
en menores de 12 afios con peso menor a 60 kg.

Samantha Cruz-Meza
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Reich A, Kwiatkowska D, Pacan P. Delusions
of parasitosis: an update (Delirio de parasito-
sis: actualizacion) Dermatol Ther (Heidelb)
2019;9:631-638. doi: 10.1007/s13555-019-
00324-3

El delirio de parasitosis o sindrome de Ekbom es
una enfermedad psiquidtrica infrecuente, en la
que los pacientes, generalmente mujeres, insis-
ten en tener insectos o bichos en la piel.

Puede manifestarse como una alteracion pri-
maria o ser secundario a un padecimiento
psiquidtrico u organico, como demencia, esqui-
zofrenia, fobias, hipotiroidismo, deficiencia de
vitamina B,,, entre otras.

Se manifiesta principalmente con prurito y puede
estar acompanada de hormigueo e, incluso, do-
lor. En la piel podemos encontrar escoriaciones
y huellas de rascado.

Los pacientes se convencen a si mismos y tratan
de convencer a los demas, guardando en bolsas o
frascos los supuestos pardsitos, que son escamas,
pequenos fragmentos de piel, basuras o pelo.

La fisiopatologia no estda completamente clara;
sin embargo, se cree que hay aumento en las
concentraciones de dopamina por defecto del
transportador en el nicleo estriado.

Es importante realizar un adecuado diagndstico
diferencial y descartar una real infestacién pa-
rasitaria, asi como causas sistémicas de prurito.

El inicio del tratamiento psicolégico y farma-
colégico es todo un reto por los estigmas que
existen hacia la enfermedad psiquiatrica. El
tratamiento farmacolégico consiste en antipsi-
coticos porque pueden ayudar a disminuir las
alucinaciones controlando las concentraciones
altas de dopamina. La risperidona y olanzapi-
na, antipsicéticos de segunda generacién, son
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la primera linea de tratamiento, por ser mejor
tolerados y con menos efectos adversos. Si hay
sospecha de mal apego, puede optarse por
antipsicoticos de depésito.

La relacion médico-paciente es la clave del
éxito del tratamiento, el médico debe hacerle
entender al paciente que los farmacos son para
disminuir la ansiedad y el prurito y no para tratar
un problema mental, por ello, los dermatélogos
suelen tener mayor aceptacion.

Por Gltimo, es importante no tratar de convencer
a los pacientes de que estan mal, sino guiarlos
para que lleven una terapia cognitivo-conductual
como complemento a su tratamiento.

Maria Fernanda Roca-Santana

Diongue K, Boye A, Bre” chard L, et al. Dermato-
phytic mycetoma of the scalp due to an atypical
strain of Microsporum audouinii identified by
MALDI-TOF MS and ITS sequencing (Micetoma
dermatofitico del cuero cabelludo secundario a
una especie atipica de Microsporum audouinii
identificada por MALDI-TOF MS y secuencia-
cion ITS). ] Mycol Méd 2019;185-188. doi:
10.1016/j.mycmed.2019.03.001

El micetoma es un sindrome caracterizado por
una infeccién crénica en el que un hongo o un
actinomiceto de origen exégeno produce granos.
Se manifiesta por tumefaccién, deformacién y
fistulas. La localizacién mas frecuente es en las
extremidades y es raro encontrarlo en la cabeza,
donde el tratamiento debe iniciarse de inmediato
para evitar altas tasas de mortalidad.

Se trata de una paciente de 25 afos de edad,
originaria de Tivaouane, Senegal, quien mani-
festd tumefaccion de 13 afos de evolucion en la
region occipital del cuero cabelludo. Tenia secre-
cién purulenta con granos amarillos-marrones y
un area alopécica alrededor de la lesion.
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En el microscopio se observaron hifas con
ramificaciones (cadenas de clamidosporas),
macroconidios que surgian de las hifas y cla-
midosporas septadas y en el cultivo crecieron
colonias filamentosas después de cinco dias de
incubacién, especificamente se aislé la especie
Microsporum audouinii a través de espectro-
metria de masas (MALDI-TOF MS). El reporte
histopatolégico mostré una masa flngica rodea-
da de necrosis y células epiteliales gigantes con
infiltrado granulomatoso.

A la paciente se le prescribié tratamiento con
terbinafina oral (250 mg/dia) y se continué du-
rante tres meses con regresion de las lesiones
pero persistencia de la supuracioén.

El micetoma dermatofitico del cuero cabelludo
por M. adudouinii es poco frecuente. Los derma-
tofitos son casi exclusivos de la capa superficial
de la epidermis, confinado al estrato cérneo, por
lo que la formacién de abscesos y Glceras es casi
extraordinaria.

Hasta la fecha, Senegal es el pais con mayor
nimero de reportes de casos de micetoma der-
matofitico.

M. audouinii es identificado por tener co-
lonias macroscépicas aplanadas, de color
gris-blanquecino o amarillo marrén, de aspecto
filamentoso. Es raro encontrar macro y micro-
conidias y, cuando estan presentes, simulan a
las de M. canis, pero son mas alargadas; sin em-
bargo, para identificar la especie es necesario
el uso de otras técnicas, como espectometria
de masas.

Maria Fernanda Roca-Santana

Ashack K, Kuritza V, Visconti M, et al. Der-
matologic sequelae associated with radiation
therapy (Secuelas dermatolégicas asociadas
con el tratamiento con radioterapia). Am ]
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Clin Dermatol 2020 https://doi.org/10.1007/
s40257-020-00519-x

La radioterapia se prescribe en el tratamiento
de queloides, carcinomas cutidneos, asi como
de neoplasias en érganos sélidos. Hoy dia la
radioterapia prescrita es altamente penetrable,
reduciendo la toxicidad en capas superficiales
como la piel y el tejido celular subcutaneo; sin
embargo, aln siguen observandose manifesta-
ciones de este tratamiento. El dafo en la piel es
proporcional a la dosis acumulada, la técnica y
factores predisponentes, como obesidad, enfer-
medades del tejido conectivo, VIH y tabaquismo.
La radiacién absorbida se mide en gray (Gy), que
es la unidad requerida para depositar un Joule
de energia en un kilogramo de peso.

La dermatitis postradiacion es el efecto adver-
so cutdneo mas frecuente, puede ser aguda o
crénica. Se asocia con el dano directo de las
células madre en la capa basal de la epidermis,
asi como de los fibroblastos y células endote-
liales en la dermis. Se divide en cuatro grados
segln la NIH, la dermatitis postradiacién aguda
puede manifestarse dentro de las siguientes dos
semanas. El grado 1 con eritema y descamacion,
el grado 2 con parches, dafo a la glandula se-
bacea y pérdida del pelo, el grado 3 con mayor
extension y el grado 4 con necrosis y Ulceras. La
mejor evidencia de tratamiento es con esteroides
topicos, pero puede ayudar la humectacién, el
lavado con agua y jabon neutro, asi como uso
de ropa con seda o nailon.

La dermatitis crénica se manifiesta con dosis
acumuladas mas altas (> 40-45 Gy). Se observa
atrofia, edema, despigmentacion, telangiecta-
sias, Ulceras, necrosis y fibrosis. Tiene mayor
efecto en el rango de movilidad, asi como de-
terioro en la calidad de vida. El mecanismo es
por la sobreexpresion de factores de crecimiento,
como TGF-B con proliferacion de fibroblastos
y coldgeno. La Glcera es secundaria a altas
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dosis de radioterapia; sin embargo, aumenta la
morbilidad por el dolor, el efecto cosmético y
el alto riesgo de infeccién. La primera linea de
tratamiento incluye esteroides tépicos, aloe vera
y antibiéticos.

La radiacién es un factor de riesgo de cancer de
piel no melanocitico, el carcinoma basocelular
es mas prevalente que el escamoso. Por esta
razén los pacientes deben considerarse en alto
riesgo y un examen dermatolégico de rutina es
lo indicado. Como tratamiento debe hacerse
la cirugia de Mohs con margenes quirdrgicos
extensos (> 4 mm), asi como opciones topicas,
como 5-flourouracilo.

El angiosarcoma es poco frecuente, es secunda-
rio al dafio al ADN y la inactivacién de p53 y
amplificacion del oncogén MYC. Su extension
es multifocal y la localizacién mas comun es el
tronco (mamas), el abdomen y las extremidades.
El prondstico de estos pacientes es malo, no
responden a quimioterapia y su prondstico se
basa en la deteccion temprana para la reseccién
quirlrgica en estadios tempranos.

La morfea es rara, puede parecerse a la dermatitis
crénica, carcinoma recurrente o celulitis; sin
embargo, la histologia indica fibrosis y fibro-
blastos atipicos. Como opciones de tratamiento
existe tacrolimus y esteroides de alta potencia,
fototerapia y en casos resistentes metotrexato o
esteroides orales. El pénfigo ampollar se distin-
gue por ampollas con autoanticuerpos contra
desmogleina. La radiacién genera liberacién
de antigenos por apoptosis de queratinocitos,
altera las concentraciones de metaloproteinasas
(MMP-9) y los factores de crecimiento endotelial
y vascular. Se observan depésitos granulares
de 1gG y C3 en la unién dermoepidérmica y
el tratamiento consiste en esteroides tépicos
y sistémicos, micofenolato o azatioprina. Po-
demos encontrar linfangioma circunscrito,
paniculitis pseudoescleromatosa, histiocitosis



Resiimenes

de Langerhans, eritema multiforme y granuloma
xantogranulomatoso.

Los pacientes que reciben radioterapia deben
[levar un seguimiento por un equipo multidisci-
plinario con especial insistencia en proporcionar
cuidados generales de la piel, como protector
solar y vigilancia estricta ante cualquier cambio
que manifiesten.

Maria Fernanda Roca-Santana

Gupta AK, Stec N, Bamimore MA, Foley KA,
Shear NH, Piguet V. The efficacy and safety of
pulse vs continuous therapy for dermatophyte
toenail onychomycosis (Eficacia y seguridad
de la terapia en pulsos versus terapia continua
contra onicomicosis por dermatofitos en las
ufias de los pies). JEADV 2020;34:580-588. doi:
10.1111/jdv.16101

Introduccion: La onicomicosis es la afeccion
ungueal mas prevalente en el mundo. Es una in-
feccion fdngica causada predominantemente por
hongos dermatofitos, que se manifiesta en térmi-
nos clinicos mediante cambios en la coloracion,
engrosamiento ungueal y onicélisis. En algunos
casos el tratamiento resulta desafiante, especial-
mente en poblaciones con padecimientos que
alteran la inmunidad y situaciones ambientales
que predisponen recurrencias de la enfermedad.

La meta principal del tratamiento es lograr la
erradicacion del microorganismo y la recu-
peracién de una ufia sana. De esta forma, se
considera curacién micolégica al estudio directo
negativo mediante hidréxido de potasio (KOH)
y cultivo negativo, mientras que la curacién
completa hace referencia a una una limpia en su
totalidad, en adicion a la curacién micolégica.
Entre los farmacos mas efectivos para tratar la
onicomicosis estan los antifingicos orales ter-
binafina, itraconazol y fluconazol, que pueden
prescribirse en regimenes continuos durante
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varias semanas o en pulsos intermitentes a dosis
mas altas.

Objetivo y metodologia: El objetivo de este ar-
ticulo es determinar la efectividad y seguridad
de los tratamientos via oral en sus modalidades
de administracién continua versus pulsos, con
base en una revision sistemdtica y metanalisis.
Los tratamientos elegidos incluyeron: terbinafina
250 mg/dia durante 12, 16 y 24 semanas; terbi-
nafina 500 mg durante una semana por un mes
en tres pulsos; itraconazol 400 mg/dia durante
una semana por mes en 3 o 4 pulsos; itraconazol
200 mg/dia por 12 semanas y fluconazol 150,
300 0 450 mg una vez por semana durante 9-12
meses.

Resultados: Los tratamientos mas efectivos com-
parados con placebo fueron terbinafina continua
250 mg por 24 y 16 semanas. En cuanto a la
seguridad, no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre la administracion de terbinafina
en pulsos o en dosis continuas ni en ambos
regimenes de itraconazol. Todos los farmacos en
sus dosis en pulsos o continuas mostraron lograr
curacion micolégica similar y no mostraron
diferencias entre ellos. Sin embargo, la admi-
nistracion continua de terbinafina 250 mg por
24 semanas mostrd curacion micoldgica mayor
(95.9%), seguida de terbinafina continua 250 mg
por 16 semanas (70.7%) y finalmente terbinafina
continua 250 mg por 12 semanas (67.4%).

Discusion: Esta revision sistematica demostré
que todos los antiflingicos orales producen cu-
racién micolégica mayor que placebo y que no
existen diferencias significativas en cuanto a la
seguridad de los tres farmacos, pues todos tienen
alta efectividad para la curacién completa al
finalizar los regimenes en ambas modalidades.

Conclusion: En la practica ninguna terapia ni
continua ni en pulsos es necesariamente me-
jor que otra, porque todas logran la curacion

467



468

Dermatologia Revista mexicana

micolégica. Se especula que la administracién
de dosis continuas permite una concentracién
mantenida del farmaco durante el periodo
sin tratamiento, disminuyendo la formacion
de hifas, misma situacién que sucede con
los tratamientos continuos. Ademds, resulta
indispensable que los pacientes corten sus
ufas para disminuir manualmente la cantidad
de hongos en las ufias y evitar que existan
recidivas.

Alejandra Angulo-Rodriguez

Waskiel-Burnat A, Rakowska A, Sikora M,
et al. Trichoscopy of Tinea capitis: A sys-
tematic review (Tricoscopia de tifia de la
cabeza: revision sistemdtica). Dermatol Ther
(Heidelb) 2020;10:43-52. doi: 10.1007/s13555-
019-00350-1

Introduccion: La tifia de la cabeza es una
infeccién fingica también conocida como der-
matofitosis de la cabeza, principalmente causada
por los géneros Microsporum y Trichopyton;
su prevalencia ha ido aumentando durante las
Gltimas décadas. Esta infeccién se observa en ni-
fios, principalmente de tres a siete afos, aunque
existen algunos casos excepcionales en adultos
jévenes o ancianos.

Se caracteriza clinicamente por la pérdida de
pelo, descamacién, zonas de pseudoalpecia y
en algunos casos inflamacién y puastulas. Aunque
el examen micolégico siga siendo el patrén de
referencia para el diagnéstico, la tricoscopia
puede ayudar a llegar al diagnéstico correcto
de manera rapida y no invasiva.

Metodologia: Se realiz6 una revisién de la bi-
bliografia en PubMed, Scopus y EBSCO de los
hallazgos tricoscépicos de tifa de la cabeza;
se ocuparon los términos “tifa de la cabeza”
combinado con “tricoscopia”, “dermatosco-

pia” “videodermatoscopia”. Con base en los
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resultados de estudios originales, se analizé la
frecuencia de los hallazgos tricoscopicos.

Resultados: Los hallazgos mas caracteristicos
encontrados fueron pelos en coma en (51%),
pelos en sacacorcho (32%), pelos en cédigo
Morse (22%), pelos en zigzag (21%), pelos
flexionados (27%) y pelos en bloque (10%).
En las tifias de la cabeza por Trichophyton los
pelos en sacacorcho representaron el hallazgos
mas frecuentes en 55%, a diferencia de las tifias
causadas por Microsporum con 10%. Otros ha-
llazgos incidentales, aunque no caracteristicos
de tifia de la cabeza, fueron pelos rotos (57%),
puntos negros (34%), escamas peripilares (59%)
y escama difusa (89%).

Conclusién: Los patrones tricoscopicos en tifia
de la cabeza son suficientes para establecer
un diagnéstico y tratamiento inicial mientras
se obtienen los resultados de los cultivos. La
tricoscopia en tifa de la cabeza puede usarse
para distinguir el agente etiolégico.

Eder R Judrez-Duran

Shen XC, Dai XN, Xie ZM, Li P, et al. A case
of chromoblastomycosis caused by Fonsecaea
pedrosoi successfully treated by oral itraco-
nazole together with terbinafine (Un caso de
cromoblastomicosis causado por Fonsecaea
pedrosoi tratado de manera exitosa con itra-
zonazol oral y terbinafina). Dermatol Ther
(Heidelb) 2020;10(2):321-327. doi: 10.1007/
§13555-020-00358-y

Antecedentes: La cromoblastomicosis es una mi-
cosis por implantacién de evolucién progresiva,
crénica y generalmente resistente al tratamiento,
sobre todo en casos moderados a graves.

Objetivo: Describir un caso de cromoblastomi-
cosis por F. pedrosoi tratado con itraconazol y
terbinafina.
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Caso clinico: Masculino de 56 afos, pro-
cedente del sur de China, quien manifest6
18 meses posterior a una herida una placa
eritematosa en la parte interna del tobillo iz-
quierdo, con crecimiento progresivo, dolor a
la palpacién, ulceracién y exudado central. En
tincion PAS no se observaron cuerpos escleré-
ticos. En el cultivo se aislaron colonias negras,
aterciopeladas, identificadas como F. pedro-
soi mediante la amplificaciéon del gen 18S
rARN. Se determiné sensibilidad antiflingica
observando las siguientes concentraciones
minimas inhibitorias (MIC): anfotericina 1 pg/
mL, intraconazol 0.25 pg/mL, terbinafina 1 pg/
mL. Inicialmente el paciente fue tratado du-
rante 8 semanas con itraconazol 200 mg/dia
sin alivio del dolor. Se modificé el esquema
a terbinafina 250-500 mg cada 24 horas y
doxiciclina 100 mg cada 12 horas, con dis-
minucién progresiva del tamafio de la lesién
hasta la remisién después de siete meses de
tratamiento, sin efectos secundarios.

Conclusién: A pesar de que las pruebas de sus-
ceptibilidad antifingica mostraron menor MIC
para intraconazol en comparacién con terbinafi-
na, esta Gltima fue necesaria para tratar la lesién,
por lo que las pruebas de susceptibilidad in vitro
no siempre predicen los resultados clinicos.

Karla Ximena Ledn-Lara

Pereira MA, Freitas R}, Nascimento SB, Pantaledo
L, Vilar EG. Sporotrichosis: A clinicopathologic
study of 89 consecutive cases, literature review,
and new insights about their differential diagno-
sis (Esporotricosis. Estudio clinico-patolégico de
89 casos consecutivos, revision de la bibliografia
y nuevas percepciones en el diagnéstico diferen-
cial). Am ] Dermatopathol 2020; [online]. doi:
10.1097/DAD.0000000000001617
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Antecedentes: La esporotricosis es una micosis
profunda, endémica de areas tropicales/subtro-
picales, con manifestacion clinica variada, asi
como varios diagndsticos diferenciales.

Objetivo: Describir las caracteristicas epidemio-
l6gicas, clinicas e histopatolégicas de pacientes
diagnosticados con esporotricosis.

Material y método: Estudio transversal, re-
trospectivo, observacional. Se analizaron las
caracteristicas clinico-patoldgicas y epidemiol6-
gicas de pacientes con esporotricosis, registrados
de 2009 a 2017 en el servicio de Dermatopa-
tologia de un hospital universitario de Rio de
Janeiro, Brasil.

Resultados: De los 175 pacientes con sospe-
cha clinica de esporotricosis, el diagndstico
se confirmé por cultivo en 86 (49.1%), en 39
(22.3%) casos se reporté proceso inflamatorio
granulomatoso crénico de origen no identificado
y en 5 (2.9%) carcinomas de células escamosas.
Se observé incremento en el nimero de casos
de 156% al comparar el primer trienio con el
Gltimo. Del total de confirmados, 60 (69.7%)
eran mujeres con edad media de aparicion de
46 afos. La enfermedad afectd las extremida-
des superiores en 52 casos (60.5%) y en solo 5
muestras (12.5%) la tincién (PAS o Grocott) fue
positiva para estructuras fingicas.

Conclusién: En Rio de Janeiro la esporotricosis
es una enfermedad que se ha incrementado en
afos recientes, con predominio en mujeres. El
diagnéstico diferencial incluye una amplia gama
de enfermedades, incluidos los carcinomas de
células escamosas. Alin queda sin diagnéstico
22% de los casos sospechosos de esporotricosis.

Karla Ximena Ledn-Lara
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Syphilis in the art.

Adriana Zamudio-Martinez, Gabriela Zamudio-Martinez

Figura 1. Francisco de Goya (1746-1828). Las viejas (1820). Oleo sobre tela.
181 x 125 cm. Palacio de Bellas Artes de Lille, Francia.
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Francisco de Goya (1746-1828 dC) fue un gran
exponente del romanticismo espafiol y pintor
de la corte real, que en sus mas de 700 pinturas
retratd la naturaleza humana, las desgracias de
la guerra, las carencias del pueblo espanol y
numerosas enfermedades, incluidas las que él
padecia.’

En el cuadro titulado Las viejas, también cono-
cido como El tiempo se observan tres extraias
figuras: en primer plano dos mujeres ancianas
y un hombre detrds de ellas. La figura central,
y la mas importante, representa una mujer ele-
gantemente vestida y ataviada en finas joyas,
se puede suponer que se trata de una mujer
de la aristocracia por la flecha en sus cabellos,
muy al estilo de la reina Maria Luisa,> como
el mismo Francisco de Goya la retrataba (La
familia de Carlos 1V, 1800). Al lado de esta
mujer se encuentra otro personaje, de tez mas
oscura, ojos hundidos y nariz deformada que
sostiene un espejo que en la parte posterior
tiene la frase “;Qué tal?”. Detrds de estos dos
personajes femeninos hay un hombre anciano
con alas que sostiene una escoba a modo de
hoz: el dios Cronos para los griegos, Saturno
para los romanos, ampliamente retratado por
Goya, que representa el inclemente paso del
tiempo.

Son bastante notorios en las mujeres de este
lienzo sus rostros demacrados y su extrema
delgadez, casi cadavérica. Al analizar con de-
tenimiento podemos encontrar datos clinicos
sugerentes de una sifilis congénita: el personaje
de tez oscura tiene una depresién de la raiz
nasal por destruccién ésea y cartilaginosa: una
nariz en silla de montar, caracteristica tardia de
esta infeccion, ademas de marcada hipoplasia
maxilar superior en ambas mujeres.® El rostro
de la mujer morena muestra unos incisivos con
muescas verticales profundas, principal caracte-
ristica de los incisivos descritos por Sir Jonathan
Hutchinson en 1858.4
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Pareciera que la propia enfermedad esculpe
a los que la padecen, otorgdndoles Ilamativas
caracteristicas y estigmas que se convirtieron
en un tema recurrente en el arte de los siglos
XV, XVI'y XVII cuando la enfermedad se exten-
di6 como epidemia en Europa, inicialmente y
por coincidencia de fechas, se atribuy6 a los
indigenas de la recién descubierta América; sin
embargo, esta enfermedad se conoce desde la
antigliedad® y recibi6 su nombre por un poeta y
cirujano italiano: Girolamo Fracastoro, que en
su obra, originalmente escrita en latin, Syphilis
sive morbus gallicus, cuenta la historia del pastor
Sifilus cuidador de los rebanos del rey Alcithous,
un importante personaje de la mitologia griega.
El pastor se molest6 con los dioses griegos por-
que éstos dejaban al rebafo sin comida para
pastar, por lo que dejé de adorarlos y en su
lugar adoré al rey. Como castigo por sus actos el
pastor y el reino entero fueron castigados por el
dios Apolo con una terrible enfermedad llamada
sifilis. En este poema el tratamiento fue otorgado
por los dioses Juno y Tello que, tras numerosos
sacrificios humanos, incluido el propio pastor,
entregaron al reino el drbol del guayaco (Guaia-
cum officinale), ampliamente utilizado como
tratamiento en esa época.®’

Existen numerosos escritos, pinturas e ilustra-
ciones donde la sifilis se muestra como el tema
principal, sobre todo por el tabd que envolvia a
la enfermedad, ampliamente relacionada con la
promiscuidad, la prostitucion y la decadencia.
La sifilis antiguamente era una enfermedad en
extremo severa, relacionada con gran nimero de
muertes y hasta el siglo XX sin una cura efectiva.
Todas las naciones que en su momento tuvieron
epidemias de la enfermedad culparon a los pai-
ses vecinos o enemigos por lo que es conocida
como la enfermedad francesa, enfermedad po-
laca, enfermedad cristiana, entre otros nombres
xeno6fobos, por lo que a lo largo de la historia
padecer sifilis puso un estigma no solo sobre el
enfermo, sino sobre naciones enteras.
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Actualmente, y gracias a la penicilina y pro-
gramas de prevencién, la sifilis es facilmente
curable y rara vez evoluciona a cuadros severos
como los antiguamente retratados por medio
del arte.
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Oliverio Welsh Lozano. 17 de diciembre de 1939-17

de marzo de 2020

Oliverio Welsh Lozano, December 17th, 1939-March 17th,

2020.
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Figura 1. Dr. Oliverio Welsh Lozano.
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Don Oliverio nacié en Montemorelos, Nuevo
Ledn, fue el mayor de cinco hermanos, todos
varones. A muy temprana edad quedé huérfano
de padre, lo que obligé a la familia a luchar por
la subsistencia y el estudio arduo.

Estudi6 en la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Auténoma de Nuevo Leén de 1956 a 1962,
terminando con uno de los primeros lugares de
su generacion.

Estudi6 un afo Patologia Clinica, antes de ganar
una beca para estudiar un ano Medicina Interna 'y
tres de la residencia en Dermatologia en Ann Ar-
bor, Michigan, durante la cual también destaco.

Regresé a Monterrey en el decenio de 1970,
donde inicié una exitosa consulta privada y su
pasién por la academia e investigacion lo llevé
de regreso a la Facultad de Medicina, a la que
acudié hasta el dltimo dia que le fue posible.

Durante cinco décadas ocupé cargos como
subdirector de pregrado, subdirector de posgrado
e investigacion, jefe del Departamento de Der-
matologia y profesor emérito activo.

Su paso por la Facultad de Medicina estuvo mar-
cado por sus contribuciones académicas: bajo
su jefatura continué la labor del Dr. Juventino
Gonzalez Benavides en la procuracién de un
Departamento de Dermatologia a la vanguar-
dia en los aspectos docentes, tecnolégicos y
asistenciales, asegurando la formacién de es-
pecialistas del mas alto nivel, conformando un
grupo de profesores e invitados expertos en los
diferentes temas. En 1998 fundé el Laboratorio
de Investigacion Interdisciplinaria en el Servicio
de Dermatologia, iniciando una de las lineas
que hasta el dia de hoy da frutos nacionales e
internacionales en el estudio de los micetomas.

Cuando fungié como Subdirector de Posgrado e
Investigacion de la Facultad de Medicina y del
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Hospital Universitario de la UANL, implemen-
t6 una serie de procesos organizacionales que
formaron las bases de lo que actualmente esta
vigente, inici6 los programas del doctorado en
Medicina y los congresos de investigacion.

Investigador nato, durante toda su vida busca-
ba responder preguntas cientificas mediante el
método adecuado, culminé con su Doctorado
en Medicina en 1990, logrando la distincién de
Magna Cum Laude.

Como profesor siempre dio lo mejor de su co-
nocimiento a todo aquel que como alumno o
colega se cruzara en su camino, con su bonho-
mia y alegria caracteristicas.

Sus contribuciones en la medicina son incontables:
mas de 300 conferencias nacionales e internacio-
nales, mas de 100 articulos publicados en revistas
de impacto, 30 capitulos de libros, director y
codirector de mdltiples tesis de especializacion,
maestria y doctorado, asi como revisor de revis-
tas como J Am Acad Dermatol, Int | Dermatol, |
Amer Med Assoc, Clinics in Dermatology y todas
las mexicanas y fue editor de Dermatologia Rev
Mex hasta su fallecimiento. Podemos resaltar sus
trabajos en enfermedades como lepra y micetomas,
cuyos tratamientos se administran actualmente
contra estas afecciones. Formé parte del grupo
internacional que logré que la OMS reconociera
a los micetomas enfermedades huérfanas.

Fue miembro de la Asociacién Americana de
Dermatologia, de la Academia Mexicana de
Dermatologia, de la Academia Europea de
Dermatologia, de la Sociedad Internacional de
Dermatologia y de la Sociedad Internacional
de Investigacion en Dermatologia, entre otras.

Fue presidente y consejero del Consejo Mexica-
no de Dermatologia, miembro de la Academia
Nacional de Medicina y miembro del Sistema
Nacional de Investigadores nivel III.
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Duefio de un caracter afable, empdtico, lector
incansable no solo de medicina, tenfa siempre
una conversacion interesante, enriquecedora y
de sabios consejos.

Siempre a la vanguardia en todas las areas de la
dermatologia, le interesaban las enfermedades
huérfanas, como la lepra y los micetomas, que
afectan principalmente a la poblacién menos fa-
vorecida econémicamente y sus investigaciones
y tratamientos son aplicados en todo el mundo.

En vida recibié multiples reconocimientos,
desde sociedades locales, como la de Nuevo
Leodn, del estado de Nuevo Ledn, y nacionales,
como la Academia Mexicana de Dermatologia.
Fue nombrado Maestro de la Dermatologia por
el CILAD, recibi6 el reconocimiento de la Liga
Internacional de Sociedades Dermatoldgicas. El
curso de Micologia de la UNAM del afo pasado
[levé sunombre y en 2018 recibié de manos del
Presidente de la Republica el Premio Miguel
Otero Arce por sus contribuciones cientificas de
trascendencia internacional (Figura 2).

Figura 2. El Dr. Oliverio Welsh Lozano, profesor
emérito de la Facultad de Medicina de la UANL reci-
biendo el Premio Nacional Miguel Otero y Arce por
sus aportaciones en el drea de la salud a beneficio
de la sociedad.
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JIA MU JIAL DELI
OSPITAL MILITAR REGIONAL

Figura 3. Ceremonia de entrega del Premio Nacional
Miguel Otero y Arce.

Con su esposa Esperanza formé una numerosa
familia de cinco hijos y diez nietos, todos ellos
excelentes personas, por quienes sentia gran
amor y orgullo. Su hija Esperanza hered la esta-
feta dermatologica de su padre y lo ha hecho con
temple y preparacién académica de alto nivel.

Su gran legado y ejemplo perduraran por muchas
generaciones.

Descanse en paz Dr. Oliverio.
Con admiracién y respeto

Minerva Gomez Flores
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Células del foliculo piloso en el tratamiento del

vitiligo estable

Hair follicle cells in the treatment of stable vitiligo.

Sandra Martinez-Pizarro

Sr. Editor:

El vitiligo es una enfermedad en la que se produce disfuncién de los
melanocitos, lo que provoca la desaparicién, por placas limitadas, de
la pigmentacién de la piel. Genera importante efecto psicosocial en los
pacientes que lo sufren. Aunque hay muchas opciones de tratamiento,
el resultado suele ser insatisfactorio. En los estudios cientificos de los
Gltimos afos se ha propuesto el trasplante de células del foliculo piloso
para tratar a pacientes con vitiligo estable.’

En el estudio de Shiy su grupo,? realizado en 2019 se analiz6 la efica-
cia del trasplante de células autélogas del foliculo piloso en el vitiligo
estable. Veintiséis pacientes resistentes a las terapias convencionales
se sometieron a tratamiento con células autélogas trasplantadas de
foliculo piloso. La mayor parte de la repigmentacion en las areas de
vitiligo aparecié dentro de las ocho semanas posteriores al trasplante.
La repigmentacién temprana de la piel no fue uniforme y parecia mas
repigmentada que la piel normal circundante. Con el paso del tiempo,
la repigmentacion se hizo mds evidente y coincidié con el color de la
piel alrededor de la lesién. La mayor parte de la pigmentacién ocurrié
como patrén difuso y no se localizé alrededor de los foliculos pilosos.
De los 26 pacientes, 9 (34.6%) lograron una repigmentacion excelen-
te, 13 (50%) tuvieron repigmentacion buena, 3 (11.5%) regular y uno
(3.9%) deficiente. Durante la visita de seguimiento al afio, no se observé
un crecimiento excesivo de vello en las areas receptoras y no hubo
formacion de cicatrices ni Glceras en las areas donantes o receptoras.
Los resultados mostraron que este tratamiento es un método simple y
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efectivo en pacientes con vitiligo estable. Los
foliculos pilosos (especialmente la vaina externa
de la raiz) albergan muchos melanocitos con
potencial y capacidad proliferativa.

En el estudio de Kumar y su grupo,® realizado
en 2018, se examind la eficacia de la vaina de
la raiz externa folicular extraida no cultivada de
25 pacientes con vitiligo estable. Se extrajeron
50 foliculos del cuero cabelludo occipital y se
incubaron con 4cido tripsina-etilendiaminotetra-
acético para separar las células de la vaina de
la raiz externa. La suspension celular se filtré y
se centrifugd para obtener un sedimento celu-
lar, que se resuspendié y se aplico al drea del
receptor. A los 6 meses, la repigmentacién media
fue de 52 + 25.1% y se observé mas de 75% de
repigmentacion en 8 de 25 (32%) pacientes. El
porcentaje medio de viabilidad celular fue de
80 + 17.2%. La infeccién del sitio receptor se
observé en 4 de 25 (16%) pacientes y falta de
coincidencia de color en 11 de 25 pacientes
(44%). Los autores concluyeron que esta técnica
es una terapia minimamente invasiva Gtil para el
tratamiento del vitiligo estable.

En el estudio de Shah y colaboradores,* realizado
en 2016, se exploro la eficacia del trasplante de
células de la vaina de la raiz externa del foliculo
piloso de 25 pacientes con vitiligo estable. Las
células de la vaina de la raiz externa se extrajeron
por tripsinizacion. La solucion se trasplanté so-
bre el sitio receptor y se aplicé vendaje a presion.
La repigmentacién media fue de 80.15 +22.9%
con excelente repigmentacién (90-100%) en
60% de los pacientes. Este método result6 se-
guro, efectivo y mas simple que otros métodos
que implican el cultivo celular y requieren con-
figuracién de laboratorio, pero la seleccion de
pacientes es decisiva para el éxito del resultado.

En el estudio de Mohamed-Mohamed vy su gru-
po,’® realizado en 2017, se comparé la eficacia
del trasplante de células del foliculo piloso y
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el mini-injerto perforado en el tratamiento del
vitiligo estable en 32 pacientes. Se dividié un
parche Unico de cada paciente en dos mitades:
una mitad se traté con un injerto por puncién,
mientras que la otra mitad se traté con trasplante
folicular. Los resultados mostraron que el injerto
perforado es mas efectivo que el injerto folicular
en el tratamiento del vitiligo estable; sin embar-
go, el trasplante folicular es cosméticamente
mejor, por lo que se recomienda mas en las areas
expuestas, como la cara.

Tras analizar los estudios cientificos expuestos
anteriormente de los Gltimos anos realizados en
diversos paises, puede observarse el potencial
que ofrecen las células del foliculo piloso en el
tratamiento del vitiligo estable. Este tratamiento
puede mejorar la repigmentacion y con ello
aumentar la calidad de vida del paciente.

Sin embargo, aunque la evidencia revisada
parezca mostrar que pueden esperarse resulta-
dos positivos de este tratamiento, la pequena
cantidad de investigaciones realizadas en hu-
manos y el escaso nimero de muestra de los
estudios no son suficientes para establecer re-
comendaciones generales. Por ello, se necesita
incrementar las investigaciones y la cantidad de
ensayos clinicos con distribucion al azar en este
ambito. Con ello podrd examinarse la eficacia
y posibles complicaciones de este tratamiento
a corto y largo plazo en un mayor nimero de
muestra y analizar su posible efecto sinérgico
con otros tratamientos. De esta manera, los
profesionales sanitarios podran ofrecer a sus
pacientes los mejores cuidados basados en las
dltimas evidencias demostradas.
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Dermatitis flagelada inducida por bleomicina

Bleomycin-induced flagellated dermatitis.

Marcela Alejandra Rimoldi, Sofia Aylén Cagnolo, Maria Laura Gubiani, Maria Pia Boldrini, Beatriz Alicia

Pinardi

ANTECEDENTES

La bleomicina es un antibiético antitumoral derivado del hongo Strep-
tomyces verticillus, 1o descubrié en 1966 el cientifico japonés Hamao
Umezawa.'

Su mecanismo de accién es inhibir la incorporacién de timidina, pro-
vocando la fragmentacién del ADN.? Se utiliza principalmente como
parte del protocolo BEP, asociado con etopésido y cisplatino en el
tratamiento de distintos tipos de tumores, principalmente de células
germinales, incluido el cancer testicular, el cancer ovérico y tumores
del sistema nervioso central .’

Sus efectos adversos se observan con mayor frecuencia en los pulmones
y la piel, secundarios a la baja concentracion de hidrolasa de bleomi-
cina, la cual metaboliza la molécula, generando mayor acumulacién
del farmaco.*

De las reacciones adversas descritas en el pulmén, se ha objetivado
neumonitis en 46% de los casos y fibrosis pulmonar con frecuencia
de 2-40%.°

En la piel, su toxicidad puede provocar multiples manifestaciones,
que incluyen dermatitis flagelada, fendmeno de Raynaud, edema,
Glceras, hiperqueratosis, descamacion palmoplantar, alopecia,
cambios ungueales, hidradenitis ecrina neutrofilica y alteraciones
pigmentarias.®
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 23 anos de edad, oriun-
do de La Rioja, Argentina, con antecedente de
tabaquismo activo, que acudié a nuestro noso-
comio por padecer dolor testicular de meses de
evolucion.

Se realizaron métodos de estudio complemen-
tarios de ecografia que evidenciaron: testiculo
derecho heterogéneo con nédulo de 38 mm. Se
solicitaron marcadores tumorales con valores
elevados, por lo que se decidié conducta qui-
rirgica.

Se realiz6 orquiectomia derecha sin complica-
ciones y se enviaron las muestras para estudio de
anatomfa patolégica con diagnéstico de tumor
de células germinales mixto (carcinoma embrio-
nario 90%- coriocarcinoma 10%,).

El estudio de estadificacién con tomografia axial
computada (TAC) de térax de abdomen y pelvis
fue normal. Se prescribié quimioterapia coadyu-
vante con esquema BEP: bleomicina (30 mg dias
1, 8, 15), cisplatino (170 mg dia 1), etopdsido
(600 mg dias 1, 2 y 3) por tres ciclos por mante-
ner marcadores tumorales aumentados.

A las 24 horas de realizar la segunda dosis de
bleomicina (primer ciclo, dia 8) aparecieron pla-
cas eritematoviolaceas de diferentes diametros,
edematosas, muy pruriginosas, de distribucion
lineal localizadas en el dorso y los miembros
superiores (Figuras 1y 2). Se tom6 muestra para
estudio de anatomia patolégica.

El reporte de la biopsia de piel fue: patron es-
pongidtico e infiltrado linfocitario perivascular
moderado que segln los antecedentes remitidos
es vinculable con farmacodermia (Figura 3).

El servicio de Oncologia suspendi6 el tratamien-
to con bleomicina y decidié continuar con los

2020; 64 (4)

Figura 1. Lesiones en placas eritemato-violdceas
edematosas de distribucion lineal distribuidas en la
espalda.

Figura 2. Lesiones localizadas en el abdomen y los
miembros superiores.

Figura 3. Epidermis con hiperqueratosis y paraquera-
tosis, dermis con infiltrado perivascular mononuclear.
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otros farmacos de quimioterapia, se inici6 tra-
tamiento con meprednisona a dosis de 40 mg/
dia durante un mes en dosis decreciente con
respuesta favorable.

DISCUSION

La dermatitis flagelada es una reaccién adversa
a bleomicina poco comun, reportada en 8-20%
de los pacientes en tratamiento.?

Este farmaco es inactivado por la bleomicina
hidrolasa que se expresa en el higado, el bazo,
la médula 6sea y el intestino.”?

La dermatitis flagelada clinicamente se mani-
fiesta como maculas o placas eritematosas o
eritematovioldceas, edematosas, de distribucién
lineal y pruriginosas que pueden evolucionar a
hiperpigmentacion.® Ocurre generalmente en los
primeros dias o semanas después del inicio del
tratamiento y lo mas frecuente es que aparezca
en la region superior del tronco, asi como en las
extremidades superiores.> En nuestro paciente
las lesiones fueron placas eritematovioldceas,
edematosas, de distribucién lineal muy prurigi-
nosas, distribuidas en el tronco y los miembros
superiores.

Este padecimiento muestra predileccién por las
zonas de apoyo, lo que se cree que se deberia a
que la presion ejercida en estas zonas aumenta
el flujo sanguineo, llevando a incremento de la
concentracion local del farmaco, lo que explica
las lesiones en zonas de rascado.’

Entre los factores de riesgo de padecer efectos
adversos estan la edad (mds frecuente en ma-
yores de 70 afios) y la insuficiencia renal. Por
Gltimo, la forma de administracion es un factor
a considerar, porque los efectos adversos son
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mas frecuentes cuando se administra en bolos
comparado con la infusién continua.®

El tiempo de aparicién de las lesiones es variable,
desde un dia hasta nueve semanas."

El Cuadro 1 senala los diferentes diagndsticos
diferenciales.

El tratamiento es controvertido debido a que la
erupcion es de alivio espontaneo en un plazo
de seis a ocho meses después de la suspensién
del farmaco. La mayoria de los autores no suelen
sugerir suspender los ciclos quimioteréuticos, a
menos que manifieste efectos adversos poten-
cialmente graves, como afectacién pulmonar
o que las lesiones localizadas en la piel sean
extensas y sintomdticas o que afecten la calidad
de vida del paciente."

En caso de lesiones cutaneas el tratamiento es
sintomdtico con buena respuesta a antihistami-
nicos, corticoesteroides topicos o sistémicos.

Estudios clinicos realizados por grupos inter-
nacionales demostraron que cuatro ciclos de
cisplatino y etopdsido son equivalentes a tres
ciclos de bleomicina, cisplatino y etopdsido,
por lo que se considera un tratamiento estandar
alternativo para pacientes con riesgo de padecer
toxicidad por bleomicina.'*"

CONCLUSIONES

La administracién de bleomicina endovenosa
tiene como efecto adverso cutaneo la aparicion
de dermatitis flagelada. Debe tenerse alta sos-
pecha diagnostica en pacientes con antecedente
de administracion del farmaco y aparicién de le-
siones cutdneas caracteristicas, lo que permitira
una conducta adecuada respecto a su manejo y
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Diagnéstico diferencial de la dermatitis flagelada
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_ Dermatitis flagelada Eritema flagelado Fitofotodermatosis

Consumo de setas shiitake Autoinmunitario Sustancias fototoxicas deriva-

crudas o poco cocinadas
Causa frecuente en China y Japén
Edad Variada
Género Sin preferencia

Tronco y extremidades, puede
Ubicacién afectar la mucosa oral
Pigmentacion residual Presente
Fenémeno de Koebner Presente

evaluacién con respecto a la continuidad o no
de la quimioterapia.
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Probidticos ;utiles en Dermatologia?

Dermatologia

Revisto mexic

Probiotics, useful in Dermatology?

Diego Fernando Uriarte-Mayorga, Bertha Alicia Gomez-Gonzalez

SefRor Editor:

El cuerpo humano alberga multiples microorganismos que incluyen
bacterias, virus, hongos y pequefios artrépodos conocidos en la bi-
bliografia como microbioma;' en la piel pueden encontrarse bacterias
comensales que generan un microbioma diverso y juegan un papel
fundamental en la interaccién de la inmunidad y la patogénesis de
una enfermedad.??

Aunque los probiéticos actualmente han demostrado efectos benéficos
para la salud mediante estudios realizados en diferentes dreas, ain no
estan bien estandarizados dentro de la terapéutica médica.? La Orga-
nizacién Mundial de la Salud los define como microorganismos vivos
que durante el tiempo que se administren de forma adecuada muestran
respuesta benéfica para la salud humana.*

En el campo de las enfermedades de la piel existen estudios publicados
para analizar el efecto de los probidticos de forma oral y tépica. Las
principales dermatosis donde se han prescrito son:

Acné vulgar

Jung y su grupo determinaron la eficacia contra esta dermatosis me-

diante la administracién de probidticos orales y la combinacién con
tetraciclinas (minociclina).’ Cuadro 1
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Probidticos administrados en el tratamiento del
acné vulgar®®

Lactobacillus acidophilus (oral)
Lactobacillus delbrueckii bulgaricus (oral)
Bifidubacterium bifidum (oral)
Streptomyces themophilus (oral)
Lactobacillus rhamnosus SP1 (oral)
Lactobacillus bulgaricus (oral)

Polvo liofilizado de enterocinas y Enterococcus faecalis
SL-5 (t6pico)

Nitrosomas eutropha (tépico)
Estafilococo epidermidis (tépico)
Bacteriéfagos de C. acnes (t6pico)

Dermatitis atépica

Se han prescrito para prevencién y tratamiento
de la enfermedad y estudios han revelado mejo-
ria en la escala SCORAD (Cuadro 2).°

Cuadro 2. Probiéticos prescritos en la prevencién vy trata-
miento de la dermatitis atépica'®'®

Lactobacillus fermentum (oral)
Lactobacillus salivarius (oral)
Lactobacillus casei (oral)
Lactobacillus rhamnosus (oral)
Lactobacillus paracasei (oral)
Bifidobacterium bifidum (oral)
Roseomonas mucosas (tépico)
Lactobacillus johnsonii (t6pico)
Streptococcus thermophilus (t6pico)
Vitreoscilla filiformis (tépico)

Dermatitis seborreica

En esta afeccién se han prescito para aliviar la
descamacién, el eritemay el prurito (Cuadro 3).

Probidticos prescritos en el tratamiento de la
dermatitis seborreica?

Lactobacillus paracasei (oral)
Vitreoscilla filiformis (t6pico)

Estomatitis aftosa recurrente

Es un padecimiento que altera la calidad de vida
de las personas. Dugourd y su grupo prescri-

2020; 64 (4)

vieron Lactobacillus rhamnosus (oral) de forma
exitosa en el estudio publicado en 2019."®

Heridas crénicas

Se investigan los efectos benéficos en el proceso
inflamatorio y remodelacién de las heridas.? Se
han realizado estudios en Ulceras diabéticas,
prevencién de infecciones en piel y quemaduras
de segundo y tercer grados (Cuadro 4)."”

Cuadro 4. Probidticos prescritos en el tratamiento de Glceras
crénicas, prevencién de infecciones de la piel y quemaduras
de segundo vy tercer grados'’'8

Lactobacillus acidophilus (oral)
Lactobacillus brevis (tépico)
Lactobacillus plantarum (t6pico)
Lactobacillus fermentum (t6pico)
Cutinobacterium acnes (tépico)
Propioniferax innocua (t6pico)
Staphylococcus caprae (tépico)
Staphylococcus epidermidis (t6pico)

Neoplasias cutaneas

El concepto de microbioma sano es equivalente
a la disminucion en la carcinogénesis de neo-
plasias cutdneas.? Brooken y colaboradores,
mediante el reporte de un caso, demostraron
resultados efectivos en un paciente con micosis
fungoide (Cuadro 5)."

Probidticos que disminuyen la carcinogénesis
en la piel*®

Acido lipoteicoico de lactobacilos (oral)
Lactobacillus gasseri (oral)

Bifidobacterium longum (oral)

Staphylococcus epidermidis (tépico)

Bacterias comensales mds bacteriéfagos (tépico)

Enfermedad psoriasica

Esta enfermedad de origen multifactorial podria
tener una alteracion a nivel del microbioma cu-
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taneo, algunos estudios han demostrado efectos
inmunorreguladores (Cuadro 6).>

Cuadro 6. Probidticos prescritos en el tratamiento de la
enfermedad psoridsica??

Bifidobacterium infantis (oral)
Lactobacillus pentosus GMNL-77 (oral)

CONCLUSIONES

Los probidticos podrian, en el futuro, ser benéficos
en el tratamiento de las enfermedades de la piel de
tipo inflamatorio, heridas y cancer; sin embargo,
es preciso realizar mas estudios e investigacion al
respecto, porque lo publicado hasta el momento
no es evidencia suficiente de protocolizarlos
dentro del campo de la dermatologia.
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Labor de Dermatologia en la atencion a reacciones
cutaneas adversas por uso de equipo de proteccion
personal durante la pandemia por COVID-19

Dermatology work in attention to adverse skin reactions
due to the use of personal protective equipment during the

COVID-19 pandemic.

Uriel Pérez-Garcia, Maria Ivonne Arellano-Mendoza

Estimados Editores

El brote de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) inici6 en
diciembre de 2019; miles de trabajadores de la salud de toda China han
participado en la lucha contra esta enfermedad sumamente contagiosa
en la ciudad de Wuhan en la provincia de Hubei, en China, donde
inici6 la pandemia.' Otros paises en donde todo el personal disponible
ha tenido que exponerse a esta enfermedad han sido Italia, Espafa,
Estados Unidos, Inglaterra, Alemania, Francia, por mencionar algunos.
Estos paises, ademds, tienen la mayor cantidad de reportes de casos
positivos.? Debido a la imperiosa necesidad del equipo de proteccién
personal para evitar contagios durante las largas jornadas de trabajo,
se han incrementado e informado reacciones adversas en la piel, lo
que dificulta adin mas la labor de atencion de pacientes.

Existen reportes previos de reacciones cutaneas en personal de salud,
asociadas con el lavado de manos principalmente; la dermatitis de
contacto irritativa y alérgica fueron las dermatosis mayormente repor-
tadas.? En estos casos se identificaron en especial: tocoferol, fragancias,
propilenglicol, benzoatos y alcohol cetil estearilico en los sanitizantes
de manos.*

Esta y otras complicaciones se reportaron en la pandemia de SARS (en

inglés: severe acute respiratory syndrome) en 2003 en Asia. Se realiz6
una encuesta a los trabajadores de salud en un hospital de concentra-
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cién de pacientes en Singapur. Se evaluaron los
efectos adversos cutaneos por uso de equipo de
proteccién personal, en cuanto al uso de mas-
carilla N95 se report6 acné, prurito, dermatitis
de contacto, hiperpigmentacion, cicatrices en el
puente nasal, xerosis, exulceraciones, descama-
cién, ronchas. Por el uso de guantes se report6
xerosis, eritema y ronchas. Por el uso de bata se
reportaron prurito y eritema, asi como otras com-
plicaciones no asociadas con la piel; se describi6
rinorrea y exacerbacién de asma.> Hace poco,
por la pandemia COVID-19, se realizé de mane-
ra similar una encuesta al personal de salud de
los hospitales de la ciudad de Wuhan, provincia
de Hubei, China; se realizaron 376 encuestas, de
las que 280 (74.7%) reportaron reacciones ad-
versas en la piel por uso de equipo de proteccion
personal,® siendo una frecuencia mayor que en
reportes previos de la pandemia por SARS.>” Las
dermatosis reportadas mas cominmente fueron
xerosis (68.6%), papulas o eritema (60.4%) y
maceracion (52.9%). Las regiones mas afectadas
fueron: las manos, las mejillas y el puente nasal,
que Correspondieron a 237 encuestados (84.6%),
211 encuestados (75.4%) y 201 encuestados
(71.8%), respectivamente. Entre las variables
analizadas se incluyeron: edad, sexo, tipo de
hospital (regional, universitario), lugar de trabajo
(hospitalizacion, clinicas de fiebre, ambas), dura-
cién de equipo de proteccién personal colocado
(< 4 horas, 4-6 horas, > 6 horas), frecuencia de
bafiado (una vez cada dos dias, mas de una vez
al dia), capas de guantes (una, dos o tres 0 mas
capas), frecuencia de lavado de manos (< 10
veces al dia, > 10 veces al dia).

Entre los hallazgos importantes de la encuesta,
los sitios mds afectados fueron las manos, aso-
ciado con lavado de las mismas y en quienes
lo hacian mas de 10 veces al dia, de éstos solo
22.1% aplicé cremas para manos después del
lavado como medida de prevencion de derma-
titis de contacto. Ademds, los trabajadores de la
salud que estuvieron en hospitales con mayor
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volumen de pacientes y en salas de hospitaliza-
cién reportaron mayor frecuencia de reacciones
cutaneas adversas que los que trabajaron en
hospitales con menor carga de trabajo. Una po-
sible explicaciéon fueron las jornadas de trabajo
mas largas, como el uso prolongado de equipo
de proteccién personal.®

Asimismo, Lan y su grupo® reportaron en 542
trabajadores de la salud encuestados frecuencia
de 97% de dano a la piel por uso de equipo de
proteccién personal, asi como mayor dafio al
puente nasal por la combinacién de mascarilla
N95 vy gafas de proteccién; entre los sintomas
mas reportados destacaron: xerosis, ardor, prurito
y los signos encontrados fueron escama, eritema,
maceracion, fisura, papulas, vesiculas y ronchas.

Hasta el momento no existen guias o ensayos
clinicos que valoren el manejo o prevencion de
las lesiones por el uso de equipo de proteccion
personal, por lo que en China se realizé un
consenso de expertos para emitir recomenda-
ciones para proteccién de la piel y mucosas en
trabajadores de la salud expuestos a pacientes
con COVID-19. Destacan el uso de crema para
manos posterior al lavado de manos si la con-
dicién lo permite,® cuando se utilicen guantes
por un periodo prolongado, se recomiendan
emolientes que contengan &cido hialurénico,
ceramidas, vitamina E u otros ingredientes repa-
radores.'® En caso de manifestarse eccema en las
manos por uso de guantes recomiendan aplicar
apésitos con acido bérico a 3% o solucién sa-
lina 0.9% o aplicacion tépica de ungliento con
oxido de cinc; asi como el uso de guantes de
algodén antes de colocar guantes de latex o ni-
trilo.? Ademas, las reacciones cutaneas adversas
causadas por el uso prolongado de mascaras y
gafas (goggles) incluyen: lesiones por presion,
urticaria, dermatitis de contacto, xerosis y agra-
vamiento de enfermedades cutaneas existentes.
Seglin un informe de Singapur en relacién con
el brote de SARS en 2003, 35.5% de los trabaja-
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dores sanitarios informaron acné, 51.4% prurito
facial y 35.8% erupcion cutanea por el uso de
mascarillas N95."" Por lo anterior se recomienda
usar mascaras de tamano adecuado ajustadas al
rostro, aplicar crema antes de colocar lentes; en
caso de haber maceracién, edema o ampollas
se recomienda colocar apdsitos con solucién de
acido bérico a 3% o solucién salina 0.9% o uso
topico de ungliento de 6xido de cinc. Debe evi-
tarse lavar con agua demasiado caliente, etanol o
productos irritantes. Otra complicacién habitual
es urticaria por presion, para su prevencion se
recomiendan mascaras y gafas de proteccion del
tamafo adecuado idealmente, sin sobreajustar-
se, cambio de equipo de proteccién personal
de manera periédica, ademas, pueden indicarse
inicialmente antihistaminicos y agregar en caso
necesario medicamentos antileucotrienos.?

En México por la pandemia de COVID-19 se
declaré fase 2 el 24 de marzo de 2020,">'* con
lo que hubo mayor alerta a la poblacién sobre
las medidas de prevencion de transmision de
la enfermedad y para esa fecha habia 5 defun-
ciones, 405 casos confirmados, 2161 casos
negativos y 1219 casos sospechosos,™ por lo que
se declararon centros de atencion especializada
a pacientes con COVID-19, que son el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias, el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nu-
tricién Salvador Zubiran, el Hospital General
de México, el Hospital Juarez de México, el
Hospital Infantil de México Federico Gomez,
el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzilez,
el Hospital Regional de Alta Especialidad Ixta-
paluca en el Estado de México y muchos otros
hospitales de alta especialidad en todo el pais
y los pertenecientes al Instituto Mexicano del
Seguro Social, asi como del Instituto de Seguri-
dad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado iniciaron su preparacion para atender la
emergencia sanitaria.

Es entonces que se inici6 la reconversion del
Hospital General de México para la atencién
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de pacientes en areas de urgencias, torres
quirdrgicas, unidades de hospitalizacion, asi
como la capacitacién de personal de salud:
médicos de base, residentes, enfermeria, per-
sonal administrativo, personal de intendencia
y camilleros para la correcta atencién y movi-
lizacion de pacientes dentro del hospital. Esto
conlleva, por tanto, a que se utilice por tiempo
prolongado el equipo de proteccién personal,
por lo que nuestro servicio, con apoyo de nues-
tras autoridades, se tomd la tarea de abrir una
unidad especializada para la atencién de estas
complicaciones. Con esta accion, se suma el
dermatélogo en esta pandemia, no sélo con la
descripcion y clasificacién de las dermatosis
asociadas propiamente con la infeccién, sino en
el area de la salud ocupacional, en la atencién
de nuestros companeros que se encuentran en
la primera Iinea atendiendo directamente a los
pacientes.

La intencién de esta carta no sélo es llamar la
atencion en relacién con estas dermatosis ocu-
pacionales, sino reconocer la labor que hemos
presenciado en todos nuestros compaferos del
equipo de salud, a todos los niveles, realizando
esta demandante y extenuante labor, con exce-
lencia y compromiso; comparieros a los que les
extendemos toda nuestra admiracion, afecto y
respeto. Agradecemos también la participacion
de las empresas que donaron productos dermato-
|6gicos para la atencién de nuestros companeros.
A todos, gracias, jmuchas gracias!
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Eritema multiforme en una paciente COVID-19

positivo

Erythema multiforme in a COVID-19 positive patient.

Luis Alberto Bonilla-Arcaute,* José Enrique Pons-Taracena,? Maria Teresa Barrén-Tapia,* Marco Cruz-Pefia*

ANTECEDENTES

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) se manifiesta principal-
mente con fiebre y sintomas respiratorios llegando a afectar 6rganos
y sistemas que incluyen manifestaciones cardiovasculares y gastroin-
testinales.'

Las manifestaciones cutdneas se consideran infrecuentes en la manifes-
tacion del COVID-19 y raramente descritas en la bibliografia.?

Sin embargo, a medida que fue avanzando el tiempo ocurrieron series
y reportes de casos de lesiones en la piel de pacientes con COVID-19
confirmados, que incluyen manifestaciones clinicas parecidas a los
exantemas virales (exantema morbiliforme, exantema petequial, man-
chas eritemato-purpdricas, urticaria, vesiculas tipo varicela) y lesiones
en la piel acompafadas de vasculopatia (cianosis periférica, bulas y
gangrena, livedo reticularis unilateral transitorio, papulas eritematosas
en las manos parecidas a los sabafiones).2 Hay un grupo de pacientes
que no son COVID-19 confirmados por prueba que muestran urtica-
ria y manchas eritemato-violdceas con vesiculas y costras hemdticas
dolorosas en su interior.

Asi como otros virus ARN, COVID-19 puede manifestarse con lesiones
dermatolégicas.> Reconocer y comprender que hay lesiones en la piel
que son de utilidad para ayudarnos a establecer el diagndstico de esta
enfermedad es importante para lograr un manejo temprano y efectivo
del padecimiento.*
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CASO CLiNICO

Paciente femenina de 26 anos de edad, origi-
naria de Veracruz y residente de Isla Mujeres,
Quintana Roo, soltera, militar en activo, que
negd antecedentes heredofamiliares, gineco-
obstétricos y no patolégicos, posoperada de
amigdalectomia en su infancia.

Padecia una dermatosis diseminada, bilateral,
simétrica, que afecta la cara en los labios, las
extremidades superiores en las manos, afectando
de éstas el dorso y la palma. Afectaba también las
extremidades inferiores en las rodillas y los pies
en el dorso y las plantas. La dermatosis estaba
constituida en los labios por eritema y edema (Fi-
gura 1) y en el resto de la topografia, inicialmente
por lesiones urticariales y posteriormente lesio-
nes tipo maculas eritematosas, algunas aisladas
y la mayor parte confluentes, algunas circulares,
eritematosas en la periferia y con el centro
mas palido, dando el caracteristico aspecto de
lesiones en diana (Figuras 2 a 5), de un dia de
evolucién. Las lesiones se acompanaban de pru-
rito. Se automedicé con difenhidramina cada 12

Figura 1. Edema de labios.

2020; 64 (4)

Figura 2. Lesiones polimorfas en la region palmar.

horas sin respuesta adecuada. Tres dias después
se agrego fiebre no cuantificada, acompanada
de mialgias y artralgias, asi como odinofagia. Al
quinto dia de iniciar su padecimiento acudié al
hospital por padecer cefalea, ataque al estado
general, odinofagia, fiebre de 38.3°C y la per-
sistencia de lesiones maculares eritematosas en
los pies, las rodillas y las manos.

En el resto de la exploracion fisica se observé
eritema, edema y puntilleo amarillento en el
paladar y la Gvula (Figura 6).

Con el diagnéstico de eritema multiforme y
probable infeccion por COVID-19, se le realiz6
prueba SARS-CoV-2, se inicié tratamiento con
paracetamol 500 mg via oral por una semana
y cetirizina 10 mg cada 24 horas por 10 dias,
cuidados generales de la piel y aislamiento
domiciliario.
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Figura 3. Lesiones multiformes en el dorso de la mano.

Figura 4. Afeccion simétrica en las rodillas.

m

% AN

Figura 5. Lesiones maculopapulares en los pies.

Figura 6. Eritema y edema Gvulo-palatino.

La paciente confirm6 48 horas después que la
prueba fue positiva. A los siete dias acudié a revi-
sion con alivio importante del cuadro respiratorio
y con remisién de las lesiones dermatoldgicas.

DISCUSION

La infeccién por COVID-19 representa un reto
debido a que se trata de una enfermedad nueva;
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sin embargo, la experiencia en otros paises en
los que ha ocurrido antes ha mostrado datos
cientificos que han ayudado a su identificacion,
prondstico y tratamiento.

En el caso de las manifestaciones cutaneas, se
han podido agrupar diferentes patrones morfo-
l6gicos, que a su vez nos pueden predecir su
evolucion.> Estas lesiones pueden clasificarse
en dos grandes grupos segin el mecanismo
patogénico: 1) caracteristicas clinicas similares
a exantemas virales, como una respuesta in-
munitaria a nucleétidos virales y 2) erupciones
secundarias a consecuencias causadas por el
COVID-19, especialmente vasculitis y vasculo-
patia trombdtica.

El eritema multiforme se describe como un pa-
decimiento mucocutaneo agudo, que abarca
desde una variante de alivio espontaneo, leve,
que se manifiesta con lesiones cutaneas acrales,
centripetas, simétricas y polimorfas (eritema, pa-
pulas, vesiculas, ampollas, placas urticarianas y
lesiones en blanco de tiro o en diana), hasta una
variante progresiva, fulminante y grave, con ne-
crosis mucocutdnea extensa (eritema multiforme
mayor) que puede progresar a otras afecciones,
como el sindrome de Stevens-Johnson y la ne-
crolisis epidérmica toxica.>®

En términos patogénicos, se acepta que las le-
siones del eritema multiforme se deben a una
reaccion de hipersensibilidad antigénica tipo IlI
mediada por inmunocomplejos que provocarian
una vasculitis y secundariamente una necrosis
isquémica del epitelio o una reaccién tipo IV me-
diada por linfocitos T. Los principales antigenos
asociados son farmacolégicos y microbianos,
de estos ultimos, los de tipo viral son los mas
relacionados e incluyen herpes simple 1y 2,
Coxsackie, SIDA, virus de Epstein-Barr, hepatitis
A, B, y C, herpes zoster, influenza y ahora el
virus pandémico SARS-CoV-2 (COVID-19).

2020; 64 (4)

En el caso que comunicado, la paciente inici6
con un cuadro atipico, al que se le agrego fie-
bre y lesiones en la boca y la piel; sin embargo,
la automedicacion sigue siendo un problema
cultural, porque retrasa el diagnéstico y el
tratamiento oportuno. Aun asi, al integrar los
antecedentes y el estudio clinico de las lesiones
en la piel, tomando la experiencia de los paises
con gran cantidad de casos, puede sospecharse
el diagndstico y confirmarlo con la positividad
de la prueba.

Aunque existen articulos en los que se realizé
toma de biopsia, probablemente con fines aca-
démicos, en estos casos no se recomienda pues
el diagndstico es clinico; segln la experiencia
de otros articulos en la biopsia se describe leve
infiltrado perivascular con predominio de células
mononucleares rodeado de vasos sanguineos
superficiales.'

CONCLUSION

El hallazgo de lesiones dermatoldgicas en
pacientes que se presume pueden padecer
COVID-19 resulta en ayuda importante en
la correlacion de la enfermedad, la falta de
pruebas, el tiempo de entrega de los resultados
puede aprovecharse para integrar o sospechar
el padecimiento

Existen casos de pacientes con lesiones der-
matolégicas Gnicamente, sin otro dato de
importancia, en este caso la paciente si tuvo
fiebre, odinofagia y ataque al estado general,
ademas de las lesiones en la piel.

La automedicacién es un problema cultural que
hay que seguir combatiendo para hacer con-
ciencia de las posibles complicaciones, como
la modificacion del cuadro clinico y el retardo
en el diagnéstico.
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En el nimero 3-2020 de Dermatologia Revista
Mexicana (mayo-junio) aparecié un excelente ar-
ticulo del Dr. Pablo Campos Macias, El coronavirus
en los pinceles de Pieter Brueghel. Especificamente
se refiere a la pintura E/ triunfo de la muerte, que
se encuentra en el Museo del Prado de Madrid.
Sin embargo, hay una pequefia confusién sobre
el autor de esa pintura. En realidad, la pinté Pieter
Brueghel, pero no el que vivié en los afos 1525-
1569, a quien se conocia como Brueghel el viejo,
sino su hijo Pieter Brueghel el Joven, también co-
nocido como Brueghel del Infierno, quien naci6 en
Bruselas en 1564 y fallecié en Amberes en 1638.

Como corolario, en la familia Brueghel hubo
10 pintores, algunos famosos y otros no tanto:
Ambrosius Brueghel, Jan Brueghel el viejo, Jan
Brueghel el joven, Pieter Brueghel e/ viejo, Pieter
Brueghel el joven, Abraham Brueghel, Philips
Brueghel, Ferdinand Brueghel, Jan Baptiste
Brueghel y Pieter Brueghel Il1.

Felicito al Dr. Campos por traer esa nueva pers-
pectiva del arte a una revista dermatoldgica.
Le6n Neumann
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En el mundo del arte es habitual que existan
familias de artistas, un caso representativo
es el de la familiar Brueghel, de origen fla-
menco. La cabeza, Pieter Brueghel, el viejo,
cuya fecha de nacimiento es dudosa, no hay
evidencias biograficas concluyentes, fallecio
en 1569. Su obra, £/ triunfo de la muerte del
Museo del Prado fue pintada en 1562-1563.
Tuvo dos hijos, Pieter Brueghel, el joven, que
nacié en 1564, un afio o dos posterior a la
realizacion del cuadro, y fallecié en 1638, y
su hermano Jan Pieter Brueghel, el viejo, que
nacié en 1568, cinco o seis afos después
de la realizacion de la pintura, un afio antes
del fallecimiento de su padre; él realiz6 una
réplica del cuadro de su padre en 1597, que
se encuentra en el museo Joanneum de Graz y
hay otra copia de autor desconocido de 1628
en el museo de Amberes.

La fecha de la pintura £/ triunfo de la muerte
es de 1562, previo al nacimiento de sus dos
hijos.

Pablo Campos Macias
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-Debe tener resumen estructurado en: Antecedentes, Caso clinico y Conclusiones. La extension maxima es de 250 palabras.
-Antecedentes o Introduccion
-Caso clinico
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Carta al editor
Esta puede ser sobre un tema en particular, donde se dé informacién precisa o sobre un concepto de alguna enfermedad.
Puede ser en relacién con algiin comentario sobre algtn trabajo previamente publicado en Dermatologia Revista Mexicana.
-No tiene resumen ni palabras clave
-Cuerpo del documento, con o sin secciones y su discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados
en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Trabajo cultural
Debe tener un contenido particular que haga referencia a algtin tema de dermatologia. Solo 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
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