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Publicacion cientifica en tiempos de
pandemia: ;qué cambios llegaran para
quedarse?

Scientific publication in times of pandemic:
What changes will come to stay?

Héctor Esquivias-Zavala

La pandemia por COVID19 ha representado cambios importantes en
todas las disciplinas y la publicacién cientifica no es la excepcién, ante
la crisis sanitaria las personas y los gobiernos han dirigido su atencién
a la ciencia, los dirigentes de varios paises emiten comunicaciones
publicas, con informes diarios en los que participan ministros y lide-
res de investigacion que insisten en la toma de decisiones basadas en
la evidencia. De esta manera el conocimiento cientifico comienza a
posicionarse nuevamente en el debate publico.

En consecuencia, los investigadores de todo el mundo redirigen sus
estudios para atender las necesidades de salud publica en materia
principalmente de epidemiologia, virologia e inmunologia, este cambio
también ha permitido visibilizar las investigaciones de otras disciplinas,
como la inteligencia artificial, la telesalud, la psicologia, la salud mental
e, incluso, la propia experiencia de los investigadores y su producti-
vidad durante la pandemia. Giuliana Viglione realizé un andlisis en
el que sugiere que las académicas publicaron menos preimpresiones
(preprints) y comenzaron menos proyectos de investigacién que sus
pares masculinos y, aunque ellas han escrito 20% de los documentos
de trabajo desde 2015, representan s6lo 12% de los autores de nuevas
investigaciones relacionadas con COVID-19.

La pandemia cambi6 los procesos de publicacién, la necesidad de
respuesta basada en la investigacién propicié mayor publicacién de
preimpresiones en plataformas como bioRxiv y MedRxiv, los editores
aceleraron el proceso de revision por pares y las revistas publicaron
sus articulos sobre COVID-19 en acceso abierto.

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

Revisto mexica

Coeditor de Salud Mental, Departa-
mento de Educacion Continua, Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramodn de la
Fuente Mufiiz, Ciudad de México.

Recibido: agosto 2020
Aceptado: agosto 2020

Correspondencia
Héctor Esquivias Zavala
doctoresquivias@hotmail.com

Este articulo debe citarse como

Esquivias-Zavala H. Publicacion cien-
tifica en tiempos de pandemia: iqué
cambios llegaran para quedarse? Der-
matol Rev Mex. 2020; 64 (6): 639-641.

639



640

Dermatologia Revista mexicana

Los servidores de preimpresion, sitios donde los
cientificos publican sus manuscritos antes de la
revision por pares, han ido aumentando desde el
decenio de 1990, pero el drea de la medicina se
resistia a utilizarlos y ante COVID-19 recibieron
un impulso importante, se estima que durante
el primer semestre de la pandemia se habian
publicado cerca de 3000 estudios sobre el tema.
La publicacién de estos documentos genero6 cri-
tica por la comunidad cientifica, principalmente
cuando uno de ellos informaba similitudes entre
el VIH y el nuevo coronavirus, esto se interpre-
t6 como una ciencia de escasa calidad y que
promovia una narrativa falsa sobre el origen del
SARS-CoV-2, por lo que ese documento fue reti-
rado y el repositorio no acepté mds manuscritos
de esta naturaleza ni de predicciones sobre po-
sibles tratamientos contra el COVID-19 basados
en modelos computacionales. Ante la necesidad
de un proceso de revisién expedito para estos
documentos se creé Outbreak Science Rapid
PREreview, una plataforma de cédigo abierto
para una revisién rapida de las preimpresiones.

Por su parte, las principales revistas de publi-
cacién cientifica agilizaron sus procesos con
el fin de difundir los hallazgos de investigacion
de forma casi inmediata con la comunidad
cientifica internacional; esto a través de dos es-
trategias, disminuyendo los tiempos del proceso
de revision por pares y permitiendo acceder a
las publicaciones sobre COVID-19 en acceso
abierto.

Un analisis encontré que el tiempo de respuesta
a un manuscrito relacionado con COVID-19 so-
metido a una revista cientifica habia disminuido
de 117 a 60 dias, incluso, algunas revistas pasa-
ron a su publicacién en dos semanas o menos,
lo que condujo a cuestionar la calidad de este
proceso.

Howard Bauchner, editor en jefe de JAMA, sefia-
16 que habia recibido 53% mas de manuscritos

2020; 64 (6)

durante el primer trimestre de 2020 comparado
con el mismo periodo de 2019 “muchos de
ellos estan relacionados con COVID-19, pero la
mayor parte son de baja calidad”, expresé. En
este sentido Theodora Bloom, editora ejecutiva
de BMJ, recordé: “el papel de la revista, es decir:
esto ha sido revisado por pares, revisado estadis-
ticamente y se puede confiar en él, en lugar de
esto estd saliendo a usted lo mas rapido posible”.

Con COVID-19 hemos vivido cambios muy
rapidos que normalmente llevarian afios en la
cultura'y en los procesos de investigacion, éstos
pueden observarse en términos de volumen,
patrones de colaboracién y diseminacién del
conocimiento cientifico.

La base de datos de Dimensions de Digital
Sciencie actualiza diariamente cientos de miles
de publicaciones, durante el primer semestre de
2020 se documentd la publicacién de 42,703
articulos, 3105 ensayos y 272 patentes. Sin
embargo, poco después de que se habian pu-
blicado dos estudios en New England Journal
of Medicine y The Lancet, estas editoriales se
retractaron de su publicacién. La decision de
las editoriales confirmé que el riesgo, previsto
por algunos, habia sucedido y es que agilizar la
revision por pares en virtud de salvar mas vidas
puede no ser asi.

Es oportuno recordar que el proceso de revision
por pares concede al reporte de investigacion
la calidad que merece, este proceso se remonta
al siglo XVII y se incorporé formalmente por la
revista Philosophical Transactions en 1752. La
revision por pares consiste en que dos revisores
expertos en el tema revisan y dan recomendacio-
nes para mejorar el manuscrito, este proceso es
el principal elemento diferenciador del articulo
cientifico con otras comunicaciones.

La tercera estrategia que ha favorecido la difusion
de las publicaciones cientificas sobre COVID-19
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es que las revistas han compartido en acceso
abierto sus contenidos sobre el tema, lo que ha
ayudado a la diseminacién de sus publicaciones
y a mayor ejercicio de la comunicacion cientifica
que se refleja en el nimero de citas que han re-
cibido principalmente The Lancet, New England
Journal of Medicine y JAMA.

De acuerdo con el analisis de Torres-Salinas
de los trabajos publicados en Dimensions se
encontré que 67.5% se publicaron en acceso
abierto y cada uno de ellos recibi6 2.32 citas;
ademads, los articulos publicados en acceso
abierto, principalmente los indexados en BioR-
xiv, fueron los que recibieron la mayor atencién
de las redes sociales, segiin lo mide Altmetric
Attention Score.

Durante la pandemia por COVID-19 las redes
de coautoria reflejan una tendencia hacia la
colaboracién internacional en este tema vy, ade-
mas, se han integrado investigadores de distintas
disciplinas, lo que ha permitido un andlisis desde
distintas perspectivas y areas del conocimiento.

Dermatologia

Aunque no sabemos cudles de estos cambios
en la investigacion cientifica se mantendran
después de la pandemia, esta experiencia sin
precedentes nos recuerda y hace hincapié en
los elementos primordiales de la investigacion y
estrategias Utiles, como: a) impulsar los resulta-
dos de la investigacion clinica que beneficien la
economia a corto plazo; b) ayudar a identificary
contextualizar los documentos publicados a fin
de interpretar de forma correcta sus resultados,
y ¢) promover el trabajo en colaboracién entre
distintas disciplinas y grupos de investigacioén.
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Presencia de la enzima B-glucuronidasa
de neutrofilos en pacientes con
esporotricosis

Presence of the enzyme B-glucuronidase of
neutrophils in patients with sporotrichosis.

Alejandro Palma-Ramos,* Karla Tepexpan-Chavarria,* Mary Carmen Gonzélez-Her-
nandez,! Araceli Monroy-Nufiez,* Laura E Castrillon-Rivera, Jorge Ismael Castafieda-
Sanchez,! Elisa Vega-Memije,? Roberto Arenas-Guzman?

Resumen

ANTECEDENTES: La esporotricosis es una infeccion fingica crénica causada por el
complejo Sporothrix schenckii; en la histopatologia muestra granulomas supurativos,
tuberculoides o de cuerpo extrano, formados por histiocitos que rodean un drea cen-
tral de neutréfilos que contribuyen en el sistema de inmunidad inespecifica, en estas
células se encuentra la enzima B-glucuronidasa que cataliza la descomposicién de
los carbohidratos complejos, hidrolizando los residuos de acido B-D-glucurénico del
extremo no reductor de los mucopolisacaridos.

OBJETIVO: Determinar la existencia de la enzima B-glucuronidasa proveniente de
neutréfilos en cortes histolégicos de siete pacientes diagnosticados con esporotricosis
por el departamento de Dermatologia y Micologia del Hospital General Manuel Gea
Gonzélez de la Secretaria de Salud.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo efectuado de enero a diciembre de 2019
en el que se utilizaron siete estudios histopatolégicos y se efectuaron tres cortes por
muestra, para la realizacién de las técnicas: hematoxilina-eosina, PAS y para el marcaje
de B-glucuronidasa; se utilizé el paquete comercial Cell and Tissue Staining Kit, Goat
Kit HRP-AEC System (catalogo niimero CTS009) R&D Systems, y el anticuerpo primario
fue 1gG policlonal anti- B-glucuronidasa humana hecho en cabra por los laboratorios
Santa Cruz Biotechnology.

RESULTADOS: Se encontré B-glucuronidasa adherida a las levaduras de Sporothrix

sp, previamente observadas por la reaccién de PAS en todos los cortes estudiados. " Laboratorio de Inmunobiologfa.

Departamento de Sistemas Bioldgicos,
CONCLUSIONES: Se encontr6 B-glucuronidasa proveniente de polimorfonucleares Universidad Auténoma Metropolitana
neutr6filos, adherida en la pared celular de las levaduras presentes en los cortes his- Unidad Xochimilco, Ciudad de Mexico.

2 Departamento de Dermatologia.
3 Seccion de Micologfa.

PALABRAS CLAVE: Sporothrix schenkii; esporotricosis cutanea; B-glucuronidasa. Hospital General Dr. Manuel Gea Gon-
zélez, Ciudad de México.

tolégicos de los siete pacientes con esporotricosis.

Abstract

BACKGROUND: Sporotrichosis is a chronic fungal infection caused by the Sporothrix Recibido: enero 2020

schenckii complex, characterized by a suppurative, tuberculoid or foreign body granulo- Aceptado: marzo 2020
mas, formed by histiocytes that surround a central area of neutrophils that contribute to
the nonspecific immunity system, in these cells it is found the enzyme p-glucuronidase
that catalyzes the breakdown of complex carbohydrates, hydrolyzing f-D-glucuronic
acid residues from the non-reducing end of mucopolysaccharides.
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OBJECTIVE: To determine the presence of the enzyme p-glucuronidase from neutrophils
in histological sections of biopsies of seven patients diagnosed with sporotrichosis by
the Dermatology and Mycology Department at Manuel Gea Gonzalez General Hospital
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MATERIAL AND METHOD: A prospective study done from January to December B-glucuronidasa de neutréfilos en
2019 in which seven patient histopathological samples were used and three cuts per pacientes con esporotricosis. Dermatol
sample were made for the performance of the techniques: HE, PAS and for the label- Rev Mex. 2020; 64 (6): 643-649.
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ing of B-glucuronidase; the commercial package Cell and Tissue Staining Kit, Goat Kit
HRP-AEC System was used (catalog number CTS009) R&D Systems, and the primary
antibody was goat human anti-f-glucuronidase polyclonal IgC by the Santa Cruz

Biotechnology laboratories.

RESULTS: It was found the presence of p-glucuronidase adhered to the yeasts of Spo-
rothrix sp, previously observed by the PAS reaction in all the samples.

CONCLUSIONS: We found p-glucuronidase from neutrophil polymorphonuclear,
adhered to the cell wall of the yeasts present in the histological sections of the seven

patients with sporotrichosis.

KEYWORDS: Sporothrix schenkii; Cutaneous sporotrichosis; p-glucuronidase.

ANTECEDENTES

La esporotricosis es la micosis subcutdnea mas
comin en México. Por lo general, se adquiere
por inoculacién traumatica, a través de heridas
o por inhalacién de esporas a través de las vias
respiratorias superiores y es causada por especies
del complejo Sporothrix schenckii." También se ha
reportado la transmisién zoondtica en lesiones
por arafiazos, mordeduras de gatos o armadillos.?
Aproximadamente 10 a 62% de los pacientes
relacionan la infecciéon con un traumatismo pe-
netrante reciente con espinas de plantas, astillas
de madera o material organico contaminado.?
La diseminacién a estructuras osteoarticulares
y visceras es poco comin y parece ocurrir con
mayor frecuencia en pacientes con anteceden-
tes de abuso de alcohol o inmunosupresion,
especialmente pacientes con SIDA.* Sporothrix
schenckii en su pared celular tiene dos antigenos
(ramno-mananas), formados por un glucopéptido
constituido por una fraccién polisacarida con
manosa, galactosa, glucosa y L-ramnosa y una
fraccion peptidica que esta compuesta por treo-
nina, serina, acido aspartico y acido glutamico.
Se ha propuesto que la fraccién polisacarida es
la responsable de la antigenecidad.>®

Los hallazgos histopatolégicos de la esporotrico-
sis son: granulomas supurativos con neutrdfilos,
histiocitos y células gigantes, rodeadas por lin-
focitos y plasmocitos.” Los neutréfilos estan en

la primera linea de defensa contra infecciones,
trabajan principalmente a través de la fagocitosis
de moléculas toxicas, asi como la liberacion de
enzimas que son cada vez mds importantes por
su contribucion a la regulacién en el desarrollo
de la respuesta inmunitaria inflamatoria.® La
degranulacion de los granulos azuréfilos se
realiza una vez que se forma la vacuola fago-
citica durante el proceso de la fagocitosis. La
mieloperoxidasa en los granulos azuréfilos es
de gran importancia para el correcto funciona-
miento del sistema bactericida dependiente de
oxigeno y junto con esta enzima se encuentran
también en estos granos defensinas y otras en-
zimas, como la B-glucuronidasa, lisozima y la
elastasa, entre otras.’

La B-glucuronidasa humana es miembro de la
familia de enzimas glucosidasas que provocan
la descomposicion de los carbohidratos comple-
jos y catalizan la hidrélisis de los residuos del
acido B-D-glucurénico del extremo no reductor
de los mucopolisacéridos (también conocidos
como glucosaminoglucanos), como el sulfato de
heparan, asi como la hidrélisis selectiva de los
enlaces beta-glucosidurénicos y los grupos arilo,
acilo o alcohol, degradando paredes celulares
de microorganismos.

El objetivo de este articulo es determinar la exis-
tencia de la enzima p-glucuronidasa proveniente
de neutrdfilos en cortes histolégicos de biopsias
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de pacientes con esporotricosis diagnosticados
por el departamento de Dermatologia y Micolo-
gia del Hospital General Manuel Gea Gonzalez
de la Secretaria de Salud.

MATERIAL Y METODO

Estudio prospectivo efectuado de enero a di-
ciembre de 2019 en el que se utilizaron siete
bloques de parafina con tejido de pacientes
con diagnéstico de esporotricosis, atendidos en
el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonziélez.
Se realizaron tres cortes por muestra, uno para
la realizacién de la tincién con hematoxilina
y eosina (H y E), otro para la técnica de acido
peryodico de Shiff (PAS) y el tercero para el
marcaje de B-glucuronidasa.

Técnica para la tincion con
hematoxilina-eosina™

Con el tejido ya desparafinado, colorear con
hematoxilina de Harris durante un minuto y
lavar; posteriormente, diferenciar con alcohol-
acido, lavar y virar con agua amoniacal; luego,
lavar nuevamente, colorear con eosina durante
30 segundos, deshidratar y montar.

Técnica para la tincion de acido peryédico-
Schiff (PAS)"

Las muestras se desparafinan y tratan con acido
peryédico a 0.6% durante 10 minutos; se la-
van, secan y se agrega reactivo de Schiff por 15
minutos en la oscuridad; después se lavan con
agua sulfurosa y con agua destilada. Se colorean
con hematoxilina de Harris uno o dos minutos
y luego se lavan, se adiciona amarillo de metilo
durante tres minutos, se lavan con agua acidula-
da y destilada. Se deshidratan y montan.

Las estructuras y compuestos PAS positivos (po-
lisacaridos) se observan de color rosa.

Dermatologia
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Marcaje por inmunohistoquimica para la
deteccion de pB-glucuronidasa in situ

Se utilizé el anticuerpo anti-B-glucuronidasa
humana hecho en cabra, la interaccion se
revel6 utilizando el paquete comercial (Cell
and Tissue Staining Kit, Goat Kit, HRP-AEC
System by R&D Minneapolis, Mn, USA Cat
No. CTS009): Desparafinar y dejar la muestra
durante cinco minutos con una a tres gotas de
bloqueador de peroxidasa, lavar con PBS duran-
te cinco minutos, incubar con una a tres gotas
de bloqueador de suero durante 15 minutos,
incubar con una a tres gotas de bloqueador de
avidina durante 15 minutos, lavar, incubar con
una a tres gotas de bloqueador de biotina duran-
te 15 minutos, lavar, incubar con el anticuerpo
primario (anti-B-glucuronidasa humana hecho
en cabra), a una concentracién 1:50, durante
30 minutos a 37°C y posteriormente refrigerar
durante 24 horas, lavar tres veces, incubar
con una a tres gotas de anticuerpo secundario
anti-cabra biotinizado (865003) durante 60
minutos, lavar, Incubar con una a tres gotas de
HSS-HRP (conjugado de estreptavidina) durante
30 minutos, lavar, adicionar el cromégeno AEC
(3-amino-9-etilcarbazol) necesario (de 100-
200 pl), durante 20 minutos, lavar, colocar
hematoxilina de Mayer y montar con solucién
acuosa de montaje.

RESULTADOS

Se obtuvieron 21 laminillas de las 7 muestras, el
diagnéstico histopatolégico de esporotricosis se
efectué mediante las técnicas de hematoxilina-
eosina y PAS al observar las levaduras en los
tejidos de los pacientes.

Se presentaron los patrones granulomatosos
descritos en todos los casos y la existencia de
levaduras tefiidas con PAS en todas las muestras
(Figuras 1y 2).
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Figura 1. Levaduras de Sporothrix sp en tejido de
paciente observadas por la técnica de hematoxilina
eosina a 40x.

Figura 2. Levaduras en color rosa de Sporothrix sp
en tejido de paciente, observadas por la técnica de
PAS a 40x.

Se realizé la técnica inmunohistoquimica para
la deteccion de B-glucuronidasa, en las muestras
que resultaron positivas al encontrarse levaduras
de Sporotrix schenckii observadas por la técnica
de PAS.

2020; 64 (6)

La coloracion roja muestra la existencia de
B-glucuronidasa ya que se usé la técnica de
avidina-biotina y peroxidasa (Figura 3).

Se observé la enzima B-glucuronidasa adherida
a las levaduras de Sporothrix schenckii, presen-
tes en todos los pacientes diagnosticados con
esporotricosis estudiados. Esta observacion de-
muestra la capacidad de este hongo para activar
la respuesta inmunitaria innata.

DISCUSION

La esporotricosis es una micosis que afecta a
huéspedes mamiferos, incluidos los seres hu-
manos, y es causada por especies patégenas de
género Sporothrix.” Estos organismos tienen la
capacidad de sufrir dimorfismo, pasando de un
moho que crece en el ambiente a levaduras al
infectar tejidos del huésped.' La forma cutanea
es la mas frecuente y clasica después de una o
dos semanas de la inoculacién del hongo."

Ante la sospecha diagnéstica de una lesién por
esporotricosis, el abordaje es: la biopsia de la
lesion se divide en dos fragmentos: uno se utiliza
para el cultivo y el otro se fija en formaldehido
al 10% para ser procesada en el laboratorio de
histologia, el resultado se obtiene cuando el
patélogo examina meticulosamente los cortes te-
fiidos con hematoxilina-eosina, acido-peryddico
de Schiff (PAS) y metenamina plata de Gomori
(GQ). La primera técnica es util para valorar la
respuesta inflamatoria supurativa y granulomato-
sa con pequefios cimulos de polimorfonucleares
neutréfilos, rodeados por células epitelioides,
linfocitos y células gigantes multinucleadas.”®

Los neutréfilos constituyen 60 a 70% de todos
los leucocitos en sangre periférica y algunos
estan presentes en el tejido conectivo; segin la
morfologia del nicleo se distinguen dos tipos:
células en banda y células segmentadas; las
primeras son neutréfilos jévenes, cuyo nicleo
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Figura 3. B-glucuronidasa en siete pacientes diagnosticados con esporotricosis cutanea.

estd indentado; en las segundas, formas maduras,
se observa el nicleo constituido por un nimero
de [6bulos que varia entre 2 y 5, conectados por
finos filamentos de cromatina. Tienen diametro
aproximado de 10-20 mm y se distinguen por

presentar un nicleo multilobulado visible al
microscopio éptico con tincién Giemsa. Los neu-
trofilos no tienen nucléolo y no pueden dividirse
ni diferenciarse. En el citoplasma contienen gran
ndimero de granulos. Hay tres tipos de granulos
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que pueden distinguirse por los distintos com-
ponentes que contienen.'” Nombrados por el
orden de aparicion en las células progenitoras
de la médula ésea son los siguientes: prima-
rios o azurdfilos, secundarios o secretorios o
especificos y terciarios. Los granulos primarios
o azurdfilos son lisosomas que contienen las
enzimas necesarias para la digestion intracelular
y diversos compuestos con actividad bactericida
(fosfatasa acida, arilsulfatasa, B-galactosidasa,
B-glucuronidasa, lisozima, mieloperoxidasa,
proteinas catidnicas), los granulos secundarios o
especificos contienen lisozima, proteasas neutras
[colagenasal), fosfatasa alcalina y lactoferrina.,
por dltimo, los granulos terciarios o de gelatina-
sa. La funcién primordial de los neutréfilos es la
defensa del huésped, especificamente la fagoci-
tosis y destruccion de los agentes patégenos en
los tejidos. La célula responde a estimulos qui-
miotacticos generados en el tejido afectado que
inducen la adherencia a las células endoteliales
y diapédesis a través de la pared de los vasos de
la microcirculacién hacia el lugar de la lesion,
donde intentard destruir al agente causante de
ésta. Por eso, el proceso de acumulacion de los
neutréfilos en los tejidos para la defensa del
huésped es esencial para la supervivencia.'® Esto
explicaria la formacién de granulomas supura-
tivos, compuestos en el centro por neutréfilos
que rodean al agente patégeno, en este caso la
levadura de Sporothrix.

La B-glucuronidasa es una enzima responsable
de la degradacion de glucosaminoglucanos,™
ya que la pared celular de Sporothrix schenckii
tiene dos antigenos (ramno-mananas); uno pro-
viene de la fase micelial y el otro de la fase de
levadura, formados por un glucopéptido consti-
tuido por una fraccién polisacarida con manosa,
galactosa, glucosa y L-ramnosa y que también
hay existencia de quitina perteneciente al grupo
de los glucosaminoglicanos, la B-glucuronidasa
actta degradando la pared de la levadura pro-
vocando su lisis.
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Como el objetivo de este trabajo fue determinar
la existencia de la enzima B-glucuronidasa pro-
veniente de neutréfilos en cortes histologicos de
biopsias de pacientes con esporotricosis, pudi-
mos demostrar esta enzima unida a las levaduras
en los cortes de todos los pacientes estudiados;
por lo que inferimos que la finalidad de la exis-
tencia de esta enzima es destruir la pared celular
y ayudar a eliminar al agente patégeno. Esta ob-
servacion demuestra la capacidad de este hongo
para activar la respuesta inmunitaria innata.

CONCLUSION

Se encontré B-glucuronidasa proveniente de
polimorfonucleares neutréfilos, adherida en la
pared celular de las levaduras presentes en los
cortes histolégicos de los siete pacientes con
esporotricosis.
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Caracteristicas clinico-epidemioldgicas
de las micosis registradas durante cinco
anos en un hospital de tercer nivel

Clinical-epidemiological characteristics of
mycoses registered during five years in a
third level hospital.

Maria Guadalupe Frias-De Ledn,* Guillermo Ramirez-Garcia,* Eduardo Garcia-Salazar,?
Gustavo Acosta-Altamirano,! Kerim Orellana-Sagastume,® Erick Martinez-Herrera!

Resumen

ANTECEDENTES: La incidencia y prevalencia de las micosis cambia constantemente
dependiendo del area geogréfica, sexo, edad, clima y localizacién de la lesion,
por lo que comprender su epidemiologia no es facil porque las infecciones por
hongos no son de reporte obligatorio, lo que conlleva al desconocimiento de su
frecuencia real.

OBJETIVO: Conocer la situacién epidemioldgica de las micosis en un hospital de tercer
nivel en el Estado de México en el periodo 2013-2018.

MATERIALY METODO: Estudio retrospectivo, observacional y transversal efectuado en
un hospital de tercer nivel del Estado de México. La muestra de estudio la constituyeron
los expedientes de pacientes con diagnéstico de micosis de 2013 a 2018. Las variables
analizadas fueron: tipo de micosis, agente etiolégico, sexo, edad, comorbilidades y
tratamiento.

RESULTADOS: Se encontraron 671 casos de micosis que afectaba a hombres y mujeres
de 0 a 85 anos. La frecuencia de los tipos de micosis fue: 62.6% oportunistas, 36.4%
superficiales, 0.7% sistémicas y 0.3% subcutdneas. La comorbilidad mas frecuente
fue la diabetes mellitus. En el tratamiento de eleccion se incluyeron los antifiingicos
azélicos o poliénicos.

CONCLUSIONES: Los datos epidemiolégicos obtenidos en este estudio revelan que
las micosis oportunistas son las mds frecuentes y que la poblacion mas afectada es la
que cursa con diabetes mellitus. Por ello, es necesario implementar programas de pre-
vencion, ya que algunas micosis, como la mucormicosis, son potencialmente mortales.

PALABRAS CLAVE: Candidiasis; mucormicosis; diabetes mellitus.
Abstract

BACKGROUND: The incidence and prevalence of fungal infections constantly changes
depending on the geographical area, sex, age, climate and location of the lesion, so
understanding its epidemiology is not easy because fungal infections are not mandatory
reporting, leading to the ignorance of its real frequency.

OBJECTIVE: To know the epidemiological situation of mycoses in a third level hospital
in the State of Mexico in the period 2013-2018.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, observational and cross-sectional study
was carried out in a third level hospital in the State of Mexico, Mexico. The study
sample was constituted by the records of patients with a diagnosis of mycosis from
2013 to 2018. The variables analyzed were: type of mycosis, etiological agent, sex,
age, comorbidities and treatment.

RESULTS: 671 cases of mycosis were found, affecting men and women aged 0-85 years.
The frequency of the types of mycoses were: 62.6% opportunistic, 36.4% superficial,
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0.7% systemic and 0.3 % subcutaneous. The most frequent comorbidity was diabetes
mellitus. The azole or polyene antifungals were the treatment of choice.

CONCLUSIONS: The epidemiological data obtained in this study reveal that opportu-
nistic mycoses are the most frequent and that the most affected population is the one
with diabetes mellitus. Therefore, it is necessary to implement prevention programs,
since some mycoses, such as mucormycosis, are life—threatening.

KEYWORDS: Candidiasis; Mucormycosis; Diabetes mellitus.

ANTECEDENTES

La poblacion susceptible a infecciones flngicas
ha aumentado debido a mdltiples factores, como
la existencia de enfermedades graves (cancer,
SIDA, diabetes), trasplante de érganos, quimio-
terapia, entre otros.! Incluso, se ha observado la
aparicion de infecciones causadas por hongos
que anteriormente no eran reconocidos como
patégenos para el humano. El espectro de las
micosis es muy amplio, abarca desde infecciones
superficiales hasta sistémicas que pueden poner
en riesgo la vida de quienes las padecen.? Aun-
que la mayor parte de las micosis se producen en
personas con algin tipo de inmunodepresion, las
personas sanas también pueden ser infectadas.?

Las micosis superficiales constituyen un padeci-
miento frecuente en el mundo y son producidas
por levaduras o dermatofitos que afectan piel,
faneras o mucosas.>* La morbilidad debida a
estas micosis es alta en individuos inmunocom-
petentes e inmunodeprimidos.® Las micosis
superficiales causadas por levaduras (candidiasis
vulvovaginal u oral, balanitis, eritema del panal
y pitiriasis versicolor) sobrevienen cuando hay
alteracién en la microbiota ocasionada por
determinadas condiciones, como inmunosupre-
sién, administracion de antibiéticos de amplio
espectro, higiene corporal inadecuada, diabetes,
obesidad, entre otras, lo que conlleva a la pro-
liferacién de Candida spp o Malassezia spp;®®
mientras que las dermatofitosis o tifias ocurren

por contagio a través del contacto con una per-
sona o animal infectados.® Ademas, otros agentes
como Penicillium spp y Fusarium spp también
pueden generar infeccién cutdnea, aunque de
manera esporadica.*’

De las micosis subcutaneas, el micetoma, la
cromoblastomicosis y la esporotricosis estan
ampliamente distribuidas en el mundo y son
causadas principalmente por Madurella spp, Fon-
seca pedrosoi'y especies del complejo Sporothrix
schenckii, respectivamente.'® Estas micosis no
ponen en riesgo la vida de los pacientes, en
su mayoria campesinos; sin embargo, pueden
relacionarse con discapacidad o reduccién
significativa en la calidad de vida. Esto ocurre
en ausencia de un diagnéstico y tratamiento
oportunos, asociada con la falta de experiencia
del personal de salud que trabaja en las comu-
nidades donde son comunes estas micosis.'

Las infecciones sistémicas pueden ser cau-
sadas por diversos hongos; sin embargo, la
Organizacién Mundial de la Salud sélo clasi-
fica como micosis sistémicas: histoplasmosis,
coccidioidomicosis, paracoccidioidomicosis y
blastomicosis, las tres primeras son las que mas
se reportan en México."

En las Gltimas décadas, las micosis oportunistas
han representado un importante problema de
salud publica, ya que son consecuencia de
afecciones de salud subyacentes asociadas con la
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inmunosupresion, entre estas infecciones estan la
fungemia, meningitis y neumonia, que inducen
alta mortalidad como consecuencia del retraso
en el diagnostico y la resistencia de los hongos
a los antifingicos.'? Las especies de los géneros
Candida y Aspergillus representan a los agentes
mas relevantes dentro de este tipo de micosis,
aunque algunos hongos oportunistas, como Tri-
chosporon spp, Fusarium spp, Scedosporium spp
y cigomicetos han incrementado su frecuencia
desde hace algunos afios."

La incidencia y prevalencia de las micosis cam-
bian constantemente debido al incremento de
la poblacién susceptible de contraer cualquier
tipo de micosis, asi como area geogréfica, sexo,
edad, clima y localizacién de la lesién,'*'> por
lo que comprender su epidemiologia no suele
ser facil debido a que las infecciones por hongos
son poco reconocidas y dificiles de detectar.’
Esto conlleva a la falta de conocimiento de la
frecuencia real de las micosis, ya que en México,
como ocurre en otros paises, estas enfermedades
no son de reporte obligatorio.” El objetivo de
este trabajo fue conocer la situacién epidemio-
[6gica de las micosis en un hospital del Estado
de México en el periodo de 2013 a 2018.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo, observacional y trans-
versal efectuado en un hospital de tercer nivel
del Estado de México, México. La muestra de
estudio estuvo constituida por los expedientes
de pacientes con diagnéstico clinico de micosis,
atendidos en el servicio de consulta externa del
HRAEI, correspondiente al periodo 2013-2018.
Las variables analizadas fueron las siguientes:
tipo de micosis, agente etioldgico, sexo, edad,
comorbilidades y tratamiento. Se excluyeron
del estudio los expedientes de pacientes que no
contenian la totalidad de las variables clinicas
analizadas. Se utilizaron las frecuencias relativas
y absolutas de cada variable y se elaboraron
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graficas para mostrar el comportamiento epide-
miolégico de las micosis, utilizando el programa
NCSS version 7.

RESULTADOS

En el periodo 2013 a 2018 se encontraron
675 expedientes de pacientes con diagnéstico
de micosis, de los que se excluyeron 4 por
no contener la informacién completa de las
variables analizadas. Los 671 expedientes que
cumplieron con los criterios de inclusién se
distribuyeron en los siguientes tipos de mico-
sis: superficiales (244, 36.4%), subcutaneas (2,
0.3%), sistémicas (5, 0.7%) y oportunistas (420,
62.6%). Figura 1

@ Sistémica

B Oportunista

M Superficial B Subcutdnea

Figura 1. Tipos de micosis registradas en un hospital
de tercer nivel del Estado de México, en el periodo
2013-2018.
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Micosis superficiales

En las 244 micosis superficiales, se encontraron
220 dermatofitosis, 13 pitiriasis versicolor y 11
casos de eritema del panal (Figura 2).

Los 220 casos de dermatofitosis se distribuyeron
de la siguiente manera: tifa de las ufias (onico-
micosis), predominantemente en los pies (131),
tifa del cuerpo (37), tina de los pies (23), tifia
de la ingle (12), tifa de la barba (12), tina de la
mano (4) y tifia de la cabeza (1). Afectaron con
mas frecuencia el sexo femenino (152, 69.1%)
que al masculino (68, 30.9%). La edad de los
pacientes con dermatofitosis estuvo entre 1y
85 anos. La diabetes mellitus fue la comorbi-
lidad mas frecuente entre los pacientes con

evisto mexicanao

onicomicosis, en ninguno de los otros tipos de
tifas se registr6 comorbilidad. El tratamiento de
eleccion de las dermatofitosis fueron los imida-
zoles tépicos (miconazol, clotrimazol, bifonazol,
ketoconazol). Los agentes etiolégicos fueron:
tifia de las unas (120 T. rubrum, 6 T. tonsurans,
4 T. mentagrophytes, 1 M. canis), tifia del cuerpo
(34 T. rubrum, 3 M. canis), tifa de los pies (18 T.
rubrum, 5 T. mentagrophytes), tina de la ingle (10
T. rubrum, 2 T. mentagrophytes), tina de la barba
(12 T. rubrum), tinade lamano 3 T. rubrum, 1 T.
mentagrophytes) y tina de la cabeza (1 M. canis).

Los 13 casos de pitiriasis versicolor por Ma-
lassezia spp se registraron en 10 mujeres y 3
hombres, con edades entre 14 y 22 afios. El
92.3% de los pacientes no mostré comorbilidad,
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@ Mucormicosis
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[ Balanitis
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Figura 2. Frecuencia de infecciones flngicas en un hospital de tercer nivel del Estado de México, en el periodo

2013-2018.
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solo una paciente (7.7%) refirio artritis reumatoi-
de. El tratamiento de eleccion fue itraconazol,
ketoconazol, miconazol y urea a 20%.

El eritema del panal por Candida afect6 a 11
pacientes pediatricos, 7 nifos y 4 nifias, de 0
a 2 afos de edad. Ninguno de los pacientes
manifesté comorbilidades y el tratamiento de
eleccién en 10 casos fue miconazol y en uno
se prescribi6 clotrimazol. Los agentes fueron C.
albicans (10) y C. glabrata (2).

Micosis subcutaneas

En micosis subcutdneas se encontraron Unica-
mente dos casos, uno de esporotricosis y uno
de micetoma (Figura 2), en hombres de 27 y 50
anos, respectivamente. Como agente causal de
la esporotricosis se reportd Sporothrix schenc-
kii y Madurella spp de micetoma. En ninguno
de los pacientes se encontré comorbilidad. El
tratamiento de eleccién en ambos casos fue
itraconazol.

Micosis sistémicas

Los cinco casos de infeccién sistémica co-
rrespondieron a 4 casos de histoplasmosis
y uno de coccidioidomicosis (Figura 2). La
histoplasmosis, por Histoplasma capsulatum,
afecté en forma diseminada a hombres de
28-39 anos cuya principal comorbilidad fue
la infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH)/sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA). Asimismo, la infeccién por
citomegalovirus y condilomatosis fueron otras
comorbilidades identificadas en 50 y 25% de
los pacientes, respectivamente. El tratamiento
prescrito fue a base de anfotericina B en el
100% de los casos. Todos los pacientes recibian
terapia antirretroviral al momento del diagndsti-
co de histoplasmosis. El desenlace de los cuatro
pacientes fue fatal.
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El caso de coccidioidomicosis fue en un varén
de 45 anos sin comorbilidades. El agente causal
fue Coccidioides spp y el tratamiento fue con
itraconazol, con el que se logré el alivio de la
enfermedad.

Micosis oportunistas

En las 420 infecciones por hongos oportunistas,
predominé la candidiasis (407), seguida por la
mucormicosis (12) y la aspergilosis (1). Figura 2

En la candidiasis, las manifestaciones que se
encontraron fueron: candidiasis vulvovaginal
(299), balanitis (65), candidiasis oral (43).

En la causa de la candidiasis vulvovaginal, C.
albicans (268, 89.6%) fue la levadura mas fre-
cuente, seguida por C. glabrata (22, 7.4%), C.
tropicalis (3, 1%), C. krusei (3, 1%), C. parapsilo-
sis (2,0.7%) y C. famata (1, 0.3%). La edad de las
pacientes estuvo entre 14 y 70 anos. Las comor-
bilidades que manifest6 42.8% de las pacientes
fueron: diabetes mellitus tipo 2 (64), obesidad
(19), descontrol hormonal (8), hipercolesterole-
mia (8), VPH (7), tabaquismo (7), alcoholismo (4),
miomatosis uterina (4), dislipidemia (3), anemia
(2), sindrome metabdlico (1) y esclerosis (1). El
99% de las pacientes recibi6 tratamiento con
ketoconazol, nistatina, itraconazol, clotrimazol,
fluconazol y miconazol, el 1% restante recibié
Gnicamente recomendaciones sobre medidas
higiénicas.

El 100% de los casos de balanitis fueron causa-
dos por C. albicans en varones de 4 a 99 afios. El
49.2% (32) de los afectados tuvo comorbilidad,
predominando la diabetes mellitus tipo 2 (15),
seguida por alcoholismo (5), obesidad (5), taba-
quismo (3), toxicomania (2), hipertension arterial
sistémica (1), traumatismo (1). Los antiflngicos
que se prescribieron en el tratamiento de los
pacientes fueron los imidazdlicos (clotrimazol,
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ketoconazol, miconazol), triazdlicos (fluconazol,
itraconazol) o poliénicos (nistatina).

La candidiasis oral fue causada por C. albicans
(100%) y afecté mas a varones (26, 60.5%) que
a mujeres (17, 39.5%). El intervalo de edad
de los pacientes estuvo entre 1y 96 afos. Las
comorbilidades manifestadas por 62.8% de los
pacientes fueron: infeccion por VIH (17), segui-
da por tabaquismo/drogadiccién (5) y uso de
prétesis dental (5). En 86% de los pacientes, el
tratamiento de eleccion fue la nistatina, mientras
que 14% fue tratado con fluconazol, itraconazol,
anfotericina B o bicarbonato de sodio.

Respecto a los 12 casos de mucormicosis, se
registraron tanto en mujeres (58.3%) como en
hombres (41.7%), de 17 a 71 afios de edad. Las
mucormicosis se clasificaron en rinocerebral
(91.7%) y cutanea (8.3%). La principal comorbi-
lidad encontrada fue la diabetes mellitus (75%),
seguida por alergias medicamentosas (clindami-
cina, captopril; 25%). El agente etiolégico fue
Mucor spp porque el diagnéstico se establecio
mediante histopatologia. Independientemente de
la manifestacion clinica, 75% de los pacientes
fueron tratados con anfotericina B y 25% recibié
tratamiento combinado con otros antibiéticos
(vancomicina, fluconazol, meropenem), no
obstante, en 25% de los pacientes el desenlace
fue fatal.

Por Gltimo, el caso de aspergilosis por Aspergillus
fumigatus fue un varén de 37 afos, sin comorbili-
dades, que fue tratado con itraconazol, logrando
la curacién clinica y micolégica.

DISCUSION

En este estudio, encontramos que durante el
periodo 2013-2018 predominaron las micosis
oportunistas (62.6%) seguidas por las super-
ficiales (36.4%), las sistémicas (0.7%) y las
subcutaneas (0.3%). Estos datos de frecuencia

Dermatologia

concuerdan con la bibliografia que indica que
las micosis oportunistas han incrementado con-
siderablemente su frecuencia debido a mdltiples
factores, como las enfermedades concomitantes
que provocan estados de inmunosupresién de-
jando a los pacientes susceptibles a infecciones
por patégenos oportunistas.’>'® La diabetes
mellitus fue la comorbilidad mas frecuente en la
poblacién analizada. Si bien el principal agente
de infeccién oportunista fue Candida, la mayor
tasa de letalidad ocurre en las infecciones por
Mucor. Desde hace algunos afios se ha reportado
incremento en la incidencia de la mucormicosis
en pacientes en riesgo alto, que son aquéllos con
diabetes no controlada."

Observamos también que las micosis super-
ficiales, representadas principalmente por las
dermatofitosis, ocuparon el segundo lugar en
frecuencia. Esto es concordante con la bibliogra-
fia que refiere que este tipo de micosis afecta a
20-25% de la poblacién mundial.’®* Aunque las
dermatofitosis pueden manifestarse en diferentes
topografias, la onicomicosis (principalmente en
los pies) por T. rubrum fue la mas comin vy la
comorbilidad asociada fue la diabetes mellitus.
Esto concuerda con lo reportado por Méndez-
Tovar y su grupo,?' quienes encontraron que
en una muestra de 498 pacientes con micosis,
42% correspondia a tifia de las ufas, tanto de
las manos como de los pies.

En los casos de pitiriasis versicolor encontrados
en nuestro estudio, el patégeno no se report6
a nivel de especie, debido a que se trata de un
padecimiento facilmente identificable por sus
manifestaciones clinicas y no requiere aisla-
miento del agente causal para su confirmacién.?

Respecto a las micosis sistémicas, su frecuencia
fue baja, predominando la histoplasmosis en
pacientes que cursaban con VIH/SIDA. Cabe
destacar que esta micosis es frecuente en este
tipo de pacientes, debido a la aspergilosis y la
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coccidioidomicosis. Esta distribucion puede
deberse a que el Estado de México es una de
las entidades del pais con mayor indice de
diabetes mellitus, que es un factor de riesgo de
mucormicosis.?

Las micosis subcutaneas fueron las de menor
frecuencia, s6lo se encontré un caso de miceto-
ma y otro de esporotricosis. La baja frecuencia
encontrada puede deberse no necesariamente
a que la incidencia de este tipo de micosis sea
baja, sino a que son infecciones crénicas que al
inicio pueden no generar molestias que provo-
quen la consulta médica."

No obstante que en este estudio la frecuencia
de micosis graves o potencialmente mortales
no fue alta, un hallazgo importante fue que
la comorbilidad comdn en las micosis mas
frecuentes (candidiasis genitales, onicomico-
sis y mucormicosis) fue la diabetes mellitus.
Esto se debe, en parte, a que la hiperglucemia
ocasiona una disfuncién inmunolégica carac-
terizada por alteraciones de la funcién de los
neutrofilos, actividad antioxidante e inmuni-
dad humoral disminuida, lo que predispone a
infeccién.?? Esto es importante porque México
es uno de los paises con mayor indice de
diabetes mellitus, por lo que las autoridades
sanitarias deben promover la prevencion de
infecciones fingicas en esa poblacién, particu-
larmente [a mucormicosis que con frecuencia
tiene desenlace fatal.

CONCLUSIONES

Los datos epidemiolégicos de las micosis en el
hospital terciario del Estado de México revelan
que la poblacién més afectada es la que padece
diabetes mellitus, por lo que es importante que
las autoridades sanitarias establezcan progra-
mas de prevencién, ya que algunas micosis,
como la mucormicosis, son potencialmente
mortales.

2020; 64 (6)
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Fundacién para la Dermatitis Atopica (FDA) en México

Siendo la Dermatitis Atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, cronicos en ninos, y que
requiere de explicaciones precisas y apoyo a la investigacion, para todo eso se cre6 la Fundacién
México. Tiene como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, y
lo lidera su jefa: la Dra. Carola Durdn McKinster, y esta conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliacién de pacientes, dar informacion, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:

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

Mision y Vision de la FDA

“Su mision. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atépica y sus familiares informacion
clara, precisa y profesional sobre qué es, coémo 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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Onicomicosis por levaduras: caracteristicas
clinicas y epidemiologicas

Onychomycosis caused by yeasts: clinical
and epidemiological characteristics.

Jorge Mayorga-Rodriguez,! Uriel Isai Curiel-Lopez,2 Margarita Escobar-Acosta,? Karla
del Rocio Macias-Garcia,® Olga Deli Vazquez-Paulino,* Ruth Marcela De Ledn-Ramirez!

Resumen

ANTECEDENTES: Las onicomicosis causadas por levaduras van en aumento, las es-
pecies de Candida son las mds comunes; sin embargo, Rhodotorula, Trichosporon y
Malassezia también pueden producir la infeccion.

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de casos de
onicomicosis causadas por levaduras.

MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo, descriptivo y observacional de pacientes
con onicomicosis por levaduras confirmado por estudio micoldgico, identificando las
cepas por medio de CHROMagar Candida® y técnica de zimograma, efectuado de
enero a julio de 2019. Se realizé cuestionario clinico epidemioldgico.

RESULTADOS: Se incluyeron 77 pacientes, con predominio del sexo femenino (74.1%);
el grupo de mayores de 60 afios fue el mds frecuente con 32 casos (41.5%), con media
de 54.5 anos. Respecto a la ocupacién, el grupo de amas de casa fue el mas frecuente
(n =43, 55.9%). Las ufias de manos se afectaron en 39 casos (50.6%), la onicomicosis
distrofica total fue la mds frecuente en 51 pacientes (66.2%). El examen directo con KOH
resulté positivo en 38/77 (49.4%) y el cultivo en el 100%. Se aislé con mas frecuencia
C. krusei en 26 cultivos (33.7%), seguido de C. albicans con 17 (22%).

CONCLUSIONES: La onicomicosis distréfica total y C. krusei fueron los mds frecuentes
en este estudio; recomendamos el estudio micolégico ante una onicomicosis para iden-
tificar el origen micédticoy, de ser positivo a levaduras, indicar el tratamiento adecuado.

PALABRAS CLAVE: Onicomicosis; levaduras; especies de Candida.
Abstract

BACKGROUND: Onychomycosis caused by yeasts are rising, Candida species are the
most common; however, Rhodotorula, Trichosporon and Malassezia can also cause
this type of infection.

OBJECTIVE: To determine the clinical and epidemiological characteristics of cases of
onychomycosis caused by yeasts.

MATERIAL AND METHOD: A prospective, descriptive and observational studly includ-
ing patients with yeast onychomycosis confirmed by mycological study was done from
January to July 2019. The strains were identified by CHROMagar Candida® medium and
zymogram technique. A clinical epidemiological questionnaire was applied.

RESULTS: Seventy-seven patients with onychomycosis in yeast were included. It was
more common in females (74.1%). The mean age of patients was 54.5 years, those
over 60 were the most frequent (n = 32). Regarding occupation, housewives were the
most common (n =43, 55.9%). The fingernails were affected in 39 cases (50.6%). Total
dystrophic onychomycosis was the most frequent clinical presentation in 51 patients
(66.2%). Direct microscopy with KOH was positive in 38/77 (49.4%) patients and
the culture showed growth in 100%. C. krusei was the most common agent identified
in 26 cultures (33.7%), followed by C. albicans with 17 (22%).
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CONCLUSIONS: Total dystrophic onychomycosis and C. krusei were the most frequent
in this study; we recommend performing a mycological study when suspecting ony-
chomycosis to identify the fungal etiology, so that, in case of finding yeast, an adequate

treatment should be given.

KEYWORDS: Onychomycosis; Yeasts; Candida species.

ANTECEDENTES

Las onicomicosis son las infecciones flngicas
del aparato ungueal, causadas por dermatofitos,
levaduras y hongos no dermatofitos 0 mohos.'?

En los Gltimos afos se ha visto incremento
de infecciones causadas por levaduras, de las
cuales las especies del género Candida son las
mas comunes;>* sin embargo, se han implicado
otros géneros, como Rhodotorula, Trichosporon
y Malassezia.>®

Las levaduras representan el segundo agente
causal de las onicomicosis, aunque no son
queratoliticas; se considera que Candida es res-
ponsable de un alto porcentaje de onicomicosis,
aproximadamente entre 5 y 58%, no relaciona-
das con otras causas o enfermedades.>

Las infecciones ungueales causadas por leva-
duras pueden manifestarse clinicamente como
paroniquia crénica con distrofia ungueal, afec-
tacion distal ungueal, candidosis mucocutanea
crénica y candidosis secundaria. Se ha obser-
vado que entre las infecciones ungueales por
Candida, de 51 a 70% se manifiestan en las
ufas de las manos y 1 a 32% en las unas de los
pies (Figura 1). Durante ahos Candida albicans
ha sido la levadura mas frecuente causante de
onicomicosis; sin embargo, va en aumento el
aislamiento de otras especies, como Candida
parapsilosis.>*

Las infecciones por Trichosporon spp forman
parte de las micosis superficiales en la piel, el
peloy las ufias; es una levadura cosmopolita que
cuenta con varias especies, las mds frecuentes
son: T. asahii, T. mucoides, T. ovoides, T. asteroi-
des, T. cutaneum y T. inkin.

Magalhdes y colaboradores mencionan que
Restrepo y Uribe en 1976, en Colombia, fueron
los primeros en sospechar que Trichosporon spp
puede encontrarse como patdgeno en las ufas.
En 1984, en Estados Unidos, se describié un

Figura 1. Onicomicosis distréfica total con xantoni-
quia y melanoniquia causada por levaduras.
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caso de onicomicosis por esta levadura en un
paciente sano.’

La onicomicosis por Trichosporon se manifiesta
mas en adultos jévenes y aunque el género no
influye, se ha reportado mas en hombres.> Tam-
bién se ha descrito en ninos, asi como formas
familiares."”8 En México, Archer-Dubon y su
grupo aislaron a T. cutaneum en 42% de pacien-
tes pediatricos con onicomicosis y pie de atleta
en una comunidad rural de Oaxaca, porcentaje
mayor al reportado por hongos dermatofitos y
Candida.’

El género Rhodotorula spp corresponde a leva-
duras que prevalecen en la naturaleza, tienen
carotenoides que les dan un color especial en los
medios de cultivo, son raras las infecciones en
humanos. Las especies mas aisladas son Rhodo-
torula mucilaginosa, R. glutinis y R. minuta. Los
casos de infeccion reportados por este género
incluyen: fungemia, meningitis, endocarditis,
lesiones cutdneas, infecciones oculares, onico-
micosis y peritonitis. En las ufias se aislado en
pacientes inmunocompetentes donde R. muci-
laginosa y R. minuta son los agentes causantes
mas encontrados.®'°

El género Malassezia spp son levaduras lipofilicas
que colonizan la piel de humanos, se han impli-
cado en la patogénesis de diversas enfermedades
dermatolégicas (pitiriasis versicolor, foliculitis,
dermatitis seborreica, dermatitis atépica y psoria-
sis).’"'? Diferentes reportes en la bibliografia han
senalado la relacién de Malassezia con infeccion
ungueal, principalmente como colonizador
subungueal.’

El papel de Malassezia en la causa de la onico-
micosis es incierta debido a que estas levaduras
no han demostrado capacidad de degradar
queratina, capacidad necesaria para invadir el
aparato ungueal ™

2020; 64 (6)

MATERIALY METODO

Estudio prospectivo, descriptivo y observacional
efectuado de enero a julio de 2019 en pacientes
con estudio micolégico (examen directo KOH,
cultivos o ambos) positivo para onicomicosis
por levaduras.

El examen directo con KOH se considerd positivo
cuando se observaron al microscopio dos a cua-
tro levaduras por campo solas o agrupadas, con o
sin la existencia de pseudomicelios o filamentos
(Figura 2) y los cultivos se realizaron en agar Sa-
bouraud con y sin antibiéticos; se consideraron
positivos cuando existia el desarrollo de cuatro
o mas unidades formadoras de colonias.

La tipificacion de las cepas aisladas fueron para el
género Candida, por medio de CHROMagar Can-
dida®, y para los géneros Trichosporon, Malassezia
y Rhodotorula, se utilizé la técnica de asimilacién
y fermentacién de azicares (zimograma).

Se aplicé cuestionario clinico, epidemiolégi-
co, que incluy6 las variables de edad, género,

Figura 2. Examen con KOH, se observan levaduras
agrupadas con filamentos (40X).
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ocupacion, diagndstico clinico, topografia,
clasificacién clinica, tiempo de evolucién y re-
sultados micolégicos (examen directo con KOH,
cultivos, CHROMagar Candida® y zimograma)
para posteriormente conformar una base de
datos. Para el andlisis estadistico se utilizaron
medidas de tendencia central, como media y
porcentaje, utilizando el programa Microsoft Ex-
cel 2017, que se expresaron en graficos y tablas.

RESULTADOS

Se incluyeron 77 pacientes con onicomicosis
por levaduras, de los que predominé el sexo
femenino con 57 casos (74.1%), con relacion
mujer/hombre de 2.8:1 (Cuadro 1).

Los grupos etarios se dividieron por décadas,
predominando los pacientes mayores de 60 afios
(n =32, 41.5%). El paciente de menor edad fue
de un ano y el mayor de 78, con media de 54.5
anos (Cuadro 2).

Cuadro 1. Distribucién de los pacientes por sexo

Masculino 20 (29.5)
Femenino 57 (74.1)
Total 77 (100)

Relacién femenino/masculino: 2.8/1.

Relacién de grupos etarios

Nidm. de pacientes (%)

0al0 5(6.6)
11a20 339
21 a30 5(6.6)
31 a40 709
41 a 50 10 (12.9)
51 a 60 15 (19.5)
> 60 32 (41.5)
Total 77 (100)

Intervalo de edad: 1 a 78 anos. Media: 54.5 afos

Dermatologia
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La ocupacion de los pacientes se dividié en seis
diferentes tipos, la mas frecuente la representa-
ron las amas de casa (n = 43, 55.9%), seguida
de los empleados (n = 18, 23.3%). Cuadro 3

La topografia afectada predominé ligeramente
en las unas de las manos en 39 casos (50.6%)
y en los pies con 38 casos (49.4%). Cuadro 4

En la clasificacién clinica, predominé la onico-
micosis distréfica total en 51 pacientes (66.2%),
seguida de la subungueal distal en 16 (20.8%);
la perionixis la encontramos sélo en las ufias de
las manos en 4 casos (5.2%). Cuadro 5

El diagndstico micoldgico incluyé examen di-
recto con KOH, resultando positivo a levaduras
en 38/77 (49.4%), el cultivo fue positivo en los
77 pacientes (100%). Cuadro 6

Por CHROMagar Candida se tipificaron 68 cepas
(88.3%) y por zimograma 9 (11.7%), identifi-
cando 7 diferentes especies de levaduras y en

Cuadro 3. Ocupacion de pacientes con onicomicosis por
levaduras

Ama de casa 43 (55.9)
Estudiante 3 (3.8)
Jubilado 3(3.8)
Desempleado 5 (6.6)
Profesionista 5 (6.6)
Empleado 18 (23.3)
Total 77 (100)

Topografia ungueal afectada por levaduras

Unas de los pies 38 (49.4)
Unas de las manos 39 (50.6)
Total 77 (100)
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Cuadro 5. Clasificacién clinica de onicomicosis por leva-
duras

Clasificacion clinica de onicomicosis | Ndm. de pacientes
(%)

Subungueal distal 16 (20.8)
Subungueal lateral 4 (5.2)
Subungueal proximal 1(1.3)
Distréfica total 51 (66.2)
Blanca superficial* 1(1.3)
Perionixis** 4 (5.2)
Total 77 (100)

* Onicomicosis en las ufias de los pies. ** Se manifest6 en
las ufas de las manos.

Estudio micolégico en onicomicosis por levaduras

m Nuam. de estudio (%)

Positivo 38 (49.4)
KOH

Negativo 39 (50.6)
Cultivo* Positivo 77 (100)

*Cultivo positivo, criterio de inclusién con desarrollo de mds
de 4 unidades formadoras de colonias.

2 casos infeccion mixta (T. rubrum + Candida),
donde predominé C. krusei con 26 aislamientos
(33.7%), seguido de C. albicans con 17 (22%;
Figura 3); con zimograma fue mas tipificadoa T.
ovoides con 4 cepas (5.2%). Cuadro 7

Al relacionar la topografia con la variante clinica
de onicomicosis y el agente etiolégico, observa-
mos en las ufias de las manos y de los pies que
la onicomicosis distréfica total y C. krusei fueron
las variables mds relacionadas; sin embargo, en
las ufias de las manos con las otras variantes
clinicas, la especie mas frecuente fue C. albicans.
Los 4 casos de perionixis se manifestaron en las
ufas de las manos, encontrando como agentes
etiolégicos a C. albicans y C. tropicalis, ambas
con dos aislamientos cada uno (Cuadro 8).

2020; 64 (6)

Figura 3. Identificacion de cepas de Candida por
Medio de CHROMagar Candida®.

Cuadro 7.Tipificacién de especies por CHROMagar Candi-
da®y zimograma

CHROMAGgar Candida® Nuam de aislamientos (%)

C. albicans 17 (22)

C. krusei

C. krusei + T. rubrum (1)* Ao (E5.7)

C. parapsilosis 1(1.3)

C. tropicalis

C. tropicalis + T. rubrum (1)* 1022
C. glabrata 3(3.8)
Candida spp. 11 (14.2)
Subtotal 68 (88.3)
Zimograma

Trichosporon sp 2(2.6)
T. ovoides 4(5.2)
R. mucilaginosa 3 (3.9
Subtotal 9 (11.7)
Total 77 (100)

* Aislamientos mixtos, levadura del género Candida + Tri-
chophyton rubrum.

En el tiempo de evolucion fue més frecuente el
de uno a seis meses con 39 casos (51.4%), segui-
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Relacién de topografia, variante clinica y agente
etioldgico

.| Clasificacién de oni- [ Agente etiolégico
Topografia o e g )
comicosis (nim.) (nim.)

C. albicans (5)
Subungueal distal (9)  C. krusei (3)

C. tropicalis (1)
C. albicans (4)
C. krusei (6)

C. tropicalis (4)
Distréfica total (21)

Ufias de las Candida sp. (4)
manos Trichosporon sp. (2)
39 (50.6%)

C. parapsilosis (1)

C. albicans (3)

Subungueal lateral (4)
C. krusei (1)
C. albicans (2)

Perionixis (4)
C. tropicalis (2)

(S1u)bunguea| proximal ok . (1)
C. albicans (3)
C. krusei (11)
C. tropicalis (1)

Distréfica total (30) C. glabrata (2)

Candida sp. (7)
Uﬁas de los T. ovoides (4)
pies -
38 (49.4%) R. mucilaginosa (2)
C. albicans (1)
C. krusei (4)

Subungueal distal (7)
C. tropicalis (1)

R. mucilaginosa (1)

Blanca superficial (1) C. glabrata (1)

do de los de mayor a 36 con 21 casos (28.5%).
El paciente con menor evolucién fue de 5 dias
y el de mayor de 20 afios (Cuadro 9).

DISCUSION
Las onicomicosis son las infecciones micéticas

de las laminas ungueales, causadas por hongos
dermatofitos, levaduras y mohos. Se ha descrito
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Cuadro 9. Tiempo de evolucién en onicomicosis por le-
vaduras

Evolucién (meses) Nim. de pacientes (%)

Tab6 39 (51.5)
7al2 7 (8.6)
13a18 2(1.4)
19 a24 3(4.2)
25a30 2(2.9)
31a36 3(2.9)
Mas de 36 21 (28.5)
Total 77 (100)

Intervalo de evolucién: 5 dias a 20 afios.

que generalmente, cuando son producidas por
levaduras, ocurren mds en paises de climas ca-
lidos y himedos.""

Realizamos un estudio en 77 pacientes con
onicomicosis por levaduras, donde predominé el
sexo femenino en 74.1%, al igual que el estudio
de Ataides y colaboradores, en Brasil (2012), en
el que describieron este sexo con afeccion de
83.2%.° En México (2012), Alvarado y su grupo
realizaron un estudio retrospectivo en 38 pacien-
tes, donde también predominé en las mujeres
con 81.5%." Vieille y colaboradores (2015),
en Chile, realizaron un estudio prospectivo en
117 pacientes con onicomicosis por levaduras
en el que 72% de los pacientes eran del sexo
femenino.'®

En relacién con la edad, encontramos que pre-
dominé en los pacientes mayores de 60 afios
(41.5%), con intervalo de 1 a 78 y media de
54.5 afos En el estudio de Alvarado y su grupo
describen como mas afectados a pacientes con
mas de 30 afos y con aumento a partir de la
edad de 40 afios."” Ataides y colaboradores, en
Brasil (2012), mencionan como mas frecuente
el grupo de edad entre 40 y 49 afos, con media
de 48.1 afos."
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En las onicomicosis por agentes no dermatofi-
tos y levaduras, se ha relacionado como factor
ocupacional el uso constante con agua.' En este
trabajo las amas de casa fueron las més afectadas
con 55.9%. Existen otros factores médicos rela-
cionados, como diabetes mellitus, hipertension
arterial, psoriasis, prurigo actinico, etc.;'” sin
embargo, en este estudio no investigamos estos
factores.

Baran y su grupo (2006)*° mencionan como
principal factor de onicomicosis por levaduras
ser mujer y la afeccion en las uhas de las manos,
en nuestro estudio se menciond este género
como frecuente y existié un ligero predominio
en las ufias de las manos (50.6%). Vieille y su
grupo (2015) en Chile, en su estudio prospec-
tivo de 117 pacientes con onicomicosis por
levaduras, describieron la afeccién de las uias
de las manos en 63% y principalmente afeccién
en mujeres.'®

En este trabajo, la manifestaciéon clinica de
onicomicosis por levaduras mds frecuente fue
la onicomicosis distréfica total en 66.2%; sin
embargo, no encontramos en trabajos de oni-
comicosis por levaduras que se describa esta
variable. Alvarado y su grupo (2012) mencionan
s6lo la morfologia en los pacientes estudiados.'”
Asimismo, se piensa que las onicomicosis por
levaduras tienen mayor predisposicién a oca-
sionar perionixis, aunque en nuestro estudio
Gnicamente se observé en cuatro casos.

Encontramos en el examen directo positividad
de 49.4% y los cultivos del 100%, ya que éste
fue el criterio mayor en el estudio al desarrollar
mas de cuatro unidades formadoras de colonia.
Pérez y su grupo (2009),*' Ataides y colaborado-
res (2012),"® y Khosravi y su grupo (2013),%* en
sus respectivos estudios de onicomicosis, s6lo
mencionan que en el diagnéstico micolégico
realizaron examen directo y cultivos, sin espe-
cificar los porcentajes de positividad.

2020; 64 (6)

La especie mas aislada de levaduras en onico-
micosis en este estudio fue Candida krusei en
33.7%, tanto en las ufas de las manos como
de los pies. Manzano y colaboradores (2011),*
en 166 aislamientos de onicomicosis por leva-
duras, encontraron a C. parapsilopsis como la
mas frecuente en 31.9%. Al igual que el estudio
deVieille y su grupo (2015)'® efectuado en 117
pacientes en el que reportaron a C. parapsilop-
sis como la mas aislada en 36.7%, afectando
principalmente las ufias de las manos en 63%.
Lépez y su grupo (1994) describieron que las
onicomicosis por levaduras predominaban en
las manos, causadas principalmente por C.
albicans.

Asimismo, aislamos tres géneros de levaduras,
Candida (88.3%), Trichosporon 7.8% y Rhodo-
torula 3.9%. Abad-Gonzalez y su grupo (2007),*
en un estudio de 5221 casos de onicomicosis,
encontraron que 83.5% de los casos eran cau-
sados por dermatofitos, 11.1% por levaduras
de los géneros de Candida y Trichosporon, sin
mencionar los porcentajes de aislamiento. En
este trabajo no aislamos levaduras de los géneros
Geotrichum spp ni Malassezia spp.

CONCLUSIONES

Describimos 77 casos de onicomicosis por le-
vaduras, encontramos predominio en mujeres,
amas de casa y mayores de 60 afos. Observamos
igualmente afectadas las uias de las manos y los
pies, predomind la variante clinica de onicomi-
cosis distréfica total y el tiempo de evolucién
mas reportado fue de uno a seis meses.

Por medio del CHROMagar Candida® tipificamos
88.3% de las cepas y por zimograma 11.7%,
donde C. krusei fue la especie mas aislada, se-
guida de C. albicans.

Ante la sospecha clinica de una onicomicosis,
recomendamos realizar un estudio micolégico
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para identificar la causa micética y, de ser positi-
va a levaduras, indicar el tratamiento adecuado.
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Efecto de un cuento infantil en la
comprension y comportamiento de los
nifos frente a la proteccion solar

Effect of a story on the sun protection
comprehension and behaviors in children.

Ana M Mufioz-Monsalve,*? Maria S Aluma-Tenorio,* Maria C Tamayo,* Alejandra
Avila,*? Natalia Jaimes3*

Resumen

ANTECEDENTES: La proteccion solar, especialmente durante la infancia, puede reducir
el riesgo de padecer cancer de piel en la vida adulta.

OBJETIVO: Evaluar la comprensién y capacidad para recordar los métodos de protec-
cién solar por medio de un cuento infantil dramatizado en nifios de 4 y 5 afios, y su
efecto en el comportamiento.

MATERIAL Y METODO: Ensayo clinico, con distribucién al azar, controlado tipo
conglomerado, realizado de enero de 2016 a diciembre de 2017, en el que se realizo
asignacion aleatoria tipo conglomerado de nifios en edad preescolar de ocho insti-
tuciones educativas publicas y privadas en Medellin, Colombia. Los participantes se
asignaron a uno de dos grupos: Grupo Intervencién (Gl) y Grupo de Control (GC). El
Gl recibié un libro de un cuento ilustrado sobre fotoproteccion, que fue contado y
actuado en un monélogo de 20 minutos por un actor profesional. EI GC recibié un
volante educativo, explicado por una enfermera profesional.

RESULTADOS: 651 nifios cumplieron con los criterios de inclusion (Gl: 329, GC:
319). Después de la intervencion inicial, el Gl demostré mejor comprension de los
métodos de proteccion solar, asi como comportamientos adecuados en relacién con
la proteccién solar. Todos los participantes mejoraron sus comportamientos frente a
la proteccién solar en el tiempo de seguimiento del estudio sin observar diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

CONCLUSIONES: Los resultados del estudio sugieren que las intervenciones cognitivas
entre los 4 y 5 afios de edad pueden generar comportamientos adecuados frente a la
proteccién solar.

PALABRAS CLAVE: Nifios; cancer de piel.
Abstract

BACKGROUND: Sun protection during childhood may reduce the risk of developing
skin cancer later in life.

OBJECTIVE: To evaluate the comprehension of sun protection methods, level of recall
and impact on sun-protective behaviors, three- and six-months after the intervention.

MATERIAL AND METHOD: A cluster randomized clinical controlled, single-blinded
trial, performed from January 2016 to December 2017, in which cluster random assign-
ment of preschool children of eight private and public schools in Medellin, Colombia
was done. Children were randomly assigned to an intervention (IG) or control group
(CG). The IG was provided with a printed and illustrated sun-protection story book,
presented by a professional actor during 20-minutes monologue. The CG was provided
with an educational flyer, explained by a registered nurse.

RESULTS: 651 kindergarten students met the inclusion criteria (IG: 329, CG: 319).
Immediately after the initial intervention, the IG demonstrated a better understanding
of sun protection methods and behaviors. Overall, participants showed a trend toward
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improvement of sun protection behaviors at the three time points of the study; although
no statistically significant differences were observed between groups.

CONCLUSIONS: Our results suggest that cognitive interventions in kindergarten chil-
dren may lead to long-lasting improvements in sun protection behaviors.

KEYWORDS: Childhood; Skin cancer.

ANTECEDENTES

La radiacién ultravioleta (RUV) es el factor de
riesgo modificable mds importante asociado con
el cancer de piel."* Debido a que incluso 50%
del total de RUV recibida ocurre antes de los
20 afios de edad,” la infancia y la adolescencia
representan un periodo critico en la mitigacién
de sus efectos nocivos.>'* Por tanto, aumentar
la ensefanza sobre medidas de proteccién solar
durante la infancia podria inducir comporta-
mientos adecuados y duraderos que reduzcan el
riesgo de cancer de piel en la edad adulta.’¢ Sin
embargo, se desconoce cual es el mejor método
para lograr un efecto sostenible y medible en
los nifios. El objetivo de este estudio fue evaluar
la comprension y capacidad para recordar las
medidas de proteccién solar, y su efecto en el
comportamiento de nifios en etapa preescolar.

MATERIAL Y METODO

Ensayo clinico de asignacién aleatoria tipo
conglomerado, realizado de enero de 2016 a
diciembre de 2017. Los conglomerados se defi-
nieron como clases o grupos conformados por
40 o menos estudiantes en edad preescolar de
diferentes instituciones educativas, pablicas y
privadas, en la ciudad de Medellin, Colombia.
Los grupos se asignaron aleatoriamente a uno
de dos grupos: Grupo intervencién (Gl) y Gru-
po control (GC). El estudio fue aprobado por el

Comité de Revisién de Estudios de Investigacion
en la ciudad de Medellin, Colombia.

Cada participante del Gl recibié una copia del
libro “Aurelio el sol naciente” (primera edicion
2015, Marquillas SA. ISBN: 978-958-46-6465-
5). Este cuento describe las diferentes medidas
de proteccién solar de una forma diddctica e
ilustrada para nifios entre cuatro y cinco afios de
edad. La historia fue contada y actuada por un
actor profesional, en forma de monélogo y con
la ayuda de iméagenes del cuento que se mostra-
ban simultdneamente usando una presentacién
de PowerPoint (Microsoft® Power Point® version
2016). Al GC se le proporcioné un volante in-
formativo, con los mismos conceptos tedricos
incluidos en el cuento; este volante fue explicado
por una enfermera profesional registrada en el
equipo de investigacion (MCT). El estudio se
realizé durante el horario escolar; aunque los
padres no observaron el monélogo ni estuvieron
presentes durante la explicacion del volante, se
les envi6é una encuesta con preguntas sobre el
comportamiento de sus hijos después de haber
recibido la intervencién. Las conductas de los
padres sobre proteccion solar se recolectaron,
aunque no fueran la unidad de andlisis para
comparar el comportamiento de padres e hijos.

Se recolectaron y analizaron las caracteristicas
sociodemograficas (edad, sexo, ocupacion de
los padres, estrato socioeconémico), las varia-

667



6638

Dermatologia Revista mexicana

bles clinicas (fototipo, color del cabello, color
de los ojos, presencia de efélides, antecedentes
médicos) y algunas variables relacionadas con
la radiacion UV (métodos de proteccién solar,
actividades al aire libre, antecedente de quema-
duras solares).

Desenlace primario

Evaluar la comprensién de los métodos y habitos
de proteccién solar en los nifos. Este resultado
se obtuvo mediante una evaluacion ilustrada,
desarrollada por un psicélogo infantil. La eva-
luacion incluyé cuatro preguntas: las primeras
tres valoraban los comportamientos relacionados
con la proteccién solar: métodos de proteccién
solar, buscar la sombra y evitar actividades al
aire libre entre las 10:00 am y 3:00 pm. La cuarta
pregunta evalud la identificacién de métodos
de proteccién solar. El Gl tuvo una pregunta
adicional para evaluar el reconocimiento del
personaje principal de la historia. En general,
la comprensién se clasific6 como superior al
promedio (mas de 3 respuestas correctas), pro-
medio (3 respuestas correctas) o no comprension
(menos de 3 respuestas correctas). El desenlace
primario se evalu6 inmediatamente después de
la intervencién y se repitio a los tres meses.

Desenlaces secundarios

Evaluar la capacidad para recordar los métodos
de proteccion solar y su efecto en el comporta-
miento de los nifos. Para evaluar este desenlace
se realizé una encuesta, el mismo dia de la
intervencion, y luego a los tres y seis meses. La
encuesta constaba de 10 preguntas incluyendo
el uso de protector solar, gafas de sol, ropa con
proteccion solar, busqueda de la sombra, horario
para actividades al aire libre y antecedente de
quemaduras solares. Cada respuesta positiva
recibia un punto, excepto el uso diario de pro-
teccion solary el uso de protector solar dos veces
al dia, que recibian dos puntos. Por el contrario,
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no realizar comportamientos de proteccion solar,
como no buscar la sombra, realizar actividades
al aire libre entre las 10:00 am y 3:00 pm, o
antecedente de quemaduras solares sustraia un
punto (-1). Los comportamientos de proteccién
solar se clasificaron como apropiados (3 o mas
puntos) e inapropiados (menos de 3 puntos). Es-
tas encuestas permitieron la evaluacién indirecta
de la intervencién en los padres.

Analisis estadistico

El tamano de la muestra se calculé utilizando una
incidencia de 95% para el desenlace primario
en el Grupo intervencién (Gl) y de 85% en el
Grupo control (GC). Se utilizé un intervalo de
confianza de 95% con poder de 80%. El tamafio
de muestra calculado fue de 184 participantes
por grupo, debido al efecto del conglomerado,
este valor se multiplicé por un factor de 1.5. Co-
mo la tasa estimada de fracaso del reclutamiento
fue de 25%, y el nimero de nifios por grupo no
se definié con anterioridad, el resultado fue de
345 participantes por grupo. Para las variables
cualitativas se calcularon frecuencias relativas
y absolutas y para las variables cuantitativas, se
calcularon la media y la desviacion estandar.
Se compararon las caracteristicas demograficas
basales y los comportamientos de proteccion
solar mediante la prueba y2. La prueba Q de
Cochran se utilizé para evaluar si el comporta-
miento de los nifos variaba con el tiempo. Un
valor p bilateral < 0.05 se considerd significativo.
Para determinar el efecto de la intervencién en
la comprension y el comportamiento, tanto en
nifios como en padres, se utilizo la regresion
logistica y el andlisis multinivel, respectivamente.

RESULTADOS

Un total de 651 nifos de preescolar de ocho
instituciones educativas diferentes cumplieron
con los criterios de inclusion. De éstos, 329
participantes fueron asignados al Grupo inter-
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vencion (Gl) y 319 al Grupo control. La tasa de
respuesta general para las encuestas fue de 83%
(n =539). Cuadro 1

Comportamiento inicial de los participantes
con respecto a la proteccion solar

El uso de métodos de proteccion solar fue similar
en padres y nifios. Los métodos de proteccion so-

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Dermatologia
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lar mas frecuentes fueron los protectores solares,
los sombreros o gorras y buscar la sombra. El 38
y 49% de los nifios y padres, respectivamente,
reportaron el uso diario de protector solar. Sin
embargo, solo 6% de los participantes reporté la
reaplicacion del protector solar. El uso de gafas
de sol fue mas frecuente en adultos, mientras que
la ropa con proteccién solar fue mas frecuente
en nifos. La Unica diferencia estadisticamente

T |
Sexo
Mujer 134 (53.8) 152 (54.5) 0.87
Hombre 115 (46.2) 127 (45.5)
Estrato socioeconémico
1 12 (5.1) 41 (16) 0.00
2 25 (10.7) 41 (16)
3 30 (12.8) 10 (3.9)
4 35 (15.0) 23 (9)
5 60 (25.6) 70 (27.3)
6 72 (30.8) 7127.7)
Ocupacion
Area de la salud 30 (16.1) 30 (12.9) 0.19
Otras profesiones 126 (67.7) 149 (64.2)
Profesion no declarada 30 (16.1) 53 (22.8)
Fototipo
| 61 (24.6) 53 (19.9) 0.15
Il 111 (44.8) 127 (47.6)
1l 24 (9.7) 33 (12.4)
\% 48 (19.4) 54 (20.2)
\% 4(1.6) 0
Caracteristicas clinicas de alto riesgo*
No 257 (78.8) 254 (79.6) 0.80
St 69 (21.2) 65 (20.4)
Antecedentes personales de relevancia®
No 324 (99.4) 318 (99.7) 0.57
Si 2 (0.6) 1(0.3)

* Nivel socioeconémico definido por el registro DANE, considerando la ubicacién e infraestructura de las viviendas: 1-2
corresponden a nivel socioeconémico bajo, 3-4 nivel socioeconémico medio y 5-6 nivel socioeconémico alto.

** Caracteristicas de los cuidadores que respondieron la encuesta.

* Se definié como la existencia de lentigos en la cara, ojos azules/verdes, pelo rubio/rojo.

$ Se definié como la existencia de genodermatosis, vitiligo, entre otras enfermedades que predisponen al cancer de piel.
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significativa entre ambos grupos fue en el uso de
protector solar (Cuadro 2).

Comprension del material educativo

Luego de la intervencion inicial, se observaron
diferencias entre el Grupo intervencién (Gl) y el
Grupo control (GC). Los nifos del Gl demostraron
mejor comprensioén de los métodos de protec-
cién solar (OR: 2.116 C1 1.23-3.63, p = 0.06). El
andlisis multivariado demostré que, en general,
los nifios del Gl tuvieron mejor comprensién en
los tres seguimientos (dia de intervencién, 3y 6
meses después). El estrato socioeconémico fue la
dnica variable que modific6 esta comprension,
los nifos de niveles socioeconémicos mas altos
demostraron mejor comprensién. Asimismo, las
nifas tuvieron mayor comprension después de
la intervencién inicial.

Comportamientos basales en fotoproteccion

Control | Valor

viro] o | o] vt vty

Fotoproteccién quimica

Uso de protector solar 271 (87.1) 21 0.000
(71.4)
Uso diario de protector 134
solar 167 (54.6) (43.9) 0.009
Uso de protector solar 24 (7.7) 175.6) 0291
dos veces al dia
Fotoproteccién fisica
Uso de gafas de sol 140 (46.1) U123 0.186
& : 40.7)
Uso de sombrero 203 (65.5) [ 0.995
’ (65.5) ’
. 118
Ropa con fotoproteccién 112 (35.9) 0.473
(38.7)
Busqueda de la sombra 272 (87.5) = 0.115
g ' 83.00
Evitar exposicién solar 135
entre 10 amy 3 pm 150 48.1) (44.6) 0.381
Otros
Antecedente de quema- 83 (26.5) 80 263) 0.955

duras solares
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Efecto en el comportamiento

En general, los participantes mostraron ten-
dencia hacia la mejoria de su comportamiento
respecto a la proteccién solar durante los tres
seguimientos; sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos. Especificamente, en el GC
se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los nifios (GC: 0,001, Gl:
0.204) y sus padres (GC: 0.007, GI: 0.588;
Figura 1). El analisis multivariado mostré que
los cambios en el comportamiento no fueron
influenciados por variables sociodemograficas
o clinicas, y las diferencias entre los grupos
no fueron estadisticamente significativas. El
nivel general de comprensién no mostré tener
un efecto estadisticamente significativo en el
cambio de comportamiento.

488 215 475
(79.3) 260 (85.8) (72.6) 0.000 (79.3)
301 105
(49.3) 124 (40.5) (35.4) 0.191 229 (38)
41 (6.6) 16 (5.2) 22(7.4) 0.271 38 (6.3)

263 132
(43.4) 70(22.9) 62(20.9) 0.553 21.9)
402 213 425
(65.5) 212 (69.3) (71.7) 0.512 (70.5)
230 164 324
(37.3) 160 (52.3) (55.4) 0443 (53.8)
525 218 436
(85.2) 218 (71.9) (73.6) 0.640 (72.8)
285 187 390
(46.3) 203 (66.8) (63.4) 0.385 (65.1)
163
(26.4) 21 (6.8) 21(7.1)  0.911 42 (7)
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Figura 1. Comportamiento de los cuidadores por
grupo.

En ambos grupos el uso de protector solar dos
veces al dia y gafas de sol mostr6 mejoria a
los tres meses, seguido de disminucién a los
seis meses. Por el contrario, el uso diario de
protector solar y de sombreros mostré6 mejo-
ria que se mantuvo en el tiempo durante los
tres seguimientos, pero solamente con el uso
de protector solar se encontré una diferencia
estadisticamente significativa, mejorando pro-
gresivamente hasta la Gltima evaluacion a los
seis meses (p 0.001 a los tres meses, p 0.043 a
los seis meses). Asimismo, los padres mostraron
diferencias estadisticamente significativas en el
uso de protector solar (a los cero y tres meses,
p 0.000 y 0.001, respectivamente), uso de pro-
tector solar diario (0 meses, p 0,009), protector
solar dos veces al dia (seis meses, p 0.041), y
gafas de sol (tres y seis meses, p 0.000 y 0.002).
El uso de gafas de sol fue el Gnico comporta-
miento que mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

Dermatologia

La perspectiva de los padres

Segtn las respuestas presentadas por los padres,
67% de los participantes de ambos grupos co-
mentaron sobre las medidas de proteccién solar
en sus hogares; sin embargo, su percepcién con
respecto al cambio en el comportamiento fue
mayor en el Gl (45 vs 30%, p 0.001). Ademas,
98% de los padres consideraron la lectura del
libro una herramienta educativa adecuada.

DISCUSION

El uso de medidas de proteccién solar desde la
infancia puede generar comportamientos salu-
dables y duraderos en el tiempo, reduciendo asi
el riesgo de cancer de piel en la vida adulta.”-*
En nuestro estudio mas de 75% de los nifios
comprendieron los métodos de proteccion solar,
demostrando tendencia hacia la mejoria en su
comprensién y comportamiento; en particular,
el Grupo intervencién (Gl) demostré6 mejor
comprensién inicial y comportamientos salu-
dables, lo que podria explicarse por la forma
en la que fue presentada la historia (monélogo
por un actor profesional). Este hallazgo respalda
el beneficio de las intervenciones cognitivas en
ninos entre los cuatro y seis anos de edad, y es
consistente con el estudio de Seidel y su grupo
que, en general, demostré aumento moderado
en el conocimiento sobre proteccién solar en los
nifios que vieron una obra de teatro.”’

Las estrategias de aprendizaje que generan cam-
bios en el comportamiento estan influenciadas
por el contexto en el que ocurre el aprendiza-
je;?*% es asi como durante el primer afo de
vida de las personas, la informacién contextual
influye en su comportamiento y aprendizaje.?
Esta teoria respalda algunos de nuestros resulta-
dos, incluida la mejoria en la comprension del
Grupo intervencion (Gl) y el papel del estrato
socioeconémico en el proceso de aprendizaje;
los nifios de estratos mds altos tuvieron mayor
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comprension. Asimismo, todos los participantes
mostraron cambios en su comportamiento y uso
de métodos de proteccién solar que pudo lo-
grarse mediante el uso de estrategias educativas,
como libros y volantes. Segin las respuestas de
los padres sobre su propio comportamiento, los
cambios relacionados con la proteccién solar
fueron mas frecuentes en el Grupo intervencion
(45 frente a 30%, p 0.001).

Los comportamientos se vieron modificados du-
rante los tres seguimientos (intervencion inicial,
tres y seis meses) con diferencias estadistica-
mente significativas entre los nifios (GC: 0,001,
Gl: 0,204) y padres (GC: 0,007, Gl: 0,588)
[Figuras 1y 2]. Especificamente, los comporta-
mientos, como el uso diario de protector solar
y el uso de sombrero, mostraron mejoria que
se mantuvo durante todo el estudio, a los tres
meses (p 0.001) y seis meses (p 0.043). Por el
contrario, el uso de protector solar dos veces
al dia mostr6 mejoria inicial a los tres meses,
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S
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g
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Figura 2. Comportamiento de los nifios por grupo.
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seguida de disminucién a los seis meses. Del
mismo modo, el uso de gafas de sol y la bisque-
da de la sombra tuvo mejoria inicial a los tres
meses solo en el Grupo intervencién (Gl). Estos
hallazgos son consistentes con estudios previos
y teorias sobre el comportamiento, donde se
observa mejoria del conocimiento después de
alguna intervencion, sin observar cambios en
el comportamiento, por ejemplo, cambios en
el uso de protector solar o la bisqueda de la
sombra.?* Ademds, una revisién sistematica
reciente del Grupo de trabajo de servicios pre-
ventivos de Estados Unidos sobre la educacion
en comportamientos para la prevencion del
cancer de piel demostré que no hay evidencia
consistente de que las intervenciones se asocien
con menor frecuencia de quemaduras solares
en los nifios.™

La intervencién en nuestro estudio se realiz6 en
instituciones educativas de diferentes estratos so-
cioeconémicos. Se resalta que ninguna de estas
instituciones tenia un programa establecido de
prevencion frente a la exposicion solar, al igual
que lo encontrado en otros estudios.?>2 Existen
ensayos clinicos en otros paises que han evalua-
do comportamientos y herramientas educativas
utilizadas para los nifios en las escuelas,?-3*
pero la mayor parte de ellos estan enfocados
en educar a padres y maestros.>*3” En Brasil, en
2013 se desarroll6 un programa educativo en
escuelas para nifos entre 6 y 10 afios, similar a
nuestro estudio, en el que se utilizé un comic y
un video para transmitir la informacién a 3676
estudiantes. Después de la intervencién, se
encontr6 mejoria estadisticamente significativa
en el conocimiento sobre la fotoproteccion. A
diferencia de nuestro estudio, no hubo un gru-
po de comparacion, la asignacion a los grupos
no fue aleatoria y no se evalu6 el cambio de
comportamiento asociado con la adquisicién
de conocimiento.*® Encontramos pocos estudios
que usaron un libro como herramienta educativa
sobre fotoproteccion .3
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Nuestro estudio demostré que la comprension
inicial no resulté6 en cambios en el comporta-
miento a los seis meses. Segln las teorias del
comportamiento, se ha demostrado que las
intervenciones que duran 12 meses o mds, con
recordatorios frecuentes (por ejemplo, correo
electrénico, teléfono), y la combinacion de
diferentes métodos (por ejemplo, asesorias,
comunicacién telefénica, videos) son mas
efectivas.’® En el estudio de Crane y su grupo
encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre el Grupo intervencion (Gl) y
el Grupo control (GC) en los comportamientos
de proteccion solar informados por los padres
durante un periodo de tres afos, demostrando
que los comportamientos en ambos grupos al-
canzaron su punto maximo en el primer afo, se
estabilizaron en el segundo afo y disminuyeron
en el tercer afio.*?

Diferentes estudios han concluido que los com-
portamientos y actitudes de los padres predicen
los comportamientos que toman sus hijos, lo
que aumenta las probabilidades de que sus
hijos emulen sus comportamientos.***° Nuestro
estudio demostré que los padres mostraron me-
joria en el uso de protector solar (p 0,000 en el
momento cero; p 0,001 a los tres meses), gafas
de sol (p 0.000 a los tres meses; p 0.002 a los seis
meses), uso diario de protector solar (p 0.009 al
tiempo cero) y protector solar dos veces al dia
(p 0.041 a los seis meses). Cuadro 2

Este estudio tiene algunas limitaciones, inclui-
do el periodo de seguimiento, que no fue lo
suficientemente largo como para documentar
modificaciones permanentes en el comporta-
miento. Ademads, no se descarta la posibilidad
de que algunas encuestas se completaran simul-
taneamente, lo que pudo introducir un sesgo de
informacion. Por Gltimo, algunas de las variables
se obtuvieron de las encuestas practicadas a los
cuidadores, lo que pudo dar lugar a un sesgo
de recuerdo.

Dermatologia

Nuestros resultados sugieren que las intervencio-
nes cognitivas, como el uso de libros y volantes,
en nifios de edad preescolar pueden conducir a
mejoria o adquisiciéon de comportamientos ade-
cuados frente a la exposicion solar. Sin embargo,
para mantener cualquier aprendizaje y conso-
lidar una conducta que perdure en el tiempo,
es esencial establecer un esfuerzo concertado
con apoyo entre proveedores de salud, padres,
instituciones educativas y el gobierno, con el
objetivo final de crear programas sostenibles
de prevencién primaria que puedan seguirse
regularmente.
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Conducta suicida en pacientes con
psoriasis

Suicidal behavior in psoriasis patients.

Nancy Patricia Rios-Maya,! Edmundo Denis-Rodriguez,? Maria Esther Barradas-

Alarcén,® Noel Garcia-Andrade*

Resumen

La psoriasis es una enfermedad cutanea frecuente que afecta incluso a 4% de la
poblacién en el mundo; su manifestacién en areas expuestas constituye un factor de
estigmatizacion y rechazo social para los pacientes; se ha relacionado con diversas
enfermedades psiquidtricas, entre las que se encuentran la depresién, la ansiedad y
la conducta suicida; en afios recientes se han publicado diversos reportes y estudios
originales que analizan la relacién existente entre la psoriasis y los diferentes tipos de
conducta suicida, aunque los resultados obtenidos son inconsistentes y dificiles de
comparar por cuestiones metodolégicas. En esta revisién analizamos la informacién
existente entre 1975 y 2019 acerca de la relacién entre la psoriasis y la ideacién suicida,
la intencionalidad suicida y el suicidio consumado.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; suicidio, ideacién suicida.
Abstract

Psoriasis is a frequent skin disease that affects up to 4% of the population; its pre-
sentation in exposed areas constitutes a factor of stigmatization and social rejection;
it has been linked to various psychiatric diseases, including depression, anxiety and
suicidal behavior; in recent years, several case reports and original articles have been
published that analyze the relationship between psoriasis and different types of suicidal
behavior, although the results obtained are inconsistent and difficult to compare due to
methodological issues. In this review, we analyze the information between 1975 and
2019 about the relationship between psoriasis and suicidal ideation, suicidal intention
and consummated suicide.

KEYWORDS: Psoriasis; Suicide; Suicidal ideation.
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ANTECEDENTES

La psoriasis es un padecimiento dermatolégico
frecuente que afecta a un importante sector de
la poblacién en el mundo; algunos reportes se-
fialan que su prevalencia varia entre 2 y 4% de
la poblacién del mundo occidental.!

La psoriasis tiene diversas formas de manifesta-
cién; en su forma mas frecuente se distingue por
la aparicién de placas eritematoescamosas en
diversos sitios del cuerpo, por ejemplo, la piel
cabelluda, los codos, las rodillas y la espalda ba-
ja, que pueden acompafiarse de comezon y, en
ocasiones, aumento de la sensibilidad cutanea.?
En algunos casos puede asociarse con manifes-
taciones articulares, originando la denominada
artritis psoridsica.

Aunque existen diversas opciones de tratamien-
to, el manejo de la psoriasis, en especial en sus
formas palmoplantar, invertida y pustulosa, no
suele ser sencillo, requiriendo abordajes mdalti-
ples y tiempos prolongados de tratamiento; por
consiguiente, es comun que los pacientes tengan
manifestaciones de psoriasis por periodos pro-
longados, lo que implica un efecto en la calidad
de vida personal, académica o laboral.?

La psoriasis es una enfermedad autoinmunitaria
en la que se han implicado diversos mecanismos
proinflamatorios; sin embargo, es innegable que
participan factores genéticos y ambientales, entre
los cuales el estrés emocional pudiera ser un fac-
tor que desencadene o incremente la severidad
de la enfermedad.* Se ha sugerido que entre 37
y 78% de los pacientes con psoriasis pueden
padecer exacerbaciones relacionadas con su
estado emocional.’

La psoriasis suele asociarse con diversas
afecciones, por ejemplo, diabetes, obesidad,
hipertensién, infarto de miocardio, eventos
vasculares cerebrales, sindrome metabdlico y
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enfermedad inflamatoria intestinal; sin embargo,
también se ha vinculado con algunas entidades
psicopatolégicas, entre las que sobresale la
depresion, la ansiedad y el comportamiento
suicida.*”

En este sentido, el comportamiento o conducta
suicida incluye tres aspectos relevantes, que
pueden estudiarse en forma independiente: la
ideacién suicida, la intencionalidad suicida y
el suicidio consumado; en general, las tres va-
riantes se consideran multifactoriales, incluido el
estado socioeconémico, el desempleo, aspectos
culturales y étnicos, asi como diversas afecciones
psicopatolégicas. La ideacion y la intenciona-
lidad suicida son un problema de salud que
afecta a individuos en todo el mundo, aunque
su prevalencia es variable seglin la poblacion
estudiada.®

Aunque existen numerosos estudios que han
vinculado a la psoriasis con afecciones psi-
colégicas, como la depresion, ain no se ha
estudiado en forma metodolégicamente orde-
nada la relacion entre la conducta suicida y la
psoriasis. Nos proponemos hacer una revisién
sistematica sobre el tema, realizando una bus-
queda en Pubmed, Scielo, Web of Sciences
y Redalyc de cualquier estudio que vincule
ambas afecciones en el periodo comprendido
entre 1990 y 2019, usando como términos
de busqueda “psoriasis”, “ideacion suicida”,
“intencionalidad suicida”, “suicidio consuma-
do”, “conducta suicida” y “suicidio” tanto en
castellano como en inglés.

RELACION ENTRE PSORIASIS Y ALGUNAS
AFECCIONES PSICOLOGICAS

Desde hace mas de 20 afnos surgieron algunos
reportes que sefalaban que en pacientes con
psoriasis ocurrian con mayor frecuencia diversas
afecciones psicopatoldgicas, entre las que la
depresion y la ansiedad son las mas estudiadas.’
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De ellas, analizaremos la relacién entre depre-
sién y psoriasis, debido a que la primera suele
ser una afeccién preliminar al surgimiento de la
conducta suicida per se.

Es innegable que los pacientes con psoriasis
estan sujetos a un estrés social mayor que la
poblacién general; debido a que la localizacién
de la psoriasis suele ser predominante en sitios
visibles, ello puede afectar la capacidad del
paciente para adaptarse a su entorno directo;
la psoriasis, por tanto, puede generar estigmati-
zacién y disminucién del contacto e intimidad
con otras personas.'® De ello se desprende que
los pacientes con psoriasis estan mas expuestos
a la aparicién de afecciones psicopatolégicas,
especialmente depresion y ansiedad, que pue-
den ser un factor detonante o agravante de su
enfermedad de base."

En comparacién con la poblacién general, los
pacientes con psoriasis tienen riesgo uno a
cuatro veces mayor de padecer depresion.’? Se
ha sugerido que la frecuencia de depresién en
pacientes con psoriasis varia entre 10 y 22%,
seglin la muestra estudiada.’ Se ha observa-
do que el riesgo de depresiéon en pacientes
con psoriasis se mantiene por encima de la
poblacién general, incluso después de ajustar
variables como edad, sexo, etnia, indice de
masa corporal, actividad fisica, tabaquismo,
alcoholismo, eventos vasculares cerebrales y
diabetes mellitus.'*'

En la depresion y en la psoriasis se han docu-
mentado alteraciones en las concentraciones
en suero y liquido cefalorraquideo de algunas
citocinas proinflamatorias, lo que vincula la
fisiopatologia de ambas afecciones.'® Se piensa
que las citocinas pueden inducir modificaciones
quimicas y fisiolégicas en el cerebro que pueden
originar los sintomas depresivos en pacientes
con psoriasis.'”'8
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CONDUCTA SUICIDA EN PACIENTES CON
PSORIASIS

El estudio de la prevalencia de la conducta
suicida en pacientes con psoriasis se ha visto
limitado por diversos factores. Uno de ellos es
la metodologia utilizada para clasificar a los
pacientes; algunos estudios se han dirigido al
estudio de la ideacién suicida, en tanto que otros
han incluido las tres esferas que componen la
conducta suicida: ideacién suicida, intencio-
nalidad suicida y suicidio consumado. Por otro
lado, es comin que los registros epidemiolégicos
de la conducta suicida en el mundo estén por
debajo de lo que realmente sucede, debido a
que los intentos suicidas no logrados pudieran
no ser reportados o incluso no solicitar atencion
médica por la estigmatizacién social que ello
suele implicar.

Sin embargo, hasta el momento se han publica-
do diversos reportes y estudios originales que
intentan evaluar el comportamiento suicida en
pacientes con psoriasis. Se ha observado que
la frecuencia de conducta suicida en pacientes
con psoriasis es de 0.9 por 1000 personas-afo,
ligeramente superior a lo reportado en la po-
blacién general (0.7 por 1000 personas-ano);'?
sin embargo, las variaciones geograficas y del
diseno metodolégico de la medicion son con-
siderables; en Estados Unidos la prevalencia de
la ideacién suicida varia entre 7 y 9.7%, poco
mas del doble de lo reportado en la poblacién
mundial,’ cifra similar a la reportada en un
estudio realizado en poblacién italiana;?° sin
embargo, en algunos reportes la prevalencia
de la ideacion suicida es mayor, como el caso
de un estudio epidemioldgico realizado en
13 paises europeos, en los que se encontré
prevalencia de 17.3% en una muestra de 626
pacientes con psoriasis' o la prevalencia de
21.2% reportada en un estudio reciente reali-
zado en Dinamarca.?”’
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La frecuencia de la intencionalidad suicida no
se ha estudiado con profundidad, aunque en un
estudio reciente se estimé en 1.43 por 10,000
personas-ano;* en el caso del suicidio consu-
mado, la prevalencia calculada en ese estudio
fue de 2.03 por 10,000 personas-afio, cifra que
pudiera ser superior no solo a la de la poblacién
general, sino a la de otras afecciones dermatol6-
gicas asociadas con la conducta suicida, como el
vitiligo, la dermatitis atépica y la hidrosadenitis
supurativa.?

El estudio de la conducta suicida en pacientes
con psoriasis fundamenta la necesidad de que
la comunidad dermatolégica y criminolégica
tome en cuenta la existencia de factores de
riesgo que identifiquen poblacién susceptible.
En los estudios publicados hasta el momento se
han identificado algunos factores que pudieran
aumentar el riesgo de conducta suicida en pa-
cientes con psoriasis, entre los que sobresalen
la aparicion de psoriasis en una edad temprana,
la existencia de enfermedades psiquiatricas
concomitantes y de formas severas de la enfer-
medad.? En el caso de la edad se ha observado
que la psoriasis puede iniciar a cualquier edad,
pero se ha observado que hasta la mitad de los
pacientes pueden iniciar antes de los 30 afios de
edad, factor que se ha relacionado con aumento
del riesgo de conducta suicida;* la severidad
de la psoriasis también se ha relacionado con
deterioro de la calidad de vida y aumento del
riesgo de conducta suicida.'>?22¢

Existen diversos estudios que han intentado vin-
cular la psoriasis con alguna de las formas que
componen la conducta suicida. En un estudio
retrospectivo realizado en Reino Unido se ob-
servé mayor niimero de suicidios consumados
en pacientes con psoriasis en relaciéon con un
grupo control, con riesgo relativo de 1.3.°> Wu
y su grupo'® analizaron el riesgo de conducta
suicida en 36,214 pacientes con psoriasis, 5138
pacientes con artritis psoriasica y 1878 pacien-
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tes con espondilitis anquilosante, encontrando
riesgo relativo de 1.19 de psoriasis, de 0.70 de
artritis psoridsica y de 0.70 de espondilitis an-
quilosante, aunque el riesgo relativo de artritis
psoridsica era superior al de los otros dos grupos
cuando sélo se analizaba la intencionalidad
suicida y el suicidio consumado. Singhal y su
grupo?®” analizaron el riesgo de autolesiones en
los hospitales del Servicio Nacional de Salud
de Inglaterra, encontrando un riesgo relativo
de 1.6 (intervalo de confianza 1.5-1.7). Kurd y
colaboradores' encontraron que el riesgo de
conducta suicida ajustado era de 1.51 (intervalo
de confianza 0.92-2.49) en pacientes con psoria-
sis severa. En un estudio poblacional realizado
en paises europeos, el riesgo de ideacién suicida
en pacientes con psoriasis era superior al de la
poblacién general.™

Por el contrario, Egeberg y su grupo?* no en-
contraron mayor riesgo de intento suicida en
pacientes con psoriasis leve (riesgo relativo
1.01) aunque esa cifra se elevé cuando sélo se
incluyeron pacientes con psoriasis severa (riesgo
relativo 1.69, intervalo de confianza 1.00-2.84).
En ese mismo sentido, Hagber y colaboradores?®
no encontraron riesgo de conducta suicida en
pacientes con psoriasis y artritis psoridsica, usan-
do como referencia el CPRD (Clinical Practice
Research Datalink).

Entre los estudios efectuados al respecto, se han
realizado dos metandlisis metodolégicamente
satisfactorios. Chiy su grupo® incluyeron cinco
estudios en los que no observaron aumento del
riesgo de suicidio (riesgo relativo de 1.13, con
intervalo de confianza de 0.87-1.46), de inten-
cionalidad suicida (riesgo relativo 1.25, intervalo
de confianza 0.89-1.75) y suicidio consumado
(riesgo relativo 1.26, intervalo de confianza
0.97-1.64). Singh y su grupo?® incluyeron 18
estudios con 330,207 pacientes con psoriasis,
encontrando un riesgo relativo de 2.05 (intervalo
de confianza de 1.54-2.74). Observaron que los
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pacientes con psoriasis tenian mayor probabili-
dad de conducta suicida con razén de momios
acumulada de 1.26 (intervalo de confianza de
1.13 a 1.40); como factores de riesgo encontra-
ron edad temprana de inicio y manifestacion
severa de la enfermedad.

De acuerdo con los reportes realizados hasta el
momento, la mayor parte de la evidencia sugiere
la existencia de una asociacion entre la psoriasis
y la conducta suicida; sin embargo, los disefios
metodolégicos han sido muy variados, lo que
dificulta la realizacién de un analisis compara-
tivo eficaz.

CONDUCTA SUICIDA ASOCIADA CON EL
TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS

En la practica clinica es evidente que el estado
afectivo de los pacientes con psoriasis suele
mejorar en forma considerable a medida que se
alivia su enfermedad de base; por consiguiente,
ha resultado llamativo el surgimiento de reportes
que sugieren que algunos tratamientos contra la
psoriasis pueden incrementar el riesgo de con-
ducta suicida. En este sentido, se ha sugerido
que algunos tratamientos pueden incrementar el
riesgo de depresion e ideacion suicida.

Debido a que la psoriasis y la conducta suicida
tienen mecanismos bioldgicos parcialmente re-
lacionados, es l6gico pensar que los tratamientos
inmunomoduladores dirigidos a los mediadores
inflamatorios pudieran no sélo aliviar la psoria-
sis, sino ademds disminuir el eventual riesgo
suicida. Los tratamientos sistémicos de tipo
biol6gico, como el adalimumab, etanercept,
infliximab, secukinumab e ixekizumab reducen
las concentraciones circulantes del factor de
necrosis tumoral alfa y de la interleucina 17.
Sin embargo, han surgido algunos reportes re-
lacionados con algunos de estos medicamentos;
en la leyenda de prescripcion del apremilast
(inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 4) se estipula
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el riesgo de surgimiento de depresion, pensa-
mientos suicidas y otras alteraciones animicas,
especialmente en pacientes con antecedentes de
depresion, conducta suicida o ambos.*%3" En al-
gunos estudios relacionados con el brodalumab
se sugirié que podria existir aumento del riesgo
de conducta suicida;*>3* sin embargo, en otros
estudios se ha observado que ese medicamento
reduce la depresién en pacientes con psoriasis
y otros problemas.>>?” El estudio mas grande al
respecto lo realizaron Gupta y colaboradores,®
usando la base de datos del Sistema de Reporte
de Eventos Adversos de la Direccion de Ali-
mentos y Farmacos de Estados Unidos (FDA);
en ese estudio evaluaron el riesgo de suicidio
consumado en pacientes tratados con biolégicos
(adalimumab, etanercept, infliximab, efalizumab
y ustekinumab) y otros medicamentos sistémicos
(metotrexato, acitretina y ciclosporina), sin en-
contrar diferencia alguna entre los tratamientos
analizados; es de resaltar que la mayor parte de
los reportes que sefialan una relacién entre biol6-
gicos y psoriasis s6lo la encontraron en pacientes
con esa enfermedad, pero no en los tratados de
la misma manera por otros padecimientos, lo
que podria establecer que en realidad el riesgo
suicida pudiera atribuirse a la psoriasis per se y
no al tratamiento prescrito.

Queda claro que los resultados obtenidos hasta
el momento no permiten confirmar, pero tam-
poco excluir, la relacién entre los medicamentos
biolégicos y el riesgo de conducta suicida en
pacientes con psoriasis; es un tema que ain
requiere ser investigado con detalle.

CONCLUSIONES

La psoriasis es un padecimiento cutaneo fre-
cuente que afecta incluso a 4% de la poblacién
mundial; en su forma clinica habitual, suele
manifestarse en zonas visibles, como los codos,
las rodillas y la piel cabelluda. Al igual que lo que
sucede con otras dermatosis de zonas expuestas,
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la psoriasis suele asociarse con estigmatizaciony
rechazo social, lo que frecuentemente se refleja
en la calidad de vida de los pacientes.*

La psoriasis se ha relacionado con diversas
afecciones psicopatolégicas, de las que las
mas estudiadas son la depresién, la ansiedad
y, recientemente, la conducta suicida; en este
Gltimo sentido, los estudios originales y reportes
de casos realizados hasta el momento han pro-
porcionado resultados contradictorios.

Adn no resultan del todo claro los fundamentos
de la relacién entre la psoriasis y la conducta
suicida. Se ha reportado que en individuos con
suicidio consumado, las cifras en liquido cefa-
lorraquideo de citocinas proinflamatorias, como
IL-1, IL-4, IL-6 y TNF-alfa estan elevadas, lo que
pudiera relacionarse con la fisiopatologia de la
conducta suicida;*® estas citocinas también estan
alteradas en diversas afecciones relacionadas
con el sistema nervioso central, como la depre-
sion y la ansiedad, asi como otras enfermedades
inflamatorias, como la psoriasis y la dermatitis
atépica.’**! A partir de ello, es muy probable
que la relacion entre la psoriasis y la conducta
suicida sea multifacética.

La alta prevalencia de ideacién suicida en pa-
cientes con psoriasis sugiere que esta enfermedad
pudiera ser un factor de riesgo independiente de
conducta suicida; sin embargo, la bibliografia
actual es limitada e inconsistente, por lo que la
relacion entre ambas afecciones no es del todo
clara, incluso tomando en cuenta los dos meta-
nalisis realizados hasta el momento.?%* Por un
lado, se considera que la depresion es la que es-
tablece el vinculo entre la psoriasis y la conducta
suicida; pero, por otro lado, existen evidencias
epidemiolégicas y biomoleculares que sugie-
ren la existencia de un vinculo fisiopatolégico
independiente a la depresién, proponiéndose la
existencia de un mecanismo molecular inflama-
torio que relaciona ambas afecciones.*2#

Dermatologia

El conocimiento de la epidemiologia y de los fac-
tores de riesgo de conducta suicida en pacientes
con psoriasis podria establecer la necesidad de
que en la consulta dermatolégica se incluyan di-
versos parametros que permitan la identificacién
de pacientes en riesgo. La informacién incluida
en esta revision fundamenta el concepto actual
que establece que los problemas de piel no s6lo
afectan esta Gltima, sino que pueden tener con-
notaciones en otros aparatos y sistemas.
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EVALUACION

Porcentaje de pacientes con psoriasis que b) agresividad

pueden tener alteraciones de su estado c) depresion

afectivo:

a) 3-78% 5. Escala de ideacién suicida mas utilizada en

b) 0% pacientes con psoriasis:

c) 90-99% a) escala de depresion de Beck

Enfermedad sistémica con la que la psoria-
sis se ha vinculado:

a) diabetes

b) migrafa en racimos

c) ninguna de las anteriores

Nombre de las tres esferas de la conducta

suicida:

a) suicidio consumado, intencionalidad
suicida y comisién suicida

b) ideacion suicida, intencionalidad sui-
cida y suicidio consumado

c) intencionalidad suicida, ideacion sui-
cida y depresién

Afeccién psicopatolégica mas frecuente-
mente relacionada con psoriasis:
a) diabetes

b) escala de ideacién suicida de Mcgo-
vern
c) escala de ideacién suicida de Beck

Padecimientos dermatolégicos asociados

con ideacion suicida en estudios previos:

a) acné, dermatitis atépica e hidradenitis
supurativa

b) acnéy dishidrosis

c) vitiligo, acné y pénfigo vulgar

Factor de riesgo que incrementa la posibi-

lidad de ideacion suicida en pacientes con

psoriasis:

a) inicio en edad temprana

b) topografia inguinal

¢) antecedente de administracion de me-
totrexato
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Medicamento prescrito en psoriasis que se
ha vinculado con ideacién suicida:

a) apremilast

b) ciclosporina

c) metotrexato

Porcentaje de la poblacion mundial que pa-
dece psoriasis:

a) 10%

b) 4%
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C) 0%

10. Porcentaje de los pacientes con psoriasis
que pueden tener ideacion suicida en Esta-
dos Unidos:

a) 3%
b) 7-9%
c) 14-17%

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos
con validez para la recertificacion a quienes envien correctamente
contestadas las evaluaciones que aparecen en cada 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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Actualidades en artritis psoriasica 2020

Psoriatic arthritis news 2020.

José A Elizondo-Leal,* Magda Arredondo-Flores,? José Dario Martinez-Villarreal?

Resumen

La psoriasis es una enfermedad autoinmunitaria comun, sistémica, inflamatoria y cré-
nica, que se vincula con afectacion articular en una tercera parte de los pacientes. Su
patogénesis se asocia con factores genéticos, inmunolégicos y ambientales. El dafo
estructural principal es la entesitis y el dafio articular afecta las articulaciones periféri-
cas y axiales. Se acompana de manifestaciones extraarticulares, como la dactilitis, asf
como de afeccién cutdnea y de las ufias, donde un signo muy importante en la artritis
psoridsica es el puntilleo ungueal. La psoriasis y la artritis psoridsica se asocian con
diversas comorbilidades, como obesidad, sindrome metabélico, diabetes, hipertension
arterial, dafno cardiovascular, enfermedad inflamatoria intestinal, ansiedad y depresién.
El diagnéstico incluye clinica articular, estudios de laboratorio, rayos X, ultrasonido
de alta resolucién y resonancia magnética nuclear. El manejo incluye tratamiento no
farmacolégico, farmacolégico y manejo médico de las comorbilidades. El tratamiento
de la artritis psoridsica incluye antiinflamatorios no esteroides, firmacos modificadores
de la enfermedad convencionales, biolégicos y sintéticos dirigidos. El objetivo prin-
cipal del tratamiento es aliviar los sintomas articulares al obtener la remision y evitar
la progresién radiolégica de la enfermedad, con lo que mejora la calidad de vida de
estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; artritis psoridsica; agentes biolégicos.
Abstract

Psoriasis is a common autoimmune, systemic, inflammatory and chronic disease as-
sociated with joint damage in as many as one third of the patients. Its pathogenesis
involves genetic, immunologic and environmental factors. Psoriatic arthritis main
structural presentation is enthesitis, and articular damage affecting peripheral and
axial joints. Dactylitis, cutaneous and nail lesions, especially nail pits are extraarticular
manifestations of this disease. Psoriasis and psoriatic arthritis are associated to several
comorbidities, such as obesity, metabolic syndrome, diabetes, hypertension, cardiovas-
cular and inflammatory intestinal disease, anxiety and depression. Diagnosis is based
on clinical disease, laboratory tests, X rays, high resolution ultrasound, and magnetic
resonance image. Management includes non-pharmacological recommendations and
treatment of comorbidities. Treatment of psoriatic arthritis include non-steroidal
anti-inflammatory drugs, and conventional, biologic and synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs. Their main objective is to relieve symptoms and avoid radiologic
progression of psoriatic arthritis.

KEYWORDS: Psoriasis; Psoriatic arthritis; Biologic agents.
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ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
sistémica autoinmunitaria caracterizada por
placas eritematosas bien delimitadas y cubiertas
de escamas plateadas con predominio en super-
ficies extensoras. Su patogénesis va mds alla de
la piel, como sucede con la artritis psoridsica.
La artritis psoriasica afecta al sistema musculo-
esquelético y es usualmente seronegativa. La
prevalencia global de psoriasis varia entre
0.51 y 11.43% en adultos, y entre 0y 1.37%
en ninos. Los mayores porcentajes ocurren en
poblaciones europeas y paises con tasas altas
de acceso a servicios de salud' y se estima que
aproximadamente 20-25% de éstos padecen
artritis psoriasica.? La prevalencia de artritis
psoriasica entre hombres y mujeres es de 1:1.3
Asimismo, la prevalencia de artritis psoridsica
en poblaciones asiaticas y africanas es baja.? La
morbilidad de la artritis psoridsica conduce a
incapacidad fisica y laboral, que puede afectar
la vida diaria del paciente.

EPIDEMIOLOGIA

La psoriasis afecta a 2 a 3% de la poblacién mun-
dial y la artritis psoriasica afecta incluso 30%
de estos pacientes. La edad de manifestacion es
en la cuarta década de la vida.? La prevalencia
de artritis psoridsica aumenta con la severidad
y duracién de la psoriasis; sin embargo, la seve-
ridad de la enfermedad de la piel s6lo se asocia
débilmente con la gravedad de la enfermedad
articular.* En cuanto a los signos, los mds asocia-
dos con mayor probabilidad de artritis psoridsica
son la afeccién ungueal (puntilleo), las lesiones
en la piel cabelluda y las lesiones intergliteas
o perianales.” En promedio, trascurren ocho
anos entre el diagnéstico de psoriasis y el de
artritis psoriasica.® La incidencia de esta dltima
es de aproximadamente 2.7 casos por cada 100
pacientes con psoriasis.” Las manifestaciones
articulares previas o durante la primera aparicion
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de lesiones cutdneas es posible y estd presente
en aproximadamente 15% de los casos.?

CAUSA Y PATOGENESIS

En la actualidad la patogénesis de la artritis
psoridsica es incierta; sin embargo, se han
identificado factores genéticos, inmunoldégicos
y ambientales implicados en la aparicién de esta
enfermedad.

Factores genéticos

La prevalencia de la psoriasis entre familiares
de primer grado en comparacion con la pobla-
cién general varia entre 4 y 19%. En el caso de
la artritis psoridsica su herencia se manifiesta
entre 80 y 100%, por lo que el riesgo de pade-
cer artritis psoridsica se considera al menos 30
veces mayor si un pariente de primer grado tiene
artritis psoriasica. A pesar de que se han logrado
identificar mas de 70 genes asociados con la
psoriasis, éstos representan 30% de la herencia
genética psoriasica general.?

El complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH), que incluye los antigenos humanos leu-
cocitarios (HLA, por sus siglas en inglés), aporta
aproximadamente 40% de la herencia genética
detectable de la psoriasis. Dentro del CMH, el
HLA-Cwé es el relacionado mas estrechamente
en poblaciones blancas y chinas, en la artritis
psoriasica de inicio temprano y en el grado de
severidad, asi como con la faringitis estreptocéci-
cay la psoriasis en gotas. Sin embargo, también
hay evidencia de polimorfismos en los HLA-B,
HLA-A y HLA-DRA.®

El locus Cwb se asocia con los antigenos leu-
cocitarios de histocompatibilidad HLA-BO8,
HLA-B27, HLA-B38 y HLA-B39. Se han identifi-
cado factores epigenéticos, como la transmisién
de un gen paterno del cromosoma 164, que se ha
asociado con mayor riesgo de artritis psoridsica
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en los hijos, comparado con el gen materno
homélogo.*'" No obstante, variantes familiares
en ese cromosoma se han asociado con mayor
incidencia de osteoartritis. Por tanto, es probable
que esta seccién del codigo genético en ese gen
represente mayor riesgo de afectacién articular
en pacientes con propension a enfermedades
con componentes musculo-esquelético.

Factores inmunolégicos

Multiples marcadores inmunolégicos estan
alterados en la artritis psoridsica; sin embargo,
hasta la fecha no se ha identificado uno de uso
exclusivo y confiable para ese padecimiento. Por
ejemplo, los anticuerpos antipéptidos ciclicos
citrulinados (anti-CCP, por sus siglas en inglés),
son caracteristicos de la artritis reumatoide. No
obstante, éstos también pueden encontrarse en
pacientes con artritis psoriasica y se asocian
con ciertos patrones de ésta, como patrén po-
liarticular, sexo femenino, mayor agresividad
y erosion, y necesidad de terapias sistémicas.
Entre los distintos procesos inflamatorios, la
carbamilacién es una modificacién postranscrip-
cional, por lo que el sistema inmunitario genera
anticuerpos contra las proteinas carbamiladas.
La LL37-carbamilada es una de las proteinas
reconocidas mds recientemente como autoan-
tigeno y se ha correlacionado con la severidad
articular. Asimismo, se ha inferido un papel de
las células B en esta enfermedad, porque estan
disminuidas en la artritis psoridsica y aumentan
con la administracién de inhibidores del factor
de necrosis tumoral (TNF) como tratamiento.'? El
TNF-o puede tener un papel en la produccion de
metaloproteasas y la subsecuente degradacién
de tejido 6seo y cartilaginoso.

Factores ambientales
El papel de la microbiota en enfermedades

inflamatorias ha sido un tema de interés en los
Gltimos anos. En la piel de pacientes con psoria-

Dermatologia

sis hay tendencia hacia una proporciéon mayor
de estreptococo y menor de Propionibacterium
en comparacién con la de pacientes sanos. Las
actinobacterias estan disminuidas en la piel y
el tubo digestivo de pacientes psoridsicos. En el
microbioma intestinal, se ha demostrado que la
proporcién de Firmicutes y Bacteroidetes esta
perturbada en individuos con artritis psoridsica."
Asimismo, se ha encontrado reduccién en la
cantidad de Akkermansia y Ruminococcus en
pacientes con artritis psoridsica en comparacién
con psoridsicos.' Lo anterior ha llevado a inferir
la posibilidad de que la alteracién de la micro-
biota podria ser un estimulo inicial para que un
paciente tenga mayor riesgo de artritis psoridsica.

DANO ESTRUCTURAL

Los datos clinicos de los pacientes con psoriasis
incluyen afeccién a manera de artritis periférica,
artritis axial, entesitis, dactilitis, alteraciones en
la piel y las ufias. El dafo clinico estructural
principal de la artritis psoridsica es la entesitis
acompafada de inflamacion sinovial. El dafio
articular se explica a través de la activacion de
las células mononucleares en sangre periférica,
que a su vez son activadas por el TNF-ay migran
a la membrana sinovial y al hueso subcondral.
Ahi se exponen al receptor activado del ligando
NF-KB que, junto con el TNF-a, produce osteo-
clastogénesis en el frente de erosién sinovial y
en el hueso subcondral; lo que resulta en dafio
bidireccional en el hueso psoriasico."

CLINICA ARTICULAR

Los pacientes con artritis psoridsica manifiestan
dolor y rigidez en las articulaciones afectadas,
que pueden ser parte del esqueleto periférico,
axial o ambos. La espondiloartropatia axial pre-
domina en hombres, mientras que la afeccién
articular periférica prevalece en mujeres. La
rigidez matutina mayor a 30 minutos de duracién
afecta a la mitad de los pacientes. Esta rigidez
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se acentla con inmovilidad prolongada y se
alivia con actividad fisica.' La manifestacion
mas comun de la artritis psoriasica es la forma
oligoarticular y de manera menos frecuente
se observa una forma asimétrica poliarticular.
Afecta primordialmente articulaciones distales,
pero puede afectar articulaciones axiales; espe-
cialmente en pacientes con HLA-B27 positivo.

Ha habido diferentes criterios para guiar su
diagnéstico, pero los primeros y mas amplia-
mente utilizados fueron los de Moll y Wright."”
Ellos clasificaron a la artritis psoriasica en cin-
co subconjuntos: artritis interfaldngica distal,
oligoartritis asimétrica, poliartritis simétrica,
espondilitis y artritis mutilante.'®

La artritis oligoarticular es la mas frecuente
(43%), se distingue por afectar articulaciones en
los dedos de las manos y los pies (dactilitis, dedos
en salchicha) y puede afectar articulaciones gran-
des en forma asimétrica. La poliartritis simétrica
(33%) se parece a la artritis reumatoide, tiene
factor reumatoide positivo a titulos bajos, veloci-
dad de sedimentacioén globular (VSQ) elevada y
predomina en mujeres. La espondilopatia-sacroi-
leitis (78%,) afecta las articulaciones sacroiliacas
y axiales, predomina en hombres y la mayor
parte de las veces es asintomatica.” La artritis
psoriasica clasica (8-16%) afecta articulaciones
interfalangicas distales, con dafio ungueal severo
y predomina en hombres. La artritis mutilante es
caracteristica de la artritis psoriasica. Se estima
que hasta 5% de los pacientes con enfermedad
de larga duracién a la larga padeceran la artritis
erosiva.?’ Esta, cuando representa mas de 50%
de la superficie articular de ambos lados de la
articulacion, se define como artritis mutilante u
opera-glass fingers.”!

De igual forma, la dactilitis y puntilleo ungueal
son mas frecuentes en la artritis psoridsica que
en la psoriasis sin dafio articular. Asimismo, la
afeccién articular se distingue por ser progresiva,
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destructiva y menos dolorosa que la artritis reu-
matoide.?' La artritis psoridsica produce menos
flogosis (inflamacién) que la artritis reumatoide
y genera erosiones, proliferacion y fusién en las
articulaciones de manera méas tempranay rapida
que esta Gltima.

CLINICA EXTRAARTICULAR

La dactilitis es uno de los signos caracteristicos,
mas no exclusivos, de la artritis psoriasica, debi-
do a que se encuentra en 16 a 49% de quien la
padece.?? Este signo, también denominado dedos
en salchicha, consiste en la inflamacion dolorosa
y asimétrica de los dedos, que usualmente afecta
el lado derecho mas que el izquierdo, y los pies
mas que las manos.?* Ademas, estd conformada
también por tenosinovitis flexora y el aumento
de la inflamacion subcutanea de los tejidos
blandos.?*

Ademas de la dactilitis, la artritis psoriasica
puede tener manifestaciones extraarticulares,
algunas compartidas con otras artropatias se-
ronegativas; por ejemplo, la entesitis y la
tenosinovitis. La primera es la inflamacién en el
sitio de insercion ésea de tendones, ligamentos
y de la membrana sinovial, la que ocurre con
prevalencia de 35% en pacientes con artritis
psoriasica. Los sitios frecuentes de afeccion
son las inserciones del tendén de Aquiles, la
fascia plantar y los huesos pélvicos.?* Mientras
que la segunda es la inflamacién del tendén y
su vaina. La prevalencia de sinovitis en artritis
psoridsica es menor a la que ocurre en la artritis
reumatoide; sin embargo, observar inflamacion
alrededor del tendén extensor de los digitos es
mas comdn en la artritis psoridsica.?> Ademas,
existe correlacion entre la entesitis y las mani-
festaciones ungueales.'®

De igual manera, hay dafio 6seo a manera de
resorcion, que conlleva a irregularidad cortical
debido a la formacién de hueso nuevo® y en
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casos mas avanzados y agresivos conduce a
la resorcion de la falange, como se mencioné
previamente para la artritis mutilante.

Las complicaciones oculares también son fre-
cuentes en la artritis psoridsica. La combinacién
en los pacientes de espondiloartropatia axial y
artritis psoridsica ocurre con mas frecuencia en
hombres con HLA-B27, en comparacién con
aquéllos con artritis periférica solamente.?” Las
complicaciones oculares de cdmara anterior,
como uveitis, son mds comunes entre pacientes
con artritis psoridsica que los que sélo padecen
psoriasis.??

CLiNICA CUTANEA Y DE ANEXOS

Las manifestaciones cutaneas preceden a las
articulares en 70% de los pacientes con artritis
psoridsica y sobrevienen de forma simultdnea
incluso en 15% de los enfermos.'® La existencia
y severidad de algunas lesiones cutaneas se han
identificado como factor de riesgo posterior de
artritis psoridsica en pacientes con psoriasis. Sin
embargo, hay un grupo de pacientes (15%) en
el que las manifestaciones articulares preceden
a las cutaneas.

Asimismo, la afeccién de la piel en pacientes
con artritis psoridsica se manifiesta frecuente-
mente como psoriasis oculta, es decir, lesiones
poco visibles: retroauriculares, intergldteas o
umbilicales.’ De igual manera, la psoriasis en
placas (vulgar), la psoriasis guttata, la psoriasis
pustular generalizada y la eritrodermia psoridsica
se vinculan con la artritis psoriasica.

En el aparato ungueal las lesiones principales son
el puntilleo y la onicdlisis (80% de los casos).
Estas manifestaciones, junto con la extension
de la psoriasis, son motivo de referencia para
manejo reumatolégico.’® Pueden observarse,
ademas, manchas en gota de aceite en las ufias,
un dato altamente sugerente de psoriasis, asi co-
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mo también lineas transversales. Un fenotipo de
psoriasis grave, el puntilleo en las uias, un nivel
educativo bajo y la uveitis predicen la aparicién
de artritis psoriasica en pacientes con psoriasis.”

COMORBILIDADES

Mas de la mitad de los pacientes que padecen
artritis psoriasica padecen al menos una co-
morbilidad, lo que causa un efecto negativo
considerable en su calidad de vida.?>2? Entre las
comorbilidades asociadas con esta enfermedad
estan la obesidad, la enfermedad cardiovascular
prematura, el sindrome metabélico, la enferme-
dad oftalmica, hepatica, renal, la enfermedad
intestinal inflamatoria, asi como la depresion y
la ansiedad. Estas dos Gltimas ocurren con mayor
frecuencia entre los pacientes con artritis pso-
ridsica en comparacién con los que Gnicamente
padecen psoriasis.’’ La diabetes no sélo se ha
vinculado con la gravedad de la enfermedad,
sino que también es mas prevalente comparada
con la poblacién general.*?

Por otro lado, existen las comorbilidades rela-
cionadas con el tratamiento. Entre ellas estan
las complicaciones infeccionas, mayor riesgo
de malignidad y osteoporosis. No obstante,
la introduccion de medicamentos biolégicos,
aunada a los medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad convencionales
(FARME(), han permitido individualizar la tera-
pia a las caracteristicas de la artritis psoriasica y
de las comorbilidades presentes.?

MORBILIDAD Y MORTALIDAD

La artritis psoridsica ocasiona cifras altas de
morbilidad. EI 50% padece enfermedad articular
periférica, dafo espinal en 50%, dactilitis en
50% vy entesitis en 40%.% La calidad de vida de
quien padece artritis psoriasica es peor que quien
solo padece psoriasis, de acuerdo con estudios
realizados en Suecia y Estados Unidos. Asimis-
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mo, los costos del tratamiento tienen repercusion
porque en los Gltimos 15 anos, debido a la en-
trada de terapia inmunolégica al mercado, los
costos han aumentado considerablemente; sin
embargo, debido a los beneficios que concede
su administracion, resultan costo-efectivos.**

Ademads, los pacientes con artritis psoriasica tie-
nen mayor mortalidad que la poblacién general,
principalmente asociada con enfermedad cardio-
vascular. El infarto de miocardio (28%) resulta ser
la principal causa de muerte. Entre los factores de
riesgo, valores de VSG mayor de 15 mm/hora de
manera crénica, cambios radiolégicos (o ambos)
confieren riesgo relativo mayor de mortalidad en
este grupo de pacientes.*

RIESGO DE PROGRESION

El prondstico de un paciente con artritis pso-
ridsica puede variar desde una enfermedad
monoarticular leve con buen pronéstico hasta
una manifestacién poliarticular de naturaleza
erosiva y destructiva. Esta manifestacién ero-
siva confiere mal pronéstico para la vida y es
comparable en severidad a pacientes con artritis
reumatoide. Aun cuando es complicado predecir
con certeza qué pacientes progresaran a artritis
psoriasica incapacitante, se ha identificado una
relacién entre una manifestacion inicial poliarti-
cular (mas de cinco articulaciones) y la aparicién
de una manifestacion erosiva y deformante con
el paso del tiempo.”

El riesgo de progresion de la artritis psoriasica se
relaciona con mala respuesta al tratamiento con
antiinflamatorios no esteroides (AINEs). La VSG
y la proteina C reactiva (PCR) elevadas de forma
persistente son signos que sugieren progresion
de la enfermedad y su consiguiente efecto en la
capacidad funcional del paciente. Las erosio-
nes y el grado de dafo articular observado en
radiografias son indicadores de mayor afeccion
articular en pacientes con artritis psoridsica. Esto
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es un dato importante que considerar para bus-
car detener la destruccién articular progresiva,
mediante la administracién de farmacos modifi-
cadores de la enfermedad. La alta severidad de
afeccion ungueal, medida por la Psoriatic Nail
Severity Score (PNSS), se ha asociado con mayor
nimero de admisiones hospitalarias y mayor
progresion radiolégica de la enfermedad.®® En el
ensayo clinico Adalimumab Effectiveness in PsA
Trial (ADEPT) se encontr6 que la inflamacion sis-
témica, demostrada por concentraciones altas de
PCR, es el Gnico predictor fuerte e independiente
de progresion radiolégica en artritis psoridsica.*

DIAGNOSTICO
Diagnéstico clinico

El diagnéstico de la artritis psoridsica se estable-
ce de forma clinica, apoyandose con evidencia
radiografica para la evaluacion de la afeccion
articular y de pruebas de laboratorio, para dar
seguimiento clinico a la enfermedad.

Los criterios de clasificacion de la artritis pso-
ridsica (CASPAR), introducidos en 2006, son los
mas utilizados en la actualidad. Los criterios de
clasificacion CASPAR (Cuadro 1) tienen especi-
ficidad de 98.7% y sensibilidad de 91.4% para
establecer el diagnéstico de la artritis psoriasi-
ca. Estos requieren una enfermedad articular
inflamatoria establecida con al menos tres de
los siguientes criterios adicionales: psoriasis
actual, antecedente personal de psoriasis, an-
tecedente familiar de psoriasis, dactilitis activa
o antecedente registrado por un reumatélogo,
neoformacién ésea yuxta-articular, factor reu-
matoide negativo y afeccién ungueal tipica de
psoriasis (onicdlisis, puntilleo, hiperqueratosis).*®

En el caso de pacientes pediatricos, no existen
criterios especificos a esta poblacién debido
a que la manifestacién es heterogénea y hay
escasa bibliografia al respecto. El uso de los
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Cuadro 1. Criterios CASPAR?®

Dermatologia

Enfermedad articular inflamatoria establecida con al menos tres puntos acumulados de las siguientes caracteristicas:

1. Psoriasis actualmente
Antecedente personal de psoriasis
Antecedente familiar de psoriasis

2.  Distrofia ungueal psoridsica (onicélisis, puntilleo, hiperqueratosis)

3. Factor reumatoide negativo

4. Dactilitis activa
Antecedente personal de dactilitis

5. Neoformacion dsea yuxta-articular

criterios de la Liga Internacional de Asociacio-
nes de Reumatologia (ILAR) puede llevar a una
clasificacion de artritis asociada con entesitis o
artritis juvenil indiferenciada.?”?” Mientras que
el uso de CASPAR es poco comin entre reuma-
t6logos pediatras, existe un estudio cohorte que
propone que el uso de éstos podria aumentar la
continuidad del manejo al crecer el paciente.’”

Estudios de laboratorio

La evaluacién de la artritis psoridsica por medio
de estudios de laboratorio es un componente
clave de la enfermedad, pues representa que
se establezca un punto de partida de la misma.
Este punto de partida tiene valor pronéstico y
ayuda a vigilar la actividad de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento. La artritis psoridsica
muestra valores generalmente negativos de factor
reumatoide sérico. Nuevos estudios han mostra-
do que un porcentaje de quienes padecen artritis
psoridsica tienen factor reumatoide y anti-CCP
positivos a titulos bajos, por lo que se cataloga
como usualmente seronegativa.’® No existe en
la actualidad una prueba de laboratorio con
utilidad diagnoéstica para la artritis psoriasica.
Sin embargo, la VSG y la PCR tienen utilidad
en el seguimiento clinico debido a que ambas
mediciones cuentan con valores elevados en
fases activas de la enfermedad. Una elevacién
persistente en ambas mediciones es un dato de

Dos puntos
Un punto
Un punto
Un punto
Un punto
Un punto
Un punto
Un punto

mal pronéstico. Ademas, la PCR sirve como
marcador biolégico de enfermedad coronaria
y su elevacion incrementa el riesgo de enfer-
medad cardiovascular.?® Asimismo, la puncién
de articulaciones inflamadas y la consecuente
colecta de liquido sinovial de tipo inflamatorio
permiten diferenciarla de otros padecimientos
en los que hay depdsito de cristales, como gota
o pseudogota.

Diagnoéstico radiolégico

La evaluacion radiografica de los pacientes
con artritis psoriasica debe incluir radiografias
anteroposteriores y laterales de manos y pies y
radiografias de la columna cervical, toracica y
lumbar, aunque no haya sintomas axiales.

No obstante, este método no provee informacion
de los tejidos blandos y sinoviales, por lo que
el ultrasonido articular de alta resolucién y la
resonancia magnética nuclear resultan buenos
complementos, especialmente esta Gltima para
etapas tempranas.*® El ultrasonido articular
detecta principalmente sinovitis y entesitis,
mientras que la resonancia magnética nuclear
detecta sinovitis, erosion 6sea, entesitis, dactili-
tis, sacroileitis y espondilitis.*’

Los cambios radioldgicos que se buscan son:
erosion articular excéntrica y progresiva (manos),
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periostitis, resorcion ésea, sacroileitis y anquilosis.
De igual manera, puede observarse reduccion del
espacio interarticular, especialmente en las articu-
laciones interfaldngicas distales e interfalangicas
proximales, al igual que erosiones de los marge-
nes dando la apariencia de orejas de ratén. Sin
embargo, en etapas avanzadas hay degeneracion
del hueso subcondral y afilamiento de la cara
articular de la falange en forma de lapiz en copa
o, incluso, ostedlisis de la falange. Las erosiones
y anquilosis, especialmente en la misma mano,
son signo caracteristico de la artritis psoriasica.”’
Los estudios de imagen son de valor diagnédstico
y prondstico, debido a que uno de los criterios de
CASPAR es la existencia de neoformacién ésea
yuxta-articular; ademas de que permiten ver la
progresién de la artritis psoridsica.

MANEJO MEDICO

Las metas del tratamiento médico de la artritis
psoridsica, de acuerdo con el ACR 2017 (Cole-
gio Americano de Reumatologia), son: evaluar
el dano cutaneo vy articular, realizar una inter-
vencién temprana, obtener la remisién como
principal meta del tratamiento, evitar la progre-
sion radiolégica de la enfermedad y realizar la
valoracién continua de la enfermedad. Ademés,
proponen que el tratamiento farmacolégico
debe enfocarse al sitio (dominio) méas afectado.
Los pacientes se benefician del tratamiento en
las etapas tempranas de la enfermedad y del
manejo multidisciplinario conformado por un
médico de primer contacto, un dermatélogo y un
reumatélogo. Es de gran importancia el manejo
no farmacoldgico, que debe incluir terapia fisica,
ocupacional, educacién y pérdida de peso.?

El tratamiento inicial toma en cuenta la severidad
de la enfermedad, que contempla el grado de
actividad de la enfermedad, el dafo articular
y el efecto de la enfermedad en el paciente en
los diferentes dominios (cutaneos, ungueales,
articulares) y las comorbilidades asociadas.
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La severidad de la enfermedad se evalia utili-
zando el indice de HAQ Disability Index, que
permite evaluar el efecto de la enfermedad en
la funcionalidad del paciente.* Esto se realiza
mediante un cuestionario que mide la capacidad
del paciente para llevar a cabo actividades de
su vida diaria.

Manejo de comorbilidades

Los pacientes con artritis psoridsica deben contar
con el tamizaje apropiado para su edad y género,
asi como buscar signos de las comorbilidades
que ocurren a consecuencia de ésta y de su
tratamiento.

Las comorbilidades que destacan son:

Obesidad, debido a que a mayor indice de masa
corporal (IMC) se han identificado pacientes con
menor respuesta a la terapia bioldgica de dosis
fija como adalimumab, etanercept y ustekinu-
mab; asi como al metotrexato.*?

Hipertension por su asociacion con la artritis pso-
ridsica y la posibilidad de ser efecto secundario
de la administracién de ciclosporina.®

Diabetes mellitus, por su mayor prevalencia en
pacientes psoridsicos y la evidencia de estudios
observacionales de que la diabetes es mas agre-
siva en ellos.*

Dislipidemia, especialmente si se prescribe aci-
tretina, ciclosporina o ambas.

Funcién hepatica, por la mayor prevalencia de
higado graso no alcohdlico en pacientes con
psoriasis, al igual que la hepatotoxicidad de
metotrexato y acitretina. Se ha recomendado
seguir, en los casos de pacientes con riesgo bajo,
la guia del ACR para la administracién de meto-
trexato, haciendo pruebas de funcién hepatica
mensualmente durante los primeros seis meses
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y luego cada uno a dos meses, haciendo biop-
sia hepatica al alcanzar una dosis acumulada
de 3.5-4 g o mostrar elevacién de la aspartato
aminotransferasa persistente en mas de 5 de 9
tomas en los Gltimos 12 meses.*

e Enfermedad inflamatoria intestinal, pues
a pesar de que adalimumab e infliximab
(anti-TNF-a) sirven para tratar ambas
enfermedades, la administracién de secu-
kinumab e ixekizumab (anti-IL-17A) para
tratar la psoriasis y la artritis psoridsica, se
asocia con exacerbaciones en quienes ya
padecen enfermedad de Crohn.*

e funcidn renal, especialmente en pacientes
con psoriasis que afecte mds de 3% de
la superficie corporal, que tome medica-
mentos nefrotéxicos como ciclosporina o
ambas situaciones.

e Malignidad, debido a que hay mayor
riesgo de linfoma, especialmente el sub-
tipo cutdneo de células T. Asimismo, la
administracién de inhibidores de TNF se
asocia con mayor incidencia de distintos
tipos de cancer, por lo que debe realizarse
tamizaje de acuerdo con la edad y factores
de riesgo. En el caso de pacientes con
antecedente de cancer de piel no melano-
ma, la administracién de acitretina podria
considerarse.®

* Infecciones, especialmente hepatitis By C,
virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
y tuberculosis pulmonar (TBP), previo al
tratamiento con los bioldgicos. También
se debe verificar que el enfermo cuente
y mantenga la cartilla de vacunacién
completa; ademas de evitar vacunas vivas
a partir del primer mes de tratamiento.
Durante el tratamiento, el tamizaje para
tuberculosis es anual, especialmente si
consume inhibidores de TNF-o como
adalimumab e infliximab. Existe mayor
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riesgo de herpes zoster en quienes reci-
ben terapia combinada de biolégicos con
metotrexato.*

e Trastornos del estado de animo, porque
hay mayor riesgo de ansiedad, depresion
y suicidio y ciertos medicamentos, como
acitretina y apremilast, contienen esta
advertencia.®

Existen recomendaciones no farmacolégicas
pertinentes al manejo de la artritis psoridsica,
entre ellas la reduccién de peso en pacientes
con sobrepeso u obesidad, y esto se ha asociado
con alcanzar el estado de actividad minima de
enfermedad articular.*®

OPCIONES TERAPEUTICAS EN ARTRITIS
PSORIASICA

Tratamiento tradicional

El tratamiento debe enfocarse en el dominio
mas afectado de acuerdo con las guias Croup
for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatic Arthritis (GRAPPA) 2015. Los dominios
se refieren a la enfermedad articular periférica o
axial, la entesitis, la dactilitis, la afecciéon cutanea
y el dano ungueal.

En pacientes con enfermedad leve, definida
como enfermedad que afecta a menos de cuatro
articulaciones, sin evidencia radiolégica de dafo
articular y con minima afeccién funcional del
paciente, se recomienda el tratamiento médico
con analgésicos antiinflamatorios no esteroides
(AINEs). La meta terapéutica es lograr la minima
actividad de la enfermedad o, de ser posible,
su remisién.*” Los AINEs no tienen efecto en
las lesiones cutaneas, pero alivian el dolor y la
inflamacién articular; sin embargo, causan una
variedad de efectos secundarios, especialmente
gastrointestinales; ademas, no inhiben el avance
de la enfermedad. Los corticosteroides a dosis
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bajas se prescriben en las exacerbaciones con
dolor e inflamacién, pero no son modificadores
de la progresion de la enfermedad.*®

En caso de no alcanzar la meta terapéutica
con los AINEs al tercer mes, la European Lea-
gue Against Rheumatism (EULAR) recomienda
considerar la adicion de los farmacos modifica-
dores de enfermedad convencionales (FARMEc),
especialmente si se tienen articulaciones infla-
madas, dafo estructural, VSG, PCR elevadas o
manifestaciones extraarticulares. Los FARMEc
prescritos en el tratamiento médico tradicional
de la artritis psoridsica (metotrexato, sulfasala-
zina, leflunomida) se administran por via oral
y requieren estrecha vigilancia debido a sus
efectos colaterales.

El metotrexato es el fairmaco de primera linea
recomendado por la EULAR y en el estudio
Methotrexate In Psoriasic Arthritis (MIPA) de-
mostré efectividad en el subgrupo de pacientes
con poliartritis. La leflunomida ha sido el dnico
FARMEc que ha mostrado eficacia en un estudio
control contra placebo doble ciego en pacientes
con artritis psoridsica. La sulfasalazina, aunque
no tiene efecto en las lesiones cutdneas, ha
mostrado resultado modesto comparado contra
placebo en pacientes con poliartritis simétrica.*
GRAPPA recomienda los FARMEc para tratar la
artritis psoriasica periférica y las manifestaciones
cutdneas; los somete a consideracién para tratar
la dactilitis y la afeccién ungueal, pero no los
recomienda en el tratamiento de la entesitis y la
artritis psoridsica axial.”® Las dosis de los FARMEc
se muestran en el Cuadro 2.

Sitras la adicién de FARMEc no hay mejoria 'y no
se cuenta con mas datos de prondstico adverso
(cinco o mas articulaciones activamente infla-
madas, dano radiografico, VSG o PCR elevadas,
manifestaciones extraarticulares, especialmente
dactilitis) se puede agregar un segundo FARMEc
y reevaluar en tres a seis meses. En caso de
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Dosis de farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad convencionales

Metotrexato 7.5-25 mg/semana
Sulfasalazina 2-3 g/dia
Acitretin 25-50 mg/dia
Ciclosporina A 3-5 mg/kg/dia
Leflunomida 20 mg/dia
Apremilast 60 mg/dia
Esteroides orales 5-10 mg/dia

FARMEc: farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad convencionales.

no remitir o haber tenido datos de prondstico
adverso, GRAPPA sugiere iniciar con farmacos
modificadores de enfermedad biolégicos (FAR-
MEDb), como inhibidores de TNF-a o, si estan
contraindicados, con inhibidores de 1L-12/23
o IL-17A. En caso de seguir sin mejoria, debe
cambiarse de FARMEb o FARMEc.

Tratamiento avanzado

El Cuadro 3 resume los FARMEDb con sus meca-
nismos de accién y sus estados de aprobacion
por parte de la Direccion de Alimentos y Far-
macos de Estados Unidos (FDA) y la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA).

En el grupo de farmacos biolégicos, los inhibi-
dores de TNF han demostrado alta eficacia para
el control de la artritis psoridsica. Los farmacos
disponibles de este grupo son: etanercept, adali-
mumab, infiliximab, golimumab y certolizumab.
Estos han probado ser efectivos en el control de
signos y sintomas de la enfermedad logrando,
en promedio, un ACR70 (Colegio Americano
de Reumatologia 70) que mide el alivio de la
artritis psoridsica, asi como en el control de la
progresion radiografica de la afeccién articular.”
Asimismo, todos son efectivos para tratar la dac-
tilitis y entesitis.>
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Cuadro 3. Mecanismos de accién, estado de aprobacién y dosis recomendadas de los farmacos antirreuméticos modificadores

de la enfermedad, biolégicos y sintéticos dirigidos en artritis psoriasica

aprobacién

Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliximab

Ustekinumab

Secukinumab

Brodalumab

Ixekizumab

Bimekizumab

Guselkumab

Risankizumab

Abatacept

FARMEsd

Apremilast

Tofacitinib

FARMED: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad biolégicos; FARMEsd: farmacos antirreumaticos modifi-

TNF-a

IL-12-
IL-23

IL-17A

IL-17A
IL-17F

IL-23

IL-23p19

CD80/CD66
(Proteina B7)

PDE-4

JAKT y 3

Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
humanizado

Proteina de fusién

Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
quimérico
Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
humanizado

Anticuerpo monoclonal
humanizado

Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
humanizado

Proteina de fusion de
CTLA-4

Proteina pequena
inhibidora parcialmente
competitiva

Inhibidor reversible
competitivo de via de
senalizacion

EMA, FDA

EMA, FDA

EMA, FDA

EMA, FDA

EMA, FDA

EMA, FDA

EMA, FDA

Fase 2

EMA, FDA

Fase 2

Fase 3, Aplicacién
FDA 'y EMA (2019)

Fase 3

EMA, FDA

EMA, FDA

EMA, FDA
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sto mexi

40 mg SC c/dos semanas

400 mg SC en 2 y 4 semanas,
luego 200 mg SC ¢/2-4 semanas

50 mg SC/semanal

50 mg SC/mes

5 mg/kg IV en 0, 2 y 6 semanas,
luego ¢/8 semanas

45 mg SC en 0 y 4 semanas,
luego ¢/ 12 semanas

300mgSC,en0,1,2,3y4
semanas,
luego c/4 semanas

160 mg SC en 0 semana,
luego 80 mg SC c/4 semanas

125 mg SC semana 0 / luego cada
semana

Dia 1: 10 mg VO en artritis mutilante
Dia 2: 10 mg VO en artritis mutilante
y en PM
Dia 3: 10 mg VO en artritis mutilante
y 20 mg en PM
Dia 4: 20 mg VO en artritis mutilante
y PM
Dia 5: 20 mg VO en artritis mutilante
y 30 mg en PM
Dia 6 en delante: 30 mg VO c/12 h

5mgVO ¢/12 h
XR: 11 mgVO /24 h

cadores de la enfermedad sintéticos dirigidos; EMA: Agencia Europea de Medicamentos.
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De igual manera, los anticuerpos monoclonales
anti-IL-12 e IL-23 han demostrado ser efectivos
en el tratamiento de la artritis psoriasica. El uste-
kinumab, prototipo de este grupo, ha mostrado
ser eficaz en el control de la psoriasis, asi como
también de la artritis, aunque en menor grado
que los inhibidores de anti-TNF.>

Hace poco un nuevo grupo de medicamen-
tos representados por secukinumab (IgG1) e
ixekizumab (IgG4), que son anticuerpos mono-
clonales contra IL-17A, fueron aprobados para
el tratamiento de la artritis psoridsica. Estos han
mostrado buen control de los sintomas y pro-
gresion de la enfermedad.>**> Para analizar los
farmacos bioldgicos se han realizado distintos
estudios, entre los que esta el estudio controla-
do con distribucién al azar mas grande hasta la
fecha de un biolégico en artritis psoriasica, el FU-
TURES. Este ensayo demostré que a la semana 24
el secukinumab subcutdneo a 300y 150 mg con
y sin dosis de carga alivié significativamente los
signos y sintomas clinicos e inhibié la progresion
radiografica al ser comparado con placebo.*® Asi-
mismo, ixekizumab fue superior a adalimumab
en el alivio simultdneo de las manifestaciones
articulares ACR50 y cutdneas PASI100 (indice de
la severidad del area de psoriasis) en pacientes
con artritis psoridsica sin respuesta a farmacos
modificadores de enfermedad convencionales.*

El brodalumab, un anticuerpo monoclonal hu-
mano contra el receptor de IL-17A, fue aprobado
para el tratamiento de la psoriasis y actualmente
estd en fase 2 para su administracion en artritis
psoriasica por su efecto benéfico. Ha mostrado
respuesta a 12 semanas de 37% en el ACR20 y
14% en ACR50 y demostré ser superior al pla-
cebo en 18 y 4%, respectivamente.*

Asimismo, bimekizumab parece ser prometedor
porque demostré que la neutralizacién simul-
tdnea de IL-17A e IL-17F es mas eficaz, que
la inhibicién de IL-17A o IL-17F aislada para
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suprimir las respuestas de citocinas in vitro y la
quimiotaxis de neutrdfilos.*

El guselkumab, un anticuerpo monoclonal hu-
mano dirigido contra IL-23 y sin efecto contra
IL-12 ha mostrado alivio estadisticamente signifi-
cativo de la artritis psoriasica cuando se compard
contra placebo.>

El risankizumab es un inhibidor monoclonal
IgG1 humanizado selectivo de IL-23p19, apro-
bado por EMA para el tratamiento de la psoriasis
en placas de moderada a severa. Actualmente
estd en estudio fase 3 para artritis psoridsica.®

El abatacept es una proteina de fusiéon que mo-
dula al coestimulador CTLA-4 de los linfocitos
Ty ha sido aprobado para el tratamiento de la
artritis psoriasica. Esta proteina de fusién ha
mostrado eficacia levemente superior en los
pacientes que no han recibido inhibidores de
TNF-a contra los que ya han empezado su admi-
nistracion. El estudio controlado contra placebo,
doble ciego (NCT01860976), demostré alivio de
las manifestaciones musculo-esqueléticas con
buena tolerancia y con efecto modesto en las
lesiones cutdneas.*!

El apremilast es un farmaco modificador de la
enfermedad sintético oral dirigido, que inhibe la
fosfodiesterasa 4 y tiene perfil de seguridad atrac-
tivo, ademas de tener un efecto moderado en los
sintomas articulares y el componente cutdneo.®?

Asimismo, el tofacitinib es un inhibidor JAK oral
que ha mostrado eficacia similar a adalimumab
en pacientes que no han recibido inhibidores de
TNF. Ademas, ha mostrado mejoria significativa
en pacientes con respuesta inadecuada a inhibi-
dores de TNF.50:63.64

Las dosis de los FARMEb prescritas para el
control de la artritis psoridasica son menores
que para el control de la psoriasis cutanea. Sin
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embargo, se sugiere empezar con la dosis para
el tratamiento de la psoriasis en placas a fin de
lograr un mejor efecto terapéutico en ambas y
mantener la mejoria por mas tiempo.

CONCLUSIONES

La artritis psoridsica es una enfermedad con
mayor frecuencia a la estimada y su evolucién
conlleva gran morbilidad y, con ello, menor
calidad de vida, por lo que su diagnéstico
oportuno y tratamiento adecuado son de gran
importancia. Los avances que se han realizado
para el tratamiento de ésta en el drea de los
farmacos bioldgicos han logrado aliviar las ma-
nifestaciones cutaneas y articulares de manera
espectacular. Sin embargo, es importante la
valoracién y seguimiento por un dermatélogo
de manera continuada con el apoyo del reu-
matélogo en casos seleccionados o en caso de
referencia por parte de Dermatologia. El costo de
los FARMEb y FARMEsd sigue siendo la principal
limitante de su administracién generalizada en el
tratamiento de la artritis psoridsica. No obstante,
consideramos que la terapia con bioldgicos, si
estd disponible, es una herramienta fundamen-
tal en el manejo para obtener la remisién de
la enfermedad y lograr detener la progresion
radiolégica de la misma con el objetivo de llegar
a la meta principal, que es mejorar la calidad de
vida de los pacientes.
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EVALUACION

Senale el enunciado correcto en relacién

con la psoriasis y la artritis psoriasica:

a) lapsoriasis afecta a 8% de la poblacién
mundial

b) el antigeno HLA-Cw6 es el implicado
con mas frecuencia

c) la edad de manifestacion mas frecuen-
te es en la segunda década de la vida

d) la artritis psoridsica afecta a 10% de
estos pacientes

e) la prevalencia de la artritis psoridsica
es mayor en mujeres 3:1

El dano clinico estructural mds frecuente en
la artritis psoriasica es:

a) sinovitis

b) artritis

Cc) entesitis

d) dactilitis

e) tenosinovitis

Sefiale el enunciado correcto con respecto

a la artritis psoriasica:

a) la espondilopatia axial predomina en
mujeres

b) la afeccién articular periférica predo-
mina en hombres

c) la flogosis es mayor que en la artritis
reumatoide

d) no se acompafia de rigidez matutina
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e) cuando afecta articulaciones axiales se
asocia con el HLA-B27

Senale el enunciado falso con respecto a la

artritis psoridsica:

a) la artritis oligoarticular es la forma mas
frecuente de artritis psoriasica

b) la poliartritis simétrica se asemeja en la
clinica a la artritis reumatoide

c) lasacroileitis es mds frecuente en hom-
bres

d) el puntilleo ungueal es poco frecuente
en la artritis psoridsica

e) es mas dolorosa que la artritis reuma-
toide

Son manifestaciones extraarticulares de la
artritis psoridsica, excepto:
a) contractura de Dupuytren

b) dactilitis

c) entesitis

d) tenosinovitis
e) uveitis

;Cuadl de los siguientes no es un criterio de
CASPAR?

a) factor reumatoide negativo
b) placas de psoriasis
c) puntilleo ungueal
d) dactilitis
)

e) anti-CCP positivos

Son parte del protocolo de estudio del pa-

ciente apto a recibir biolégicos, excepto:

a) telerradiografia de térax

b) resonancia magnética nuclear de co-
[umna lumbar

c) VHB
d VHC
e) TBP

Medicamento no biolégico de primera linea
en el tratamiento de la artritis psoridsica:
a) ciclosporina

10.

11.

12.

13.
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b) leflunomida
Cc) metotrexato
d) sulfazalacina
e) apremilast

;En caso de qué enfermedad asociada con
la artritis psoridsica estan contraindicados
los inhibidores de la IL-17A2
a) obesidad

) hipertension arterial
c) diabetes mellitus

) enfermedad de Crohn

) enfermedad renal crénica

Estos farmacos inhiben la progresién radio-
l6gica de la artritis psoridsica, excepto:
a) ustekinumab
) adalimumab
c) ciclosporina
) secukinumab
) ixekizumab

Mencione cuél de estos biol6gicos no es un
anti-TNF:
a) guselkumab

b) infliximab
c) etanercept
d) certolizumab
e) adalimumab

;Cual de estos farmacos inhibe a la [L-23p19?
a) certolizumab

b) secukinumab
c) infliximab
d) risankizumab
e) abatacept

;Cual de los siguientes farmacos es un anti-

-JAK?

a) apremilast
b) tofacitinib
c) abatacept

d) brodalumab
e) guselkumab
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Enfermedad de Morbihan en un
paciente con enfermedad renal cronica
tratada con isotretinoina

Morbihan disease in a patient with chronic
renal disease treated with isotretinoine.

Mauricio Martinez-Cervantes,* Francisco Josué Cruz-Gémez,® Maria Patricia Gallo-
Guido,* Alondra Ocon-Valdovinos?

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Morbihan es un padecimiento poco frecuente que
afecta principalmente a adultos caucasicos de uno y otro sexo. La patogénesis de la
enfermedad no se ha esclarecido todavia. De acuerdo con la mayoria de los autores
es una variedad de acné o rosdcea, un trastorno cutaneo crénico episédico que afecta
la cara. Se distingue por eritema, telangiectasias, papulas, pastulas, nédulos y edema
difuso permanentes.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 57 afios con enfermedad renal crénica KDIGO
G4 sin tratamiento sustitutivo que padecié edema facial durante cinco afios, que cli-
nicamente era compatible con edema sélido facial (enfermedad de Morbihan). Habia
iniciado su dermatosis con edema en la cara y las papulas sin predominio de horario,
concomitante con prurito leve. Fue tratado con tracolimus ungliento y emolientes
convencionales con alivio parcial. Con la biopsia de piel se hizo la correlacién clinico-
patolégica de edema sélido facial; se inici6 tratamiento con isotretinoina a dosis de
20 mg/dia, con lo que mostré mejoria clinica.

CONCLUSIONES: En la bibliografia no se conoce la asociacién entre enfermedad renal
crénica, enfermedad de Morbihan y la administracién de isotretinoina.

PALABRAS CLAVE: Edema; isotretinoina; enfermedad renal.
Abstract

BACKGROUND: Morbihan disease is a rare entity that mainly affects Caucasian adults
of both sexes. The pathogenesis of the disease has not yet been clarified. According to
most authors, it is a variety of acne or rosacea, a chronic episodic skin disorder that
affects the face. It is characterized by permanent presence of erythema, telangiectasias,
papules, pustules, nodules and diffuse edema.

CLINICAL CASE: A 57-year-old male patient with KDIGO G4 chronic kidney disease
without substitute treatment who had facial edema for five years, who clinically was
compatible with facial solid edema (Morbihan disease). He had started his dermatosis
with edema on his face and papules without predominance of schedule, associated
with mild itching. He was treated with tracolimus ointment and conventional emollients
with partial improvement. Skin biopsy was taken having the clinical-pathological cor-
relation of facial solid edema, isotretinoin 20 mg/day was initiated, presenting clinical
improvement.

CONCLUSIONS: There is not published an association between chronic kidney disease,
Morbihan disease and the use of isotretinoin.

KEYWORDS: Edema; Isotretinoin; Kidney disease.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Morbihan la report6 en 1957
Robert Degos, la designé en forma primaria
como eritema persistente crénico y edema
de la mitad superior de la cara. En su informe
comunicaba el caso de un paciente con edema
y eritema cronico en la region frontal, ademas
de los parpados y la porcién central de la cara.
Durante la investigacién del caso para encon-
trar su patogénesis, se pensé que podia derivar
de una forma no descrita de lupus eritematoso
cutaneo; sin embargo, no se encontraron datos
positivos histopatoldgicos que confirmaran esa
informacion.’

Se cree que sindrome de Morbihan es el término
mas correcto en consideracion a sus diferentes
factores etiopatogénicos.?

El sindrome de Morbihan es un padecimiento
poco frecuente que principalmente afecta a adul-
tos caucdsicos de uno y otro sexo. Unicamente
se ha reportado el caso en un paciente de raza
negra y uno de raza india. La patogénesis del
sindrome no se ha esclarecido. Algunos autores
consideran que el sindrome de Morbihan pue-
de ser causado por anormalidades de los vasos
sanguineos. De acuerdo con la mayoria de los
autores, es una variedad de acné o rosacea, un
trastorno cutdneo crénico episédico que afecta
la cara. Se distingue clinicamente por afectar
la porcion superior de la cara, acentuacién en
la region periorbitaria, la frente, la glabela, la
nariz y las mejillas; con eritema, telangiecta-
sias, papulas, pustulas, nédulos y edema difuso
permanentes. Las lesiones cutdneas persisten de
manera indefinidas sin tendencia a la involucién
espontanea sin tratamiento.*®

Se comunica el caso de un paciente de 57 afios
de edad con enfermedad renal crénica KDIGO
G4 sin tratamiento sustitutivo que padecié ede-
ma facial durante cinco anos, con cuadro clinico
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compatible con enfermedad de Morbihan, como
diagndsticos diferenciales se consideraron rosa-
cea granulomatosa y proceso infiltrativo.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 57 afos de edad, que fue
referido por el servicio de Medicina Interna del
Hospital General Regional nim. 1 de Querétaro
al servicio de consulta externa de Dermatologia
con diagnéstico de lesiones pruriginosas en la
cara. Tenia antecedentes de diabetes mellitus tipo
2 e hipertension arterial de 16 afos de evolucién
en tratamiento, concomitantes con nefropatia
diabética de un afio y medio de evolucién
KDIGO G4, en seguimiento por Nefrologia con
laboratorios basales de creatinina 2.6 mg/dL,
urea 98.4, BUN 46 mg/dL. Inici6 su dermatosis
hacia cinco ahos con edema en la cara sin pre-
dominio de horario, a los siete meses con algunas
papulas en la region facial, que se acompafaban
de prurito leve, tratado previamente con tracoli-
mus en ungliento y emolientes convencionales
con mejoria parcial. A la exploracion fisica se
observé una dermatosis localizada en la cara,
caracterizada por eritema leve/moderado difuso,
edema blando de parpados superiores y el resto
de la cara edema firme a la palpacion, lo que
impedia el plegamiento cutaneo (Figura 1).

De acuerdo con la correlacién clinica como
sospecha diagndstica se pensé en edema sélido
facial, por lo que se tomé biopsia de piel que
reportd edema difuso leve con infiltrado infla-
matorio linfohistiocitario e hiperplasia sebacea
(Figura 2), haciéndose la correlacién clinico-
patolégica con enfermedad de Morbihan y se
inici6 tratamiento con isotretinoina a dosis de
20 mg/dia; seis meses después acudi6 a con-
sulta con mejoria clinica debida a disminucién
del eritema facial del edema de los parpados
superiores, menor ensanchamiento del puente
nasal y a la palpacién piel de consistencia
normal (Figura 3). La funcién renal estaba sin
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Figura 1. Enfermedad de Morbihan. Eritema leve-
moderado difuso, edema blando de los parpados
superiores y el resto de la cara con edema firme a la
palpacion.

cambios con estudios de laboratorio al final del
tratamiento que mostraron: creatinina 2.7 mg/
dL, urea 79.18 mg/dL, BUN 37 mg/dL.

DISCUSION

La enfermedad de Morbihan es poco frecuente;
se distingue por eritema y edema de consisten-
cia firme en el tercio medio superior de la cara,
relacionada con tratamientos quirdrgicos y radio-
terapéuticos de tumores de la cabeza y el cuello,
ademas de padecimientos como rosacea y acné.®

Esta enfermedad generalmente es asintomatica o
manifiesta sintomas subjetivos asociados con la

Figura 2. Biopsia de piel tefida con hematoxilina y
eosina. Edema difuso leve con infiltrado inflamatorio
linfohistiocitario e hiperplasia sebacea.

apariencia estética, su causa adn no estd escla-
recida, existen teorias acerca de un desequilibrio
entre la produccién y el drenaje linfatico asocia-
do con predisposicion individual.2* Se propone
una hipoétesis que plantea cémo la inflamacién
crénica puede producir inflamacién celular que
resulta en edema facial a través de mecanismos
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Figura 3. Evolucién de la dermatosis a los seis meses
postratamiento. Disminucion del eritema y del edema
de los parpados y del puente nasal.

similares a la formacion de edema en las extre-
midades inferiores.’

El diagnodstico se establece a través de la co-
rrelacion clinico-patolégica, en la mayoria de
los casos es por exclusién. Debido a su causa
poco definitiva, no se cuenta con un tratamiento
definitivo; se ha descrito la administracién de
esteroides sistémicos, antimicrobianos, tali-
domida e, incluso, radioterapia con respuesta
moderada."®

La isotretinoina oral es un derivado de la vita-
mina A, que actGa como un isémero sintético
del acido retinoico. Su efecto depende de la
apoptosis de los sebocitos.”'° La administracién
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de ese farmaco resulta efectiva por sus propieda-
des antiinflamatorias e inmunomoduladoras, ya
comprobadas en el tratamiento de la rosacea.®

En 2018 Parlak y colaboradores evaluaron a 86
pacientes que recibieron 0.5 mg/kg/dia de iso-
tretinoina, demostrando que la administracion
durante tres a seis meses en pacientes con acné
y enfermedad renal crénica con tratamiento
sustitutivo no aumentaba los valores de urea
basal, creatinina, ni deterioraba la tasa de filtrado
glomerular.”

El paciente del caso comunicado no tenia
antecedente de rosdcea o acné para padecer
enfermedad de Morbihan. En la bibliografia se
ha descrito la administracion de isotretinoina en
pacientes con dano renal, mas no la asociacién
entre enfermedad de Morbihan y enfermedad
renal crénica, por lo que la importancia de este
caso radica en ser el primero comunicado en
México de enfermedad de Morbihan concomi-
tante con enfermedad renal crénica.'*"

Consideramos que la administracién de iso-
tretinoina en este tipo de pacientes es eficaz y
segura, porque no se demostr6 deterioro renal
por estudios de laboratorio; siempre con un
adecuado seguimiento con estudios de control
y citas subsecuentes para evaluacién clinica que
permitan tener al paciente en remisién de la en-
fermedad la mayor parte del tiempo posibley sin
necesidad de recurrir a tratamientos invasivos.
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Sobreposicion de enfermedad de
Behcet y artritis reumatoide en una
paciente tratada con rituximab

Behcet disease and rheumatoid arthritis
overloap in a patient treated with rituximab.

Elisa Crystal Sdnchez-Moreno,* Lupita Nazaret Salas-Nufiez,! Adriana Guadalupe
Reyes-Torres,? Arisbeth Villanueva-Pérez,* Bertha Lisset Sotelo-Garcia,? Marisol

Ramirez-Padilla?

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Behget es una enfermedad inflamatoria caracteri-
zada por Ulceras orales y genitales recurrentes, afeccién ocular, neurolégica, vascular,
gastrointestinal y articular.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 46 afios de edad en quien se diagnosticé enfer-
medad de Behget sin afeccion ocular, asociada con artritis reumatoide de cuatro afios
de diagnéstico y tratada con anticuerpo monoclonal antiCD20 (rituximab).

CONCLUSIONES: Si bien la causa de la enfermedad de Behcet se desconoce y se
ha postulado una actividad inmunitaria aberrante, no se ha establecido una relacién
con la artritis reumatoide. En este caso se planteé la hipétesis de la asociacién entre
ambas enfermedades a partir de vias en comun por alteracién de complejos mayores
de histocompatibilidad y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o).

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Behcet; rituximab; artritis reumatoide.
Abstract

BACKGROUND: Behcet disease is an inflammatory disease characterized by recurrent
oral and genital ulcers, as well as ocular, neurological, vascular, gastrointestinal and
joint involvement.

CLINICAL CASE: A 46-year-old female patient with Behcet disease without an ocular
condition associated with a previous 4-year diagnosis of rheumatoid arthritis, in treat-
ment with anti CD-20 monoclonal antibody (rituximab).

CONCLUSIONS: Although the etiology of Behget disease is unknown and aberrant
immune activity has been postulated, a relationship to rheumatoid arthritis (RA) has
not been determined. In this case we hypothesize an association between diseases
from common pathways in alterations in major histocompatibility complexes and tu-
mor necrosis factor alpha (TNF-a), as well as the clinical presentation without ocular
condition derived from the treatment with rituximab.

KEYWORDS: Behget syndrome; Rituximab; Rheumatoid arthritis.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Behcget es una enfermedad
inflamatoria sistémica de causa desconocida,
caracterizada por Ulceras aftosas orales, ge-
nitales, lesiones cutdneas y manifestaciones
sistémicas, que afecta principalmente a adultos
jovenes.'La causa es desconocida; sin embargo,
el descubrimiento de alteraciones en complejos
mayores de histocompatibilidad y TNF-a sugiere
relacion con otras enfermedades autoinmunita-
rias, como en el sindrome de Sjogren y la artritis
reumatoide.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 46 afios de edad que refi-
rié lesiones en el térax anterior, Glceras orales y
genitales recurrentes en cuatro episodios durante
un ano. Entre sus antecedentes de importancia
destacé el diagndstico de artritis reumatoide en
2015 tratada en un inicio con leflunomida 10 mg
cada 24 horas, metotrexato 20 mg semanal, su-
plementado con acido félico 5 mg; sin embargo,
por falta de respuesta se escal6 a rituximab 1 g
cada 15 dias, se le administraron cuatro dosis
durante el Gltimo afo en el que cursé con dis-
minucién de artralgias (Figura 1).

A la exploracién fisica se encontré una derma-
tosis localiza al térax anterior del que afectaba
la zona del escote, caracterizada por mdltiples
papulas eritematoviolaceas y manchas hipercré-
micas posinflamatorias pruriginosas (Figura 2).
Ademas, tenia estomatosis localizada a la cavi-
dad oral en los carrillos laterales, constituida por
dos dlceras de bordes bien definidos, rodeadas
por un halo eritematoso y cubiertas por una
pseudomembrana grisacea de aproximadamente
0.5 x 1 cm de diametro (Figuras 3 y 4).

El estudio histopatolégico de la biopsia en saca-
bocado de las lesiones del térax reportd infiltrado
mixto de predominio neutrofilico en la dermis y

ccccccccccccc

Figura 1. Radiografia anteroposterior de manos con
esclerosis en las superficies articulares interfaldngicas
y metacarpofaldngicas.

patron de reaccion vasculitico linfocitario con
poco dafio en la pared endotelial (Figura 5).

Con estudios de extensién descartamos enferme-
dades autoinmunitarias y de causa infecciosa que
pueden generar Glceras (Cuadro 1); la valoracién
oftalmoldgica resulté negativa para vasculitis,
uveitis anterior y posterior o ambas. Por tanto, a
partir de los hallazgos clinicos e histopatologicos
y corroborandose a su vez con los Criterios Inter-
nacionales de la Enfermedad de Behcget con un
total de 15 puntos, se establecié ese diagndstico
(Cuadro 2).

Se inicié tratamiento con prednisona 0.5 mg/kg/
dia'y azatioprina 2 mg/kg/dia, logrando remision
de lesiones cutaneas y estomatosis en un periodo
de 2 meses.
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Figura 2. Lesiones cutdneas.

Figura 3. Ulceras orales en el carrillo derecho.

DISCUSION

La enfermedad de Behget predomina en hom-
bres; sin embargo, se ha reportado en occidente

2020; 64 (6)

Figura 4. Ulceras orales en el carrillo izquierdo.

predominio de mujeres con sintomas menos
severos.’ Las caracteristicas reumatoldgicas se
manifiestan, incluso, en la mitad de los pacientes
con enfermedad de Behget, aunque su etiopa-
togenia no se ha identificado, la asociacién con
moléculas del complejo de histocompatibilidad
principal de clase | (HLA-B51 en EB y HLA-DRB
401 y 404 en artritis reumatoide) y la respuesta
abloqueadores del TNF-a en ambas enfermeda-
des respaldan la posibilidad de vias patolégicas
comunes.? Recientemente se estudiaron las
subpoblaciones de células T reguladoras (Treg),
Treg en reposo (rTreg) y Treg activadas (aTreg),
que juegan un papel critico en la prevencion de
enfermedades autoinmunitarias al suprimir los
linfocitos T autorreactivos. En el estudio realiza-
do por Jae-Ryong y colaboradores se encontré
disminucién de las células Treg y aTreg en sangre
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Figura 5. Microfotografia panoramica 10x en la que
se observa infiltrado mixto.

Cuadro 1. Evolucion de los estudios de laboratorio

2016 2017 2019

Anti-CCP (+) 100 VDRL (-)

FR 79 FR 119.20 VHC y VHB (-)
VSG 50 ANA’s y Anti-Sm (-)
PCR 36 Anti-Ro y Anti-La (-)

Criterios internacionales de la enfermedad de
Behcet

Signos o sintomas Puntuacién

Lesiones oculares 2
Ulceras orales 2
Ulceras genitales 2
Lesiones cutaneas 1
Manifestaciones neurélogicas 1
Manifestaciones vasculares 1
Patergia positiva 1

periférica de pacientes con artritis reumatoide
y enfermedad de Behget en comparacién con
controles sanos. Se ha descrito la histologia
sinovial detallada de ambas enfermedades; se
han identificado concentraciones bajas de célu-
las TReg.* Estos hallazgos son de interés para el

Dermatologia
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diagnéstico diferencial, clasificacion y patogenia
en los diferentes tipos de artritis.?

La enfermedad de Behcet tiene una variedad de
expresiones clinicas que indican coexistencia
de autoantigenos que reaccionan directamente
con proteinas nucleares y citoplasmaticas. Exis-
te un grupo de proteinas nucleares conocidas
como hnRNP que junto con la ARN polimerasa
Il estan implicadas en la sintesis del ARNm.
Anteriormente se ha reportado la existencia de
anticuerpos contra proteinas A/B hnRNP en el
suero de pacientes con artritis reumatoide, enfer-
medad de Behget, lupus eritematoso sistémico y
enfermedad mixta de tejido conectivo. Hussain
y su grupo identificaron autoanticuerpos C1/C2
de la familia hnRNP en pacientes con enferme-
dad de Behcet, mismos encontrados también
en casos de AR y lupus eritematoso sistémico,
concluyendo en la probable correlacién inmu-
nolégica de esas proteinas con la apariciéon en
enfermedades autoinmunitarias.® La sobreposi-
cién de estas enfermedades se considera poco
frecuente al ser reportada solo en dos casos: el
primero fue una mujer con diagnéstico de artri-
tis reumatoide de 22 afios y el segundo en una
paciente japonesa con artritis reumatoide y sin-
drome de Sjogren;®” por lo que nuestro caso es
el tercero reportado en la bibliografia indizada.

El reconocimiento de las manifestaciones
mucocutaneas de la enfermedad de Behcget
permite el diagndstico y tratamiento oportunos
porque el pronéstico empeora ante la aparicion
temprana de las mismas.? Las Glceras orales son
la caracteristica clinica inicial en 80% de los
casos; la afeccion articular en la enfermedad
de Behget se distingue por no ser deformante
ni erosiva, ademds de tener buena respuesta a
los antiinflamatorios no esteroides.? Los criterios
diagnésticos del Grupo Internacional para el
Estudio de la Enfermedad de Behget de 2014
establecen que el paciente debe tener cuatro
puntos de la siguiente lista: aftosis oral (2 pun-
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tos), aftosis genital (2 puntos), manifestaciones
oculares (2 puntos), manifestaciones cutaneas,
vasculares, neurolégicas y biopsia positiva (un
punto cada una).2En este caso el puntaje total fue
de cinco puntos y tras descartar otras enfermeda-
des se estableci6 el diagnéstico de enfermedad
de Behcet.

El tratamiento se enfoca en lograr el alivio de los
sintomas y de la inflamacion, evitar y reducir la
duracion de recurrencias y el dafio a los tejidos;
por lo que generalmente implica la combinacién
de terapias que incluyen corticosteroides, inmu-
nosupresores y anticuerpos monoclonales.! El
rituximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico contra CD20, prescrito en enfermedad de
Behget, se ha visto mejor pronéstico en afeccion
retiniana logrando la total remisién,®'° lo que
podria sugerir la ausencia de uveitis en nuestra
paciente, ya que se encontraba con administra-
cién de dicho farmaco previamente.

CONCLUSIONES

Es necesario realizar la evaluacion del paciente
con enfermedad de Behcet de manera integral,
teniendo presente el diagnéstico a pesar de la
poca frecuencia del mismo en el pais. La sobre-
posicion de enfermedades autoinmunitarias debe
tenerse en cuenta incluso ante la administracion
de medicamentos conformados por anticuerpos
monoclonales. El rituximab tiene mayor afinidad
en la Gvea y la retina, por lo que se indica su
administracion en enfermedad de Behcet.

2020; 64 (6)
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Infeccion necrosante de tejidos blandos
por Bacillus cereus en un paciente con
hepatopatia cronica

Necrotizing soft tissue infection caused by
Bacillus cereus in a patient with chronic liver
disease.
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Resumen

ANTECEDENTES: La hepatopatia crénica es una enfermedad que puede condicionar
mayor susceptibilidad a infecciones bacterianas. Bacillus cereus es un bacilo grampo-
sitivo que cldsicamente causa intoxicacion alimentaria; sin embargo, existen reportes
de infeccién extraintestinal, principalmente en neonatos, pacientes con neutropenia,
antecedentes de traumatismo, de intervenciones quirtrgicas o usuarios de drogas
intravenosas. La descripcién de infeccién por este microorganismo en pacientes con
hepatopatia crénica avanzada es escasa.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 73 afios con infeccién de tejidos blandos ne-
crosante por Bacillus cereus y cirrosis hepatica avanzada secundaria a la infeccién por
virus de hepatitis C. La paciente manifesté una urgencia dermatoldgica con pirpura
extensa, choque séptico resistente y muerte en pocas horas.

CONCLUSIONES: Es importante reconocer la existencia de infecciones cutaneas
complicadas en el paciente con hepatopatia crénica y no sélo en pacientes con otras
inmunosupresiones.

PALABRAS CLAVE: Bacillus cereus; infeccién de tejidos blandos; hepatopatia; virus
de hepatitis C.

Abstract

BACKGROUND: Chronic hepatopathy is a disease that generates greater susceptibil-
ity to bacterial infections. Bacillus cereus, a Gram-positive bacillus classically reported
as a cause of food poisoning with some reports of extraintestinal infection, mainly in
newborns, neutropenic patients, with history of trauma, surgical interventions or intra-
venous drug users. There is few reports of advanced chronic liver disease and infections
of this microorganism.

CLINICAL CASE: A 73-year-old female patient with necrotizing soft tissue infection
due to Bacillus cereus in a patient with advanced liver cirrhosis secondary to hepatitis
C virus. The patient developed a dermatologic emergency with purpuric cutaneous
lesions, refractory septic shock and dead in few hours.

CONCLUSIONS: Itis important to recognize the presence of complicated skin infections
in patients with chronic liver disease and not only with well-known immunosuppression.

KEYWORDS: Bacillus cereus; Soft tissue infection; Liver diseases; Hepatitis C virus.
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ANTECEDENTES

La hepatopatia crénica es una enfermedad que
puede condicionar mayor susceptibilidad a in-
fecciones. Lo anterior secundario a alteraciones
de la respuesta inmunitaria como aumento de
las citocinas proinflamatorias, disminucién en la
funcion de la respuesta celular y alteracion de la
microvasculatura,’ lo que genera un estado de
inmunosupresién que aumenta la frecuencia de
infecciones bacterianas y por microorganismos
atipicos.?

Bacillus cereus es un microorganismo grampo-
sitivo, aerobio facultativo, formador de esporas
con distribucién ubicua.®* Clasicamente se re-
porta como causa de intoxicacion alimentaria;*
sin embargo, existen reportes de afeccién ex-
traintestinal en pacientes inmunodeprimidos
por neutropenia inducida por quimioterapia®
o neoplasias hematoldgicas® y en pacientes in-
munocompetentes, secundario a traumatismo,”
intervenciones quirlrgicas® y en usuarios de
drogas intravenosas.’

En la serie de Veysseyre y colaboradores se
reportaron 57 casos de infeccion extraintestinal
por Bacillus cereus con frecuencia de afectacion
cutanea de 28%."° No obstante, la descripcion de
infeccidn en pacientes con hepatopatia crénica
avanzada es escasa,'"'* por lo que se describe
el caso de una paciente con hepatopatia crénica
secundaria a infeccién por virus de hepatitis C
y una infeccion de tejidos blandos necrosante
de rapida evolucién, asociada con este mi-
croorganismo. La paciente tuvo choque séptico
resistente con desenlace letal.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 73 afios con hepatopatia
cronica Child-Pugh C secundaria a infeccién
por virus de hepatitis C, valorada en el servicio
de urgencias por alteracion del estado de alerta,
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taquicdrdica y con una dermatosis diseminada
al tronco y las extremidades inferiores, con
afeccion en el abdomen y los muslos, caracte-
rizada por grandes placas eritemato-violdceas
(Figuras 1 y 2). No se refiri6 fiebre ni sintomas
gastrointestinales.

Figura 1. Abdomen, flanco izquierdo. Lesion inicial al
ingreso al servicio de urgencias. Placas eritematosas
anulares de 3 a 6 cm que confluyen formando una
gran placa de 12 cm.

Figura 2. Evolucién a las 6 horas posterior a su ingreso.
Muslo izquierdo, cara externa. Gran placa eritemato-
violdcea con centro claro y borde eritematoso.
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En las siguientes horas, la paciente tuvo choque
séptico y progresion rapida de la afeccion cuté-
nea, con aumento en el tamafo de las lesiones
y aparicion de nuevas placas. La coloracién
progreso de eritematosa a violacea y a formacién
de ampollas hemorragicas con areas de necrosis
cutdnea (Figura 3).

Se documenté trombocitopenia de 57 mil pla-
quetas/pL, hiperbilirrubinemia de 7.3 mg/dL,
coagulopatia con prolongacién de tiempos de
coagulacion (tiempo de protrombina 25/9.7 seg,
INR 2.5, tiempo de tromboplastina parcial
87/27 .4 seg) y elevacién de creatina-fosfocinasa
en 3006 UI/L.

Se inici6 tratamiento empirico con vancomicina
y amikacina. Continué con deterioro clinico y
fallecié por choque séptico resistente a las 15
horas de su ingreso. En la necropsia se identifico
neumonia de focos multiples y una tlcera rectal.
Se aislaron bacilos grampositivos en cultivo del
contenido de una ampolla y biopsia de piel. En
la histologia se observaron microorganismos po-
sitivos a la tincién de acido peryédico de Schiff

Figura 3. Evolucién a las 15 horas. Grandes placas
purpiricas con ampollas hemorrdgicas y dreas de
piel denudada.

rrrrrrrrrrrrr

(Figura 4), compatible con infeccién de tejidos
blandos necrosante por Bacillus cereus.

DISCUSION

La infeccién de tejidos blandos necrosante es
una enfermedad rapidamente progresiva, con
manifestaciones sistémicas y mortalidad alta,
por lo que requiere tratamiento quirdrgico y
antibiético inmediato."” Desde 1949 se descu-
brié la capacidad de Bacillus cereus para inducir
necrosis cutanea en animales y en 1976 se
describio el primer caso de infeccién de tejidos
blandos necrosante.®

La serie mas grande de infecciones extraintesti-
nales por Bacillus cereus reportada al momento
de la redaccién de nuestro articulo reunié 57
casos en 5 afos, con bacteriemia como ma-
nifestacion mas frecuente y en segundo lugar
de frecuencia la infeccién cutdnea en 28.1%
de los casos.'® Unicamente se han reportado
cuatro casos en el contexto de hepatopatia cré-
nica,""" que corresponden a tres hombres y una
mujer de entre 24 y 54 afios, con hepatopatia

Figura 4. Biopsia de piel. A. Corte histol6gico de piel,
tincion de hematoxilina y eosina: se observa una
ampolla subepidérmica con infiltrado perivascular
mixto. B. Tincién de PAS, acido peryédico de Schiff:
se observan bacilos PAS-positivos. C. Tincién de Gram:
se observan bacilos grampositivos.
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crénica secundaria a cirrosis biliar primaria,
hepatopatia alcohdlica e infeccion por virus
de hepatitis B."""2'* Unicamente se especificé
la gravedad de la hepatopatia en un caso con
cirrosis hepatica Child-Pugh C.™ Tres casos
recibieron tratamiento quirdrgico y antibiéti-
co,""314 mientras que el caso restante, debido
a inestabilidad hemodinamica, no pudo ser
intervenido,'> como ocurrié con nuestra pacien-
te. Unicamente dos pacientes sobrevivieron al
cuadro infeccioso; sin embargo, se desconoce
la gravedad de la hepatopatia crénica.”'® En
todos los casos, la manifestacién clinica fue
celulitis con progresion a fascitis necrosante
y choque séptico, como lo fue en la paciente
que presentamos.

El cuadro clinico caracteristico es de celulitis
y ampollas hemorragicas en el contexto de
sepsis, lo que debe considerarse una urgencia
dermatolégica con progresion rapida a infec-
cion sistémica severa y alta mortalidad.’” En
un estudio prospectivo de 1070 pacientes con
cirrosis hepdatica hospitalizados, se demostr6
prevalencia de infecciones bacterianas de 47%,
con frecuencia de infecciones dermatolégicas
de 11.6%."8 En nuestra paciente destacé la evo-
lucion rapidamente progresiva, con probable
extension a tejidos profundos por la elevacion de
creatinina-fosfocinasa y la evolucién a choque
séptico resistente.

La fisiopatologia de la infeccion extraintestinal
por Bacillus cereus se relaciona con la pro-
duccién de exoenzimas, como hemolisinas,
fosfolipasas, toxina inductora de vémito y entero-
toxinas formadoras de poros.' Particularmente,
se ha demostrado el efecto dermonecrético
dependiente de la dosis de la hemolisina BL en
modelos in vitro.*

Como parte del diagnéstico diferencial, deben
considerarse infecciones por estreptococo
beta hemolitico del grupo A, Staphylococcus
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aureus, estreptococo beta hemolitico del gru-
po B, Haemophilus influenzae tipo B, Vibrio
vulnificus, Pseudomonas aeruginosa, Escheri-
chia coli, Acinetobacter jinni, Bacteroides spp,
peptoestreptococos, Prevotela y Porphyromo-
nas." Los pacientes con cirrosis hepdtica son
particularmente susceptibles a infecciones por
microorganismos gramnegativos, como Vibrio
vulnificus o Acinetobacter spp.?'

Respecto al tratamiento, Bacillus cereus es re-
sistente a beta-lactamicos, como penicilinas y
cefalosporinas, también se ha descrito resistencia
a trimetoprim y colistina. A pesar de no existir
recomendaciones respecto al esquema antibié-
tico en pacientes con infeccién por este bacilo,
se propone como primera linea la administracion
de glicopéptidos como vancomicina o fluoro-
quinolonas. Se ha reportado susceptibilidad
antibidtica a vancomicina, teicoplanina, amika-
cina, gentamicina, ofloxacina y fosfomicina.'’En
casos de fascitis necrosante es de gran relevancia
el tratamiento quirdrgico temprano.

CONCLUSIONES

Se comunica este caso para resaltar la importan-
cia del dermatélogo en reconocer potenciales
urgencias dermatolégicas, ante infecciones cu-
taneas con purpura y evolucion rapida a necrosis
y ampollas. No sélo los pacientes clasicamente
inmunosuprimidos pueden padecer estos cua-
dros, sino también los pacientes con hepatopatia
crénica avanzada.

En nuestro conocimiento, éste es el primer
caso reportado en nuestro pais de una pa-
ciente con hepatopatia crénica e infeccién
de tejidos blandos necrosante por Bacillus
cereus. Si bien los pacientes con cirrosis
hepatica tienen mayor riesgo de infecciones
bacterianas, principalmente por microor-
ganismos gramnegativos, la infeccién por
Bacillus cereus debe considerarse entre el
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diagnéstico diferencial. Es importante con-
siderar el grado de disfuncién hepatica, ya
que probablemente a mayor severidad de la
hepatopatia se espera peor pronéstico del
proceso infeccioso. Idealmente se requiere un
tratamiento médico-quirirgico inmediato por
la rdpida evolucion y deterioro clinico que se
ha reportado en estos pacientes.
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Panuveitis bilateral y sifilis secundaria
en un paciente VIH positivo

Bilateral panuveitis and syphilitic
secundarism in an HIV positive patient.

Mariana Torres Landa-Marquez,* Adan Fuentes-Sudrez,? Luz Elena Concha-Del Rio,?
Rashel Cheja-Kalb,? Allan Collura-Merlier*

Resumen

ANTECEDENTES: La infeccién por Treponema pallidum es una de las enfermedades
de transmisién sexual mds prevalentes en el mundo, la incidencia estd a la alza
predominantemente en grupos en alto riesgo, como en inmunosuprimidos y sero-
positivos, entre otros. El secundarismo sifilitico comprende afecciones complejas
que implican varios aparatos y sistemas, incluido el globo ocular y en 80% de los
casos la piel. Las recomendaciones para el diagnéstico de la enfermedad incluyen
las pruebas treponémicas y no treponémicas, sumando en los Gltimos afios la
identificacion por reaccién en cadena de polimerasa (PCR). El tratamiento contra
la panuevetitis sifilitica debe ser el mismo esquema prescrito en el diagndstico de
neurosifilis.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 26 afios de edad, como tnico antecedente re-
levante, era seropositivo desde 2017, sin tratamiento. Inicié su padecimiento dos meses
previos con disminucién de la agudeza visual, ojo rojo y epifora en el ojo derecho y
fotofobia en el izquierdo. También se documenté dermatosis diseminada a las regiones
palmoplantares de manera bilateral, simétrica, constituida por placas infiltradas color
marrén, circulares, confluentes y con escama fina en arreglo cartografico.

CONCLUSIONES: Debe tenerse en consideracion la panuveitis bilateral como diagnés-
tico diferencial de distintas enfermedades de transmision sexual o infecciosas, como
tuberculosis, enfermedad de Lyme, sarcoidosis y enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada,
entre otras, sobre todo en pacientes seropositivos.

PALABRAS CLAVE: Sifilis; Treponema pallidum; panuveitis bilateral.
Abstract

BACKGROUND: One of the most prevalent sexually transmitted diseases is syphilis,
caused by Treponema pallidum; there is a rising incidence of the disease predominantly
in high-risk populations such as immunosuppressed and HIV-positive patients. Syphilitic
secundarism regards different and complex entities that affects several organs, including
the eyes, and in 80% of times, the skin. Diagnosis is made with treponemal and non-
treponemal tests, and in recent years the PCR (polymerase chain reaction) has gained
importance in the field. Treatment of syphilitic panuveitis should be the same than that
prescribed against neurosyphilis.

CLINICAL CASE: A 26-year-old male patient, as the only relevant history, was seroposi-
tive since 2017, without treatment. He started his condition two months before with
decreased visual acuity, red eye and epiphora in the right eye, and photophobia in
the left. Dermatosis disseminated to the palmoplantar regions was also documented
bilaterally, symmetrically, consisting of brown, circular, confluent infiltrated plaques
with fine scales in cartographic arrangement.

CONCLUSIONS: Bilateral panuveitis should be considered as differential diagnosis
of several sexually transmitted or infectious diseases, such as tuberculosis, Lyme’s
diseases, sarcoidosis and Vogt-Koyanagi-Harada disease, among others, especially in
seropositive patients.

KEYWORDS: Syphilis; Treponema pallidum; Bilateral panuveitis.
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ANTECEDENTES

La sifilis ha sido histéricamente una enfermedad
de sumo interés clinico por su gran variedad de
manifestaciones clinicas, especialmente en el
campo de la dermatologia.

Al ser una enfermedad reemergente en los
Gltimos afios, es necesario que las nuevas ge-
neraciones de especialistas estén familiarizadas
con sus distintas manifestaciones clinicas, ya sea
cutdneas o sistémicas.

Segln la Organizacién Mundial de la Salud, la
incidencia global de enfermedades de transmi-
sion sexual curables es de un millén de personas
infectadas por dia, estas enfermedades incluyen
clamidia, gonorrea, sifilis y tricomoniasis.’

Se considera que los grupos con mayor riesgo de
contraer la infeccién son trabajadoras sexuales
y hombres que tienen relaciones sexuales con
hombres (HSH).

En Estados Unidos, solamente en 2018 se re-
portaron 35,063 casos nuevos de sifilis, con
prevalencia de 10.8 casos por 100,000 habi-
tantes. Estas cifras representan un aumento de
14.8% en comparacién con el afio 2017 (9.4
casos por 100,000 habitantes).?

En México existen pocos estudios de la inciden-
cia de sifilis adquirida. El estudio méas reciente
encontré incremento en el nimero de casos de
16.6% en el periodo entre 2005 y 2009, parti-
cularmente entre hombres de los grupos de edad
de 20 a 24 y de 25 a 44 afios.?

En la actualidad existen mas grupos de pacientes
con inmunosupresién adquirida por distintas
razones (VIH, pacientes con inmunosupresién
farmacolégica como postrasplantados, en tra-
tamientos con farmacos biolégicos y pacientes
oncolégicos). Estos pacientes tienen mayor riesgo

Dermatologia

de adquisicion de la enfermedad y de manifes-
taciones atipicas de la misma.

Entre las manifestaciones atipicas de la sifilis
estan las oculares, que son muy especificas de
secundarismo sifilitico e incluyen desde uveitis
anterior, hipertension ocular, neurorretinitis,
vitritis, coriorretinitis placoide, periflebitis, des-
prendimiento de retina seroso hasta necrosis
retiniana. La uveitis sifilitica suele ser posterior
y bilateral en la mayoria de los pacientes y la
coinfeccion conVIH es frecuente (hasta 35.9%).*

Las manifestaciones cutaneas ocurren en 80%
de los pacientes con sifilis secundaria.> Con
frecuencia se manifiestan dermatosis generali-
zadas de predominio en la cara, las palmas y
las plantas, maculo-papulares que suelen ser
polimorfas y con menor frecuencia escamosas,
pustulares o pigmentadas.

Comunicamos un caso de secundarismo sifili-
tico que redine manifestaciones 6culo-cutaneas
poco comunes, con el propésito de que se tenga
presente la sifilis como parte del diagnostico
diferencial de pacientes inmunosuprimidos con
manifestaciones oculares y cutdneas, ya sean
aisladas o en conjunto.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 26 afios de edad; enfer-
mero, originario y residente de Oaxaca. Unico
antecedente relevante: seropositivo desde 2017,
sin tratamiento. Inicié su padecimiento dos
meses previos con disminucién de agudeza
visual, ojo rojo y epifora en el ojo derecho, y
en el izquierdo fotofobia. Acudié a un centro
de atencién oftalmolégica donde ademas se
documenté dermatosis diseminada a las regiones
palmoplantares de manera bilateral, simétrica,
constituida por placas infiltradas color marrén,
circulares, confluentes y con escama fina en
arreglo cartografico (Figuras 1y 2).
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Figura 1. Secundarismo sifilitico. Dermatosis palmo-
plantar diseminada con placas confluentes y escama
fina.

Figura 2. Lesiones plantares marrones, confluentes,
con escama en arreglo cartografico.

Sus estudios de laboratorio fueron normales,
excepto por VDRL (1:128) y FTA-ABS positivos,
y conteo de linfocitos CD4 en 160 cél/uL con
carga viral para VIH de 10,777 copias/mL. La
exploracion reporté agudeza visual mejor co-
rregida de movimiento de manos para el ojo
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derecho y de 20/80 en el ojo izquierdo. Ambos
ojos con celularidad de 1+ en la cdmara anterior.
El estudio de fondo de ojo revel6 datos de vitritis
severa (4+), asi como lesiones coriorretinianas
placoides blanquecinas y periflebitis con envai-
namiento vascular (Figura 3).

Estos hallazgos cumplieron los criterios para
el diagnéstico de panuveitis bilateral, con lo
que se inici6 tratamiento con penicilina G
sédica cristalina a dosis de 24 millones de U/
dia IV durante 15 dias, seguido de penicilina
G benzatinica 2.4 millones de U/semana via
intramuscular durante tres semanas. Al mismo
tiempo se inicio tratamiento antirretroviral con
tenofovir, emtricitabina y efavirenz. Se trat6 la
panuveitis con acetato de prednisolona cada 4
horas a reduccién y tropicamida con fenilefrina
cada 8 horas.

A la evolucién terapéutica se le dio seguimiento
con VDRL (Cuadro 1).

Clinicamente al sexto mes el paciente mostro
agudeza visual mejor corregida de 20/30 en
el ojo derecho y 20/20 en el ojo izquierdo sin
evidencia de inflamacion ocular (Figura 4). En
la piel se encontraron lesiones hiperpigmentadas
residuales (Figuras 5y 6).

Figura 3. Panuveitits bilateral. Vitritis severa (4+) con
lesiones coriorretinianas placoides y periflebitis.
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Seguimiento VDRL

Mes VDRL

0 1:128
2 1:62
4 1:32
6 1:4

Figura 4. Evolucion clinica seis meses después del
tratamiento. Sin datos patolégicos.

Figura 5. Palmas después de seis meses de tratamiento
libres de lesiones.

DISCUSION

Al ser la sifilis adquirida una enfermedad de
transmision sexual con alta incidencia en gru-
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Figura 6. Plantas después de seis meses de tratamiento
con lesiones hiperpigmentadas residuales.

pos de riesgo ya conocidos, como trabajadoras
sexuales y hombres que tienen relaciones se-
xuales con hombres, es importante reconocer
nuevos grupos de personas que tienen mayor
riesgo que la poblacion general de adquirir esta
enfermedad, como pacientes con inmunosu-
presion farmacoldgica, pacientes oncolégicos
y seropositivos.

Reconocer las manifestaciones atipicas de la
infeccion por Treponema pallidum se ha vuelto
indispensable para los médicos generales y espe-
cialistas hoy dia por el resurgimiento y aumento
de la prevalencia de la enfermedad.

Las formas atipicas de la enfermedad suponen
un reto diagndstico que puede ocasionar retraso
en el inicio del tratamiento.

Debe tenerse en consideracion la panuveitis
bilateral como diagndstico diferencial de dis-
tintas enfermedades de transmision sexual o
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infecciosas, como tuberculosis, enfermedad
de Lyme, sarcoidosis y enfermedad de Vogt-
Koyanagi-Harada, entre otras, sobre todo en
pacientes seropositivos.® Debemos resaltar que
el tratamiento de la sifilis ocular deberd ser el
mismo esquema antibiético prescrito para el

tratamiento de la neurosifilis (Cuadro 2).7/%

En la bibliografia se han reportado pocos casos
de panuveitis como manifestacion de secundaris-
mo sifilitico.? En 1988 se publicé un articulo que
describe el diagnéstico de sifilis en tres pacientes
seropositivos por la existencia de uveitis, neu-
ritis Optica y retinitis; s6lo uno de los pacientes
manifesto lesiones palmares, parecidas a las de

este caso.'®

Esquema de tratamiento
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Alergia a penicilina Prueba cutanea y, si es

necesario, desensibilizar o

doxiciclina 100 mg VO dos
veces al dia durante 14 dias
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Pénfigo vulgar oral no paraneoplasico
en un adulto joven

Non-paraneoplastic oral pemphigus vulgaris
in a young adult.

Bianca Eunice Lopez-Zenteno,! Luis Enrique Cano-Aguilar,! Julieta Arglelles-Her-
nandez,? Alvaro Herrera-Canseco®

Resumen

ANTECEDENTES: El pénfigo es una enfermedad ampollosa autoinmunitaria poco fre-
cuente en la poblacién mexicana. El pénfigo vulgar representa la manifestacién clinica
mas comun, su afeccién oral es una estomatosis caracterizada por exulceraciones de
distribucién anular o circinada acompafiada de ampollas flacidas, delgadas y fragiles
que condicionan dolor intenso. Esta dermatosis afecta la mucosa oral, el bermellén y
las encias con un curso subagudo-crénico. Para su diagnéstico es necesario el apoyo
de estudio patolégico y de inmunohistoquimica donde puede apreciarse acantdlisis
de la capa espinosa de la epidermis, ampollas intraepiteliales y anticuerpos anti-
desmogleina IgG positivos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 30 afios de edad, quien acudié al servicio de
urgencias por padecer miltiples costras hematicas en el bermellén labial y erosiones
anulares de bordes blanquecinos con sangrado activo y de fondo eritematoedematoso
en la lenguay la mucosa yugal de la cavidad oral caracteristicamente dolorosas de dos
semanas de evolucién y disfagia como sintoma predominante.

CONCLUSIONES: El reconocimiento temprano del pénfigo vulgar y su manifestacion
en las mucosas es de suma importancia debido a la gran variedad de diagnésticos di-
ferenciales. El tratamiento se basa en corticosteroides tépicos, sistémicos y biolégicos
con cursos de temporalidad variable.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo oral; pénfigo vulgar; ampollas.
Abstract

BACKGROUND: Pemphigus is a rare autoimmune disease in the Mexican population.
Pemphigus vulgaris represents the most common clinical presentation, most commonly
found as stomatosis characterized by annular or circinated ulceration accompanied
by thin, flaccid, and fragile blisters that cause intense pain. This dermatosis affects oral
mucosa, lips and gums with a subacute-chronic course. For diagnosis it is necessary
to perform a biopsy and have an immunohistochemistry and pathological assessment
where acantholysis of the spinous layer of the epidermis, intraepithelial blisters and IgG
positive anti-desmoglein antibodies can be seen.

CLINICAL CASE: A 30-year-old male patient, who attended to the emergency depart-
ment due to multiple hematic scabs on the lip vermilion and annular erosions with
whitish edges with active bleeding and an erythematoedematous background on the
tongue and the jugal mucosa of the oral cavity, characteristically painful from two weeks
of evolution and dysphagia as the predominant symptom.

CONCLUSIONS: The early recognition of this entity and its presentation in mucous
membranes is very important due to the wide variety of differential diagnosis. The
treatment is based on topical, systemic and biological corticosteroids with variable
temporality courses.

KEYWORDS: Oral pemphigus; Pemphigus vulgaris; Blisters.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias
son afecciones causadas por autoanticuerpos
IgG contra proteinas estructurales de union
celular de la piel y mucosas que causan li-
sis, promoviendo la formacién de ampollas
intraepiteliales y subepiteliales. Este grupo
de enfermedades ampollosas estd compuesto
por: el grupo de los pénfigos, los penfigoides
y la epidermdlisis ampollosa adquirida."? El
pénfigo vulgar afecta la cavidad oral en 85%
de los pacientes con extension a las encias, el
bermellény la mucosa yugal, caracterizada por
llceras, erosiones y eritema que produce dolor,
sangrado, disfagia y halitosis. Esta dermatosis se
manifiesta usualmente en adultos de 40 afios,
con incidencia de 0.7-0.8 casos por millén de
habitantes y se acompafia de alteracion cutdnea
en 30% de los pacientes que lo padecen. Para
el diagnostico de pénfigo vulgar se requiere un
abordaje clinico e inmunohistopatolégico con
anticuerpos antidesmogleina positivos.? Comu-
nicamos el caso de un paciente previamente
sano de 30 afos con cuadro clinico caracteri-
zado por miiltiples erosiones anulares de bordes
blanquecinos, con sangrado activo y de fondo
eritematoedematoso localizadas en la lengua 'y
la mucosa yugal de la cavidad oral. Se realizé
biopsia incisional e inmunohistoquimica con
diagnéstico de pénfigo vulgar.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 30 afios de edad, pre-
viamente sano, quien acudié al servicio de
urgencias por padecer multiples costras hemé-
ticas en el bermellén labial y erosiones anulares
de bordes blanquecinos con sangrado activo y
de fondo eritematoedematoso en la lengua y la
mucosa yugal de la cavidad oral caracteristica-
mente dolorosas de dos semanas de evoluciony
disfagia como sintoma predominante (Figuras 1
y 2). Al interrogatorio directo refirié anteceden-

rrrrrrrrrrrrr

te de internamiento secundario a estomatitis
y conjuntivitis presuntamente asociada con
herpes virus 1 tratada con aciclovir, nistatina y
bencidamida con alivio parcial. En el mismo in-
ternamiento se realizé abordaje diagndstico con
serologia de virus de Epstein-Barr positivo (anti-
geno capsular 1gG > 400 U/mL y anti-antigeno
nuclear IgG > 800 U/mL), ANCAs negativo, HLA
B51 negativo, perfil ENA (anti Ro, anti La, anti
Smith, anti RNP, anti Jo1, anti SCL-70) negativo
y ELISA paraVIH y herpes virus 1-2 negativo. De
la misma manera, se realizaron estudios de ima-
gen, como tomografia computada y tomografia
por emisién de positrones que se reportaron sin
hallazgos patolégicos. Después de ser dado de
alta, tuvo exacerbacién de la estomatosis, por
lo que se realiz6 biopsia incisional por sacabo-
cado de 4 mm en las exulceraciones del labio.

Figura 1. Bermellon del labio superior e inferior con
costras serohematicas dolorosas con aumento de
volumen en la mucosa perilesional de dos semanas
de evolucion.
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Figura 2. A. Lengua con hipertrofia de papilas, placa blanquecina en el surco medio y placa eritematoedema-
tosa en el dorso de la lengua ardorosa que limita el habla y la deglucién que aparecié de manera simultanea
al enantema labial. B. Ulceras de fondo blanquecino con bordes eritematoedematosos en la mucosa yugal
remitentes recurrentes con sangrado activo al contacto.

Se reporté estomatitis vesicular intraepidérmica
suprabasal con acantélisis sugerente de pénfigo
vulgar (Figura 3). Adicionalmente, se solicité
anticuerpo anti-desmogleina tipo 3 con reporte
positivo (149 U/mL); informacién con la que
se integr6 el diagnéstico de pénfigo vulgar. Se
inicié tratamiento con corticosteroide tépico
(mometasona) y sistémico (prednisona) 30 mg
cada 24 horas mas azatioprina 50 mg cada 24
horas con lo que se logré la remisién del cuadro.

DISCUSION

Las enfermedades ampollosas autoinmunitarias
comprenden un grupo heterogéneo de enferme-
dades potencialmente mortales caracterizadas
por ampollas flacidas intraepiteliales que afectan

la piel y la mucosa oral, nasal y genital."? La
palabra pénfigo proviene del griego pemphix
que significa ampolla.® El pénfigo vulgar es el
subtipo mas comun y representa incluso 70% de
todos los casos reportados, generalmente cursa
con manifestacion cutdnea; sin embargo, es fre-
cuente el dafo de las mucosas en 70-90% de los
pacientes previo a la manifestacién cutdnea.**

La incidencia de pénfigo vulgar en la pobla-
cién general es de 0.1 a 0.5 por cada 100,000
pacientes por afio. La edad de manifestacion es
de la quinta a la séptima década de vida, sin
predileccién de sexo. Los pacientes afectados
tienen aumento en la mortalidad de 2.3 hasta
3.3 veces en comparacion con la poblacién
sana, secundario a complicaciones asociadas,
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Figura 3. A. Biopsia incisional de labio en H&E. Ampolla intraepidérmica suprabasal con mdltiples queratinocitos
acantoliticos en su interior (10X). B. Biopsia incisional de labio en H&E. Infitrado inflamatorio perivascular de
linfocitos, eosindfilos y neutrofilos (40x).

como sepsis y neumonia por sobreinfeccién
de lesiones mucocutaneas.*® El pénfigo vulgar
puede asociarse con enfermedades autoinmu-
nitarias, trastornos neurolégicos, respiratorios,
psiquiatricos, fendmenos paraneoplasicos y con
el consumo de farmacos antibiéticos, como la
familia de penicilinas y quinolonas, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, gli-
benclamida, carbamazepina y nifedipino. Se han
reportado casos vinculados con el embarazo,
quemaduras y traumatismos.>”8

La patogenia del pénfigo vulgar se fundamenta
en el desarrollo de autoanticuerpos especificos
contra la desmogleina: la IgG-desmogleina 1
(anti DSG 1) e IgG-desmogleina 3 (anti DSG-3).
La desmogleina es una proteina localizada en los
desmosomas de la capa espinosa de la epidermis.
Estas proteinas calcio-dependientes provienen
de los genes que originan cadherinas y se consi-

deran moléculas de adhesion de célula a célula,
por lo que mantienen la comunicacion entre los
queratinocitos otorgando integridad a la piel > El
pénfigo vulgar se ha asociado con la existencia
de los alelos HLA-DQB1*0503 y DRB1*0402
expresados por las células presentadoras de an-
tigenos y con la preexistencia de autoanticuerpos
anti-DSG3 en el suero de los familiares de primer
grado del paciente afectado. La desmogleina
tipo 3 es la proteina de unién responsable de la
adhesion de las células de la mucosa oral, por lo
que la existencia de autoanticuerpos anti-DSG3
en suero determina la manifestacién de pénfigo
vulgar oral, mientras que la desmogleina-1 se
localiza en la capa superficial de la epidermis,
relacionado con la manifestacion cutanea dise-
minada del pénfigo superficial. Sin embargo, no
son mutuamente excluyentes y pueden estar pre-
sentes ambos autoanticuerpos en todo paciente
con pénfigo vulgar.?
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El pénfigo vulgar se manifiesta secundario a una
reaccion inmunitaria mediada por linfocitos
T y B. Las células presentadoras de antigenos
introducen a los péptidos de desmogleinas me-
diante moléculas de HLA clase Il a los linfocitos
T CD4+. Estos linfocitos autorreactivos producen
IL-10 que conduce a la generacién de anticuer-
pos especificos anti-desmogleinas por las células
B. El mecanismo exacto por el que existe pérdida
de adhesién de los queratinocitos epidérmicos
seguida de la unién de autoanticuerpos a sus es-
tructuras blanco se desconoce.*® Existen diversas
teorias que tratan de explicar la aparicién de las
ampollas intraepidérmicas flacidas caracteristi-
cas de esta enfermedad; la primera menciona
una alteracion del citoesqueleto celular que
produce disminucion del tamafo de los que-
ratinocitos, apoptosis y acantdlisis. Otra teoria
sugiere que la unién de estos autoanticuerpos
interfiere con la adhesién de las desmogleinas,
lo que debilita la fuerza de adhesién de los des-
mosomas y produce acantélisis.?

Las manifestaciones en la mucosa del pénfigo
vulgar oral se distinguen por erosiones y ampo-
llas flacidas, friables, localizadas en la mucosa
labial, yugal, el piso de la boca, el paladar, la
lengua y las encias, produciendo zonas denu-
dadas, acompanadas de eritema y dolor intenso.
Las dlceras suelen cubrirse con una membrana
blanquecina pseudomembranosa que permite la
remision de la enfermedad sin dejar cicatriz.2**
A la exploracién fisica, el signo de Nikolsky se
encuentra positivo.® El pénfigo vulgar puede lo-
calizarse en la mucosa nasal con dolor y costras
hemorragicas. La afeccion de la faringe, laringe
y area genital es menos frecuente.’

La variedad de pénfigo paraneoplasico es una
enfermedad poco frecuente (5% de todas las
enfermedades ampollosas autoinmunitarias).
Este sindrome suele manifestarse como una
dermatosis polimorfa constituida por ampollas
flicidas y tensas, pUstulas, eritema y lesiones

2020; 64 (6)

liquenoides.”'® Se observa en pacientes de ma-
yor edad, entre 45 y 80 afos, sin predominio
de sexo.' Entre los datos caracteristicos esta la
estomatitis intensa con dlceras dolorosas en la
lengua y erosiones extendidas en el bermellén 'y
la mucosa yugal; la afecciéon mucosa se extien-
de a la mucosa oftdlmica y respiratoria. Entre
las neoplasias hematolégicas mas relacionadas
estd el linfoma no Hodking (38.6%), la leucemia
linfocitica crénica (18.4%) y la enfermedad de
Castleman (18.4%). De igual manera, existen
tumores solidos relacionados, como adenocarci-
nomas de celularidad no predominante, cancer
de laringe, cancer esofagico y timomas.2®'

La gravedad del pénfigo vulgar se determina
por los sintomas y es proporcional al area de
superficie mucocutanea afectada. El manejo
intrahospitalario del pénfigo vulgar estd indicado
en pacientes con control inadecuado del dolor,
necesidad de iniciar tratamiento antibiético
de amplio espectro por impetiginizacion de
las lesiones y restitucion hidroelectrolitica en
pacientes con afeccién cutdnea extensa. En
ocasiones, se decide el ingreso hospitalario
para mejorar las condiciones generales del
paciente en casos de desnutricién o cuando
existen comorbilidades, como la diabetes tipo 2
insulinodependiente, hipertension arterial des-
compensada, insuficiencia cardiaca y demencia,
afecciones relacionadas con incremento de la
mortalidad.'

El diagnéstico de pénfigo vulgar que afecta las
mucosas se establece con los datos clinicos,
los hallazgos histopatolégicos y la inmunofluo-
rescencia directa e indirecta. En términos
clinicos, aparecen erosiones en la mucosa
bucal, el bermell6n y las encias asociadas con
dolor ardoroso y hemorragia, asi como costras
serohemdticas en los labios resistentes a trata-
miento tépico no esteroide.’? Otras mucosas
que pueden estar afectadas son la respiratoria,
genital, conjuntival y esofagica; se reporta dafio
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ocular incluso en 70% de los pacientes, que se
manifiesta con irritacién dolorosa y erosiones
conjuntivales. Incluso 50% de los pacientes
con pénfigo vulgar padecen Gnicamente afec-
cion de la mucosa oral sin ampollas flacidas
cutdneas diseminadas.'®'? Asimismo, el pén-
figo vulgar paraneoplasico muestra alteracién
mucocutanea con hallazgos histopatolégicos e
inmunofluorescencia similares a los del pénfigo
vulgar, con anticuerpos antiplaquina positivos y
es caracteristicamente resistente al tratamiento
inmunomodulador indicado.”'? Si se sospecha
el diagndstico de pénfigo vulgar paraneoplasi-
co, se recomienda realizar técnicas de imagen
y pruebas serolégicas para descartar un proceso
neoplasico, debido que el pénfigo vulgar para-
neoplasico puede ser la primera manifestacion
clinica en 30% de los pacientes.” En caso de
disfagia asociada, se recomienda realizar una
es6fago-gastroduodenoscopia para valorar la
extension de la lesion en el tubo gastrointesti-
nal. Si se sospecha estomatosis paraneoplasica,
se recomienza realizar tomografia computada
de térax, abdomen y pelvis, asi como biopsia
de médula ésea.™

El diagndstico histopatolégico de pénfigo vulgar
se establece con una biopsia incisional en el
borde activo de una erosién menor a 24 horas
de evolucién con piel eritematoedematosa pe-
rilesional.’ Se observa caracteristicamente una
ampolla intraepitelial producida por acantélisis.
Las células acantoliticas se describen como
redondas con citoplasma eosinéfilo y ntcleo
picnético; la capa basal se dispone en lapidas.
En la inmunofluorescencia directa se observa de-
posito de IgG y C3 en la superficie intraepitelial
con un patrén en enjambre.?

El diagnéstico diferencial del pénfigo vulgar
oral incluye a la estomatitis herpética aguda,
estomatitis aftosa, sindrome de Stevens-Johnson,
liquen plano y penfigoide de membrana mucosa.
La clinica y los hallazgos histopatolégicos cla-
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sicos del pénfigo vulgar permiten establecer el
diagnéstico certero y oportuno para iniciar trata-
miento inmunosupresor y mejorar los resultados
y calidad de vida de los pacientes.?

El tratamiento del pénfigo vulgar localizado en
la mucosa se basa en medicamento inmuno-
modulador con esteroides de alta potencia via
topica y sistémica. El tratamiento de eleccién
son los esteroides sistémicos a dosis de 1 mg/
kg durante 4 a 12 semanas con posterior dis-
minucién de la dosis, hasta alcanzar la fase
de mantenimiento de 2.5 mg de esteroide via
oral cada 24 horas. Se recomienda valorar la
concentracion de cortisol matutino antes de
disminuir la dosis de corticosteroide para evaluar
la posible insuficiencia suprarrenal como efecto
secundario importante.'? Existen medicamentos
inmunomoduladores, como la azatioprina y la
ciclofosfamida, que ayudan a reducir las dosis
del corticosteroide sin riesgo de recurrencia. Sin
embargo, los anticuerpos monoclonales se han
convertido en una alternativa mds segura y con
menor tasa de efectos adversos. Entre los biol6-
gicos que han demostrado remisién incluso en
65% estan rituximab y alemtuzumab.'

CONCLUSIONES

El pénfigo vulgar es una dermatosis de origen
autoinmunitario con afeccién mucocutanea
que se distingue por ampollas flacidas secun-
darias a la acantdlisis de la capa espinosa de la
epidermis, relacionada con destruccion de los
desmosomas por autoanticuerpos. Las manifes-
taciones clinicas cursan con afeccién bucal de
manera temprana y evolucionan con alteraciones
cutdneas diseminadas en 70% de los casos. El
diagndstico oportuno representa un reto debido
ala gran variedad de diagndsticos diferenciales.
El diagnostico del pénfigo vulgar basado en los
datos clinicos y confirmacion histopatoldgica e
inmunohistoquimica permiten el manejo opor-
tuno y mejor prondstico para los pacientes.
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Pioderma gangrenoso ulceroso

Bullous pyodermia gangrenosum.

Oscar Eduardo Huerta-Rodriguez,* Juan Ignacio Diaz-Guadarrama,? Diana Elizabeth
Medina-Castillo®

Resumen

ANTECEDENTES: El pioderma gangrenoso es una enfermedad inflamatoria neutrofilica
que afecta la piel y puede ser concomitante con otras enfermedades autoinflamatorias,
como la artritis reumatoide y la enfermedad inflamatoria intestinal; tiene baja incidencia
en la ciudad de Toluca y su etiopatogenia atin no es totalmente conocida. Se conocen
cinco tipos de pioderma gangrenoso: ulceroso, ampolloso, pustular, periostomal y
vegetante. El mas frecuente es la forma ulcerosa y su localizacién mds comun son
las extremidades inferiores. El diagnéstico es clinico y patoldgico; puede ser mal
diagnosticado por médicos de primer contacto, lo que retrasa el inicio del tratamiento
oportuno, de ahi su importancia en la educacién médica continua.

CASOS CLINICOS: Tres pacientes con pioderma gangrenoso (uno del sexo masculino
y dos del femenino), con edades de 56, 63 y 92 anos, tratados por el servicio de Der-
matologia del Hospital General ISSSTE en Toluca, Estado de México, cuyo diagnéstico
inicial habfa sido el de tlceras venosas.

CONCLUSIONES: El pioderma gangrenoso, aunque poco frecuente en nuestro medio,
es relevante por su evolucién clinica y debido a la asociacién con otras enfermedades
autoinflamatorias puede verse afectada la calidad de vida de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Pioderma gangrenoso; dermatosis neutrofilica; Glcera; dermatologia.
Abstract

BACKGROUND: Pyodermia gangrenosum is a neutrophilic inflammatory disease skin
condition that can be associated with other autoinflammatory diseases, such as rheu-
matoid arthritis and intestinal inflammatory disease. It has a low incidence in Toluca
City. Pyodermia gangrenosum pathophysiology is not well established and it can be
classified morphologically as ulcerative, bullous, pustular, periostomal and vegetative.
Ulcerative pyodermia gangrenosum is the most common variant and it’s localized
predominantly in lower extremities. Pyodermia gangrenosum is currently diagnosed
clinically and by histopathologic studies, but it can be misdiagnosed by primary care
physicians delaying an optimal treatment. Hence, it’s important teaching pyodermia
gangrenosum in continuing medical education.

CLINICAL CASES: Three patients (one male and two females), of 56, 63 and 92 years
old, with pyodermia gangrenosum, misdiagnosed as venous ulcers, and treated by
dermatology service in the Hospital General ISSSTE in Toluca City, State of Mexico.

CONCLUSIONS: Pyodermia gangrenosum, although little frequent in our environ-
ment, is relevant due to its clinical evolution and because of its association to other
autoinflammatory diseases, quality life of patients may be affected.

KEYWORDS: Pyodermia gangrenosum; neutrophilic skin disorder; ulcer; dermatology.
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ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es el prototipo de las
enfermedades neutrofilicas autoinflamatorias;
la causa exacta se desconoce actualmente, aun-
que se sabe que estan afectadas las respuestas
inmunitarias innata y adaptativa, generando la
liberacion de inflamosomas que a su vez produ-
cen la liberacién de citocinas; lo cual causa la
infiltracion de neutréfilos hacia los tejidos. Los
inflamosomas son oligémeros multiproteicos que
a menudo se expresan en las células mieloides y
en los queratinocitos, siendo los responsables del
reclutamiento y activacién de polimorfonuclea-
res. Este fenémeno inflamatorio libera también
un sinnimero de citocinas, como la IL-8, IL-17,
TFN-a (factor de necrosis tumoral alfa) que al
final se manifiestan con las caracteristicas del
cuadro clinico.

En relacion con la manifestacién del pioderma
gangrenoso hay cinco variantes, cuya forma mas
frecuente es la ulcerativa, de rapida progresion
y localizada predominantemente en las extremi-
dades inferiores; esta variedad puede asociarse
con otras enfermedades autoinflamatorias, como
enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reu-
matoide, trastornos mieloproliferativos, entre
otros; la forma ampollosa de localizacién predo-
minantemente facial también puede relacionarse
con trastornos mieloproliferativos, como la leu-
cemia mieloide aguda; la forma pustular, cuya
localizacién es predominantemente en el tronco
y los miembros inferiores, que se asocia con al-
guna enfermedad inflamatoria intestinal; la forma
vegetante, que afecta de forma predominante
al térax y no se asocia con enfermedades infla-
matorias; por Gltimo, la forma periostomal que,
como su nombre lo indica, aparece adyacente
a un estoma y se relaciona con la enfermedad
inflamatoria intestinal. Hay algunas otras formas
de manifestacién del pioderma gangrenoso no
tan comunes, entre las que estan las formas
asociadas con sindromes genéticos, entre ellos:
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PAPA (artritis supurativa, pioderma gangrenoso y
acné), SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hipe-
rostosis y osteitis), PASH (pioderma gangrenoso,
hidradenitis supurativa y acné) y PASS (pioderma
gangrenoso, acné conglobata, hidradenitis supu-
rativa y espondiloartropatia).

El diagnéstico es principalmente clinico y
algunos estudios complementarios, como la
biopsia cutanea, pueden apoyar al diagnéstico
de correlacion.

Se comunican tres casos atipicos y se discute
su abordaje.

CASOS CLiNICOS

Caso 1

Paciente femenina de 56 anos de edad, con dia-
betes mellitus tipo 2 de larga data, controlada
con insulina, fue ingresada al servicio de Angio-
logfa por una tlcera en la pierna derecha que fue
diagnosticada como Uulcera venosa, en su unidad
de medicina familiar; su Unico tratamiento fue
limpieza local a base de agua y jabén. Aproxima-
damente cuatro meses después de la aparicion
de la primera dlcera, se formaron mds ulceras
con las mismas caracteristicas, afectando ambas
extremidades inferiores, que fue el motivo de su
ingreso hospitalario (Figura 1). Se solicité valora-
cién por el servicio de Dermatologia; al realizar
la exploracion fisica se encontré una dermatosis
que afectaba ambas extremidades inferiores y
que estaba constituida por Glceras cuyo tama-
fio variaba de 2 a 8 cm de didmetro, la mayor
parte eran de forma circular, los bordes estaban
aserrados, necréticos y eritematosos con tejido
necrético y el fondo con secrecion fibrinoide.
Hacia la parte posterior y lateral de los tobillos
se encontraron las Glceras de mayor tamafio que
exponian el tejido muscular y tendones. Los
examenes de laboratorio mostraron neutrofilia
de 79.5, linfocitos 8.6, glucosa de 129.0, panel



Huerta-Rodriguez OE y col. Pioderma gangrenoso ulceroso

Figura 1. Mdltiples dlceras de pioderma gangrenoso
en una paciente de 56 afios (caso 1).

viral para hepatitis B y C no reactivo; asimismo,
se realizé eco Doppler venoso que no reporté
afectacion vascular. Por la morfologia y topogra-
fia de las lesiones se estableci6 el diagndstico
presuntivo de pioderma gangrenoso ulceroso; la
biopsia de piel report6 linfocitos y neutréfilos en
la dermis. Se inici6 tratamiento con prednisona a
dosis de 50 mg/dia. La evolucién de la paciente
fue lenta y hacia la mejoria.

Caso 2

Paciente masculino de 92 anos de edad, sin an-
tecedentes patolégicos de importancia para su
padecimiento actual. Fue ingresado al servicio de
Angiologia con el diagnéstico de tlcera venosa
en el miembro pélvico izquierdo. A su ingreso
los estudios de laboratorio realizados fueron:
biometria hematica (eritrocitos 4°/pL, Hb 13.1 g/
dL, Hto 37.8%, HCM 32.5 pg, linfocitos 14%,
neutrofilia 76.7%); quimica sanguinea con glu-
cemia de 146 mg/dL; ademads, se le realiz6 USG
Doppler que report6 vasos permeables con es-
pectro conservado, hasta donde la lesién cutanea
lo permitia. Se solicit6 valoracién por el servicio
de Dermatologia, en donde a la exploracion se

Dermatologia

observaron Ulceras de grandes dimensiones, de
bordes irregulares, sobreelevados, con eritema
rojo oscuro y que rodeaba practicamente el tercio
inferior de la pierna, en el fondo se observaba
material fibrinoide y algunas zonas con esfacelo
(Figura 2). El reporte histopatolégico de la biop-
sia cutdnea de la extremidad izquierda fue de
necrosis y abundantes polimorfonucleares desde
la epidermis hasta el tejido celular subcutaneo,
compatibles con el diagnéstico de pioderma
gangrenoso (Figuras 3 y 4). Se inici6 tratamiento
con prednisona a dosis de 50 mg/dia.

Caso 3

Paciente femenina de 63 afos de edad, con
diabetes mellitus tipo 2 de 21 afios de evolucién
en tratamiento con insulina. Fue ingresada al
servicio de Medicina Interna con diagndstico

Figura 2. A. Ulcera de pioderma gangrenoso en un pa-
ciente de 92 afios. B. Acercamiento de la lesion (caso 2).

731



732

Dermatologia Revista mexicana

Figura 3. Estudio histopatolégico. Tincion de rutina
H&E: panoramica donde se observa infiltrado infla-
matorio que ocupa toda la dermis.

Figura 4. Estudio histopatoldgico. Tincion H&E 10x:
denso infiltrado inflamatorio de neutréfilos y algunos
linfocitos.

de celulitis en el miembro pélvico derecho y
sindrome anémico. A su ingreso se solicitaron
examenes de laboratorio en los que resalté: bio-
metria hematica con eritrocitos 2.55 x 10°/pL, Hb
6.2 g/dL, Hto 20.1%, HCM 24.2 pg, VCM 78.8 ],
RDW 17.9%, neutréfilos 76.3% vy linfocitos
16.4%. Quimica sanguinea: glucosa 139 mg/dL,
BUN 29.73 mg/dL y urea 63.62 mg/dL. El USG
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Doppler evidencio sistema venoso superficial
y profundo permeable. Se inici6 tratamiento
con clindamicina IV 600 mg cada 8 horas,
meropenem 1 g IV cada 12 horas, enoxaparina
subcutanea y tramadol IV. Se solicit6 valoracion
al servicio de Dermatologia y a la exploracion
fisica se encontré dermatosis localizada al miem-
bro pélvico derecho, constituida por una tlcera
de forma irregular con bordes sobreelevados y
eritematosos; otras lesiones ulcerativas eran en
sacabocado que al coalescer forman lesiones
ulcerosas de mayor tamano, afectando el tercio
medio distal de la pierna (Figura 5). El reporte
histopatolégico de la biopsia cutdnea del drea
afectada fue: infiltracién polimorfonuclear, con
abundantes neutréfilos en el espesor de la epi-
dermis y dermis. Se estableci6 el diagnéstico de
pioderma gangrenoso y se inicié tratamiento con
prednisona a dosis de 50 mg/dia, con control de
las concentraciones de glucosa.

El Cuadro 1 resume las caracteristicas de los
tres pacientes.

DISCUSION

El pioderma gangrenoso es una dermatosis
infrecuente, se considera un diagnéstico de

Figura 5. Paciente femenina de 63 anos, diabética, con
Glcera de pioderma gangrenoso (caso 3).
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Cuadro 1. Resumen clinico y de laboratorio los pacientes
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Sexo Femenino Masculino Femenino

Edad (ahos) 56 92 63

Tiempo de Cuatro meses Un mes No especificado

evolucion

Topografia Ambas piernas Pierna derecha Pierna izquierda
Ulceras de 2-8 cm de didmetro, Ulceras de grandes dimensiones, Ulcera de forma irregular, de bor-
circulares, de bordes aserrados, de bordes irregulares, sobreele- des sobreelevados y eritematosos.
necréticos y eritematosos con vados, con eritema rojo oscuro Otras Ulceras en sacabocado

Morfologia tejido necrético o esfacelo y fondo y en el fondo se observa material
con exudado fibrinoide fibrinoide

Tratamiento Prednisona 50 mg

Enfermedades Diabetes mellitus 2 Ninguna Diabetes mellitus 2

concomitantes
Hallazgos de laboratorio asociados
Eritrocitos 3.24 x 10%/pL

Eritrocitos 4.0

Eritrocitos 2.55 x 10%/pL

Hb 10.2 g/dL Hemoglobina 13.1 Hb 6.2 g/dL
Biometria Hto 31.2% Hto 37.8 Hto 20.1%
hemética HCM 31.4 pg HCM 32.5 HCM 24.2 pg
VCM 96.2 fl Linfocitos 14% VCM 78.8 fl
CCMH 32.7% Neutrofilos 76.7% RDW 17.9%
Neutréfilos 74.7% Linfocitos 0.83 x 10°/pL Neutrdfilos 76.30%
Linfocitos 16.40%
Tiempos de Sin Tiempo de protrombina 17.20  Sin
coagulacién alteraciones INR 1.26 alteraciones
Glucosa 251 mg/dL Creatinina 0.55 mg/dL
Proteinas totales Proteinas totales 3.9 g/dL Glucosa 139 mg/dL
Quimica 3.90 g/dL Cloro 111 mmol/L BUN 29.73 mg/dL
sanguinea AST10 U/L Potasio 2.80 Urea 63.62 mg/dL
Cloro 114 mmol/L Deshidrogenasa lactica 253 U/L
Deshidrogenasa lactica 254 U/L
Otros Panel viral hepatitis B (-) Factor reumatoide -15.0

Panel viral hepatitis C (-)

exclusion debido a la falta de criterios clinicos
e histolégicos que apoyen su diagnéstico, por
lo que puede confundirse con otra enfermedad.
Su etiopatogenia no esta bien establecida; sin
embargo, representa una reaccién compleja
entre el sistema inmunitario innato, alteraciones
de la quimiotaxis, alteraciones en la migracion
de neutrdfilos, su fagocitosis, asi como expresion
elevada de metaloproteinasa (MMP), predomi-
nantemente MMP 9 y 10, lo que puede agravar

Panel viral hepatitis B (-)
Panel viral hepatitis C (-)
Antiestreptolisinas 71 Ul/mL

la capacidad de la herida para sanar.! Debido a
su cardcter neutréfilo, se ha asociado con otras
afecciones que pueden manifestarse de forma
simultanea en un paciente, entre estas enferme-
dades estan: enfermedad inflamatoria intestinal,
artritis reumatoide y trastornos hematolégicos,
en estos Gltimos frecuentemente se asocian la
paraproteinemia IgA y la leucemia mieloide
aguda. Ademas, se han establecido factores
que pueden contribuir a las manifestaciones del
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pioderma gangrenoso, entre ellos: trastornos de
los neutréfilos, mutaciones genéticas y respuesta
inflamatoria anormal.

El piodermia gangrenoso no tiene predileccion
por ningln sexo, pues afecta a hombres y mu-
jeres por igual; su pico de incidencia maximo
es entre 20 y 50 anos de edad.?

Las extremidades inferiores son las zonas mas
afectadas, aunque se ha reportado en nifios la
aparicion en la regién genital y perianal .

Otra caracteristica de la enfermedad es que
puede precipitarse con el menor traumatismo,
fenémeno conocido como patergia, pero no es
patognomonico del pioderma gangrenoso.

En la actualidad se distinguen cinco variedades
del pioderma gangrenoso (Cuadro 2).

Su diagnéstico es de exclusién debido a la fal-
ta de criterios clinicos e histopatolégicos. No
obstante, Su y colaboradores propusieron una
herramienta diagndstica que contempla dos
criterios mayores y dos menores:*
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Criterios mayores

Progresion rapida de una dlcera cu-
tanea necrotica dolorosa con bordes
indeterminados, irregulares y violaceos

Se han excluido otras causas de tlcera
cutdnea

Criterios menores

Antecedente de patergia o desprendi-
miento cribiforme

Enfermedades sistémicas asociadas:
enfermedad inflamatoria intestinal,
artritis, gammapatia IgA

Hallazgos histopatolégicos

Respuesta al tratamiento (respuesta ra-
pida con tratamiento esteroideo -50%
en un mes)

Los hallazgos histopatolégicos pueden ser va-
riables ya que dependen de la forma clinica del
pioderma gangrenoso, el sitio de lesién y latoma
de biopsia. En la forma clasica, los hallazgos mas
comunes suelen ser la ulceracién de la epidermis
y dermis asociada con infiltrados neutréfilos y
formacion de abscesos.®

Variedades clinicas y caracteristicas del pioderma gangrenoso

5 Localizacion Rasgos de Enfermedades
Variedad 2 2 .
mas comun sospecha concomitantes

Progresion rapida, bordes violdceos e

Enfermedad inflamatoria intestinal
Artritis

indeterminados

Ulcera dolorosa con bordes violaceos
no determinados

Ulcerativa Extremidades inferiores
Ampollosa Cara
Extremidades inferiores
Pustular p
y torax
Vegetante Térax
Periostomal Adyacente al estoma

Tomado y modificado de la referencia 2.

Ampolla superficial con bordes azul-
grisdceos

Puistula dolorosa con un halo rojo

Ulcera superficial
Borde no violaceo

Trastornos mieloproliferativos

Trastornos hematolégicos, especial-
mente leucemia mieloide aguda

Enfermedad inflamatoria intestinal

Ninguna

Colitis ulcerativa 0.5%
Enfermedad de Crohn (0.3%)
Malignidad gastrointestinal
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En general, las manifestaciones extracutaneas
pueden clasificarse en tres grupos:*

e Sistémicas: enfermedad inflamatoria intes-
tinal, artritis reumatoide y hematolégicas.

e Con sintomas generales: mialgias, fiebre,
artralgias, entre otros.

e Por infiltrados de neutrdfilos: usualmente
afecta los pulmones y con menos frecuen-
cia los ojos, los rifones y los huesos.

Por su caracter etiopatogénico, el pioderma
gangrenoso suele ser crénico, con alternancia
de periodos de remisiones y exacerbacion, lo
que puede durar afios.”

Deben considerarse otras enfermedades en el
diagnéstico diferencial, especialmente: oclusion
vascular, vasculitis, infecciones, calcifilaxis,
Glceras inducidas por farmacos® y trastornos in-
flamatorios. No obstante, aunque son sindromes
poco frecuentes, deben considerarse el sindrome
PAPA (si se manifiesta simultdneamente artritis
monoarticular en los codos, las rodillas y los
tobillos), sindrome SAPHO (en pacientes jove-
nes con pustulosis palmar), sindrome PASH (en
pacientes con acné, hidradenitis supurativa y
pioderma gangrenoso).’

El tratamiento primario consiste en evitar trauma-
tismos menores, asi como el cuidado general de
la herida. El pilar del tratamiento farmacolégico
lo constituyen los corticosteroides sistémicos,
reservando la administracién de ciclosporina e
inhibidores de TNF como segunda y tercera li-
neas, respectivamente, pues su eficacia no se ha
validado y su administracion prolongada puede
llevar a efectos adversos significativos. Por otra
parte, la terapia con oxigeno hiperbarico se ha
considerado un método alternativo en algunos
pacientes, pues se atribuye que el oxigeno pro-
mueve la cicatrizacion sobre el tejido dafiado.'"

Dermatologia

A pesar de lo que sabemos del pioderma gan-
grenoso hasta ahora, en nuestro hospital, la
manifestacién clinica de los tres pacientes fue
distinta a la reportada en la bibliografia. Se revisa
a continuacion.

En términos clinicos, los tres casos manifestaron
la forma ulcerativa del pioderma gangrenoso,
pues eran Ulceras cutaneas superficiales, dolo-
rosas, de bordes indeterminados, con eritema
adyacente y que progresaron en un periodo de
evolucién muy corto. Podriamos concluir que
los tres pacientes cumplieron los dos criterios
mayores, seglin Su y colaboradores.*

Asimismo, los pacientes negaron haber tenido
alglin tipo de traumatismo en la extremidad in-
ferior afectada y los tres pacientes mostraron una
respuesta favorable al tratamiento con esteroides.
Por tanto, estuvieron presentes dos criterios me-
nores en los tres pacientes.

Por otra parte, los datos analiticos comunes en
los tres casos fueron: anemia, linfopenia, neu-
trofilia y alteraciones metabdlicas.

En las dos pacientes femeninas, que cursaron
con linfopenia, se descarté infeccién por virus
de la hepatitis By C, al realizar paneles negativos
para ambos virus y cuyos resultados fueron nega-
tivos; de igual modo, ninguno recibia farmacos
inmunosupresores o estaban expuestos a radia-
cién y no tenian antecedentes de enfermedad
autoinmunitaria.

Al ser la neutrofilia el otro dato comin en los
tres pacientes, y en ausencia de infecciones o far-
macos (por ejemplo, estimuladores de colonias),
representd un dato de inflamacién sistémica,
que puede representar el sustrato inmunolégico
y la alteracion de neutréfilos, que obedece a la
patogenia del pioderma gangrenoso.
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Aunque la neutrofilia probablemente sea el Gnico
dato de inflamacidn sistémica que sobresalga en
un caso de pioderma gangrenoso, no debe olvi-
darse que el diagnéstico es clinico y, por tanto,
debe considerarse todo el contexto del paciente.

CONCLUSIONES

El pioderma gangrenoso, aunque poco frecuente
en nuestro medio, es relevante por su evolucién
clinica y debido a la asociacién con otras enfer-
medades autoinflamatorias puede verse afectada
la calidad de vida de los pacientes.

Es importante tener en cuenta los datos de sos-
pecha del pioderma gangrenoso, asi como otros
sistémicos que pudieran apoyar al diagnostico,
ya que, al establecer el diagnéstico oportuno,
puede implementarse el tratamiento adecuado,
lo que es de vital importancia para disminuir
los riesgos, favorecer la recuperacién de los
pacientes y la incorporacién a su estilo de vida.
También consideramos que el médico de primer
contacto debe tener la intuicién diagndstica para
la deteccién oportuna de estos casos, por lo que
es menester la educacién médica continua, pues
los tres casos comunicados fueron diagnostica-
dos en estadios avanzados, debido a un error
diagnéstico en sus unidades de primer contacto.
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Reticulohistiocitoma solitario

Solitary reticulohistiocytoma.

Jessica Berenice Matildes-Mariscal,* Luis Miguel Moreno-Lépez,> Amelia Peniche-
Castellanos,* Patricia Mercadillo-Pérez?

Resumen

ANTECEDENTES: El reticulohistiocitoma solitario es una dermatosis infrecuente,
de causa desconocida, correspondiente al grupo C de las histiocitosis. En términos
histoldgicos, es una proliferacién constituida por histiocitos de citoplasma amplio,
eosinofilico y finamente granular, acompanados por células gigantes multinucleadas y
algunos linfocitos. La importancia de esta neoplasia radica en su semejanza histolégica
con otras enfermedades.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 45 afos de edad con un reticulohistiocitoma
solitario.

CONCLUSIONES: Establecer el diagnéstico diferencial histolopatolégico del reti-
culohistiocitoma solitario es importante considerando que se trata de una neoplasia
benigna con excelente pronéstico.

PALABRAS CLAVE: Reticulohistiocitoma solitario; histiocitoma epitelioide; reticu-
lohistiocitosis.

Abstract

BACKGROUND: Solitary reticulohistiocytoma is a rare entity of unknown cause, cor-
responding to the C group of histiocytosis. Histologically it is a lesion composed of
histiocytes with large, eosinophilic, delicately granular cytoplasm, accompanied by
multinucleated giant cells and scarce lymphocytes. This entity assumes importance
because of its histological similarity with other entities.

CLINICAL CASE: A 45-year-old woman with a solitary reticulohistiocytoma.

CONCLUSIONS: Establishing the histopathologic differential diagnosis of solitary
reticulohistiocytoma is important considering that it is a benign neoplasm with excel-
lent prognosis.

KEYWORDS: Solitary reticulohistiocytoma, Epithelioid histiocytoma; Reticulohistio-
cytosis.
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ANTECEDENTES

El reticulohistiocitoma solitario es una der-
matosis poco frecuente, descrita por primera
vez por Zak en 1950." Corresponde al grupo
C de las histiocitosis (histiocitosis cutaneas de
células no Langerhans).? En 2006, Miettinen
y sus colaboradores propusieron denominar a
esta dermatosis histiocitoma epitelioide solita-
rio, pues consideraron que es un término que
representa adecuadamente las caracteristicas
clinicas, histolégicas y de inmunohistoquimica
de esta neoplasia.’®

Se expone el caso clinico de una paciente de 45
anos, con diagndstico de reticulohistiocitoma
solitario; se insiste en el diagndstico diferencial
histopatolégico de esta dermatosis.

CASO CLiNICO

Paciente de 45 afios, que refirié una lesion en
la mama izquierda de un mes de evolucién, sin
sintomas acompanantes. A la exploracién fisica
se corroboré la dermatosis constituida por una
neoformacién de aspecto nodular, eritematosa,
de 1 cm de didmetro, con superficie queratésica
(Figura 1A). En la dermatoscopia se observaron
areas amarillentas sobre un fondo eritematoso,
ademas de vasos cortos y un collarete de es-
cama en la periferia (Figura 1B). Se efectud la
extirpacion quirtrgica de la lesion. En el estudio
histopatolégico se observé una proliferacion
simétrica, debidamente circunscrita, que se ex-
tendia de dermis papilar a dermis reticular media
(Figura 2A); estaba constituida por numerosas
células de forma poligonal, ndcleo vesicular,
nucléolo prominente y citoplasma amplio, eo-
sinofilico, finamente granular, con apariencia en
vidrio esmerilado (Figura 2B y 2C). Se identifi-
caron algunas células gigantes multinucleadas,
células con citoplasma espumoso, algunas con
emperipolesis y escasos linfocitos entremez-
clados (Figura 2B, 2C y 2D). No se observaron
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Figura 1. A. Neoformacién de aspecto nodular, eri-
tematosa, en la mama izquierda. B. Dermatoscopia.
Areas amarillentas sobre un fondo eritematoso, vasos
cortos y collarete de escama periférica.

Figura 2. A. Proliferacién simétrica, circunscrita, que
se extiende de la dermis papilar a la reticular media.
B y C. Histiocitos de forma poligonal, nicleo ovala-
do, nucléolo prominente y citoplasma eosinofilico
abundante, finamente granular, ademds de algunos
histiocitos de citoplasma espumoso. D. Células gi-
gantes multinucleadas con emperipolesis.

atipia nuclear ni figuras mitésicas. La inmunohis-
toquimica mostré positividad para vimentina y
CD68 (Figura 3A 'y 3B), y negatividad para CD1a
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Figura 3. Inmunohistoquimica. A. Positividad para
vimentina. B. Positividad para CD68.

y S100, por lo que se integré el diagndstico de
reticulohistiocitoma solitario.

DISCUSION

El reticulohistiocitoma solitario es una lesién mas
frecuente en adultos jévenes, con discreto pre-
dominio en el sexo masculino. Clinicamente se
trata de una neoformacion solitaria, de aspecto
nodular, casi siempre menor de 1 cmy de creci-
miento rapido (de dos semanas a seis meses). Es
mas comun en el tronco y en las extremidades
inferiores.*

Se desconoce su etiologia, pero es posible que
se trate de una lesion reactiva mas que de una
verdadera neoplasia. Se ha especulado que re-
presenta una coleccién de histiocitos secundaria
a un estimulo desconocido, como un traumatis-
mo o un proceso infeccioso.?

El reticulohistiocitoma solitario no suele sos-
pecharse clinicamente y el diagndstico es
histopatolégico.>'> Es una proliferacién simétri-
ca, debidamente circunscrita, que se extiende
de la dermis papilar a la reticular media o pro-
funda. La epidermis que la recubre suele tener
hiperqueratosis y grados variables de acantosis,
la ulceracion es excepcional. Esa proliferacion
estd constituida por histiocitos de forma poligo-
nal, con nicleo ovalado, nucléolo prominente
y abundante citoplasma eosinofilico, finamente
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granular, con apariencia en “vidrio esmerilado”.
También se identifican células gigantes multi-
nucleadas con 2 a 10 nicleos distribuidos de
manera aleatoria, y una cantidad variable de
linfocitos y neutréfilos entremezclados con las
células neoplasicas. La atipia nuclear es leve
o ausente, y no se identifican figuras mitdsicas
atipicas. Pueden encontrarse algunos histiocitos
xantomatizados, células gigantes multinucleadas
tipo Touton o emperipolesis.>'®

El reticulohistiocitoma muestra inmunofeno-
tipo histiocitico, con positividad para CD68 y
CD163. Ademas, se observa positividad para
vimentina, expresion variable para S100 y MITF,
y un indice de proliferacién de Ki-67 menor al
1%. Los marcadores para queratinocitos (cito-
queratinas), células de Langerhans (CD1a) y otros
marcadores melanociticos (Melan-A y HMB-45)
se encuentran negativos.>4121619

El curso clinico del reticulohistiocitoma es benig-
no y de desaparicién espontanea. El tratamiento
es la escisién quirdrgica y las recurrencias, aun
cuando la extirpacion es incompleta, son infre-
cuentes.**

Es importante diferenciar clinicamente esta der-
matosis de la reticulohistiocitosis multicéntrica,
que es mas comln en mujeres jovenes y se
manifiesta con mdltiples nédulos eritematosos
o amarillentos, lisos, pequefios, en la cara y
la superficie dorsal de los dedos, sitios en los
que rara vez se aparece un reticulohistiocitoma
solitario. Puede afectar las mucosas en 50% de
los casos y suele acompanarse de artropatia
erosiva simétrica. A diferencia del reticulohis-
tiocitoma solitario, se asocia con enfermedades
sistémicas: hiperlipidemia, neoplasias de 6rga-
nos solidos, enfermedades autoinmunitarias,
tuberculosis y embarazo. Histol6gicamente
ambas dermatosis son similares; sin embargo, en
el reticulohistiocitoma solitario suele haber, fre-
cuentemente, mas neutréfilos, células fusiformes
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que se entremezclan con las células poligonales,
e histiocitos xantomatizados. Por su parte, la
reticulohistiocitosis multicéntrica muestra, en
mayor medida, linfocitos y engrosamiento de la
pared vascular.*20-22

El reticulohistiocitoma solitario es una enferme-
dad benigna que adquiere relevancia porque
el diagnédstico diferencial histopatolégico es
amplio. Las dermatosis mas importantes con las
que se puede confundir son la enfermedad de
Rosai-Dorfman, el xantogranuloma juvenil, el
melanoma y el sarcoma epitelioide.>'"22

Al igual que el reticulohistiocitoma solitario, la
enfermedad de Rosai-Dorfman corresponde a
una histiocitosis de células no Langerhans. Las
lesiones cutaneas coexisten en 9% de los casos
y pueden ser miltiples y acompanarse de ade-
nopatias, o bien, tratarse de una lesién dnica sin
afectacion sistémica. Histol6gicamente se mani-
fiesta con histiocitos con abundante citoplasma
palido, a diferencia del reticulohistiocitoma en
el que el citoplasma es eosinofilico y finamente
granular. Con més frecuencia se encuentran em-
peripolesis e infiltrado por células plasmaticas,
ademas de que en todos los casos se observa
positividad para §100.341.22-24

El xantogranuloma juvenil aparece en nifos
como una neoformacién de aspecto nodular,
amarillenta y solitaria, en la cabeza y el cuello.
Se trata de una proliferacion constituida por
histiocitos pequefios, ovalados, con citoplasma
claro eosinofilico o vacuolado. En 85% de las
lesiones se encuentran células gigantes multinu-
cleadas tipo Touton, hallazgo infrecuente en el
reticulohistiocitoma solitario.>*'"?>

El diagnéstico diferencial mas importante es
con lesiones melanociticas, puesto que la exis-
tencia de histiocitos con amplio citoplasma
eosinofilico puede confundirse con las células
de un melanoma. Sin embargo, la ausencia de
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atipia nuclear, figuras mitéticas atipicas y los
inmunomarcadores S-100 y HMB-45 negati-
vos, orientan a pensar en una lesién benigna
como es el reticulohistiocitoma solitario. Sin
embargo, debe tenerse presente que el factor de
transcripcion asociado con microftalmia (MITF)
puede ser positivo y ser un factor confusor para
el diagnéstico diferencial 341122

El sarcoma epitelioide es un tumor infrecuente
que afecta a adultos jévenes en la porcién distal
de las extremidades. Histopatol6gicamente esta
constituido por células con citoplasma eosinofi-
lico, de aspecto epitelioide, fusiforme o de forma
poligonal, asi como ocasionales células gigantes
multinucleadas neoplasicas. A diferencia del re-
ticulohistiocitoma solitario se trata de un tumor
profundo (afecta la dermis profunda vy tejido
celular subcuténeo), con pleomorfismo nuclear
y areas de necrosis geografica. Esta neoplasia es
positiva para vimentina, citoqueratinas y EMA,
y negativa para CD163 341122

CONCLUSIONES

El reticulohistiocitoma solitario es una derma-
tosis infrecuente que, histolégicamente, puede
confundirse con otras dermatosis. Establecer el
diagnéstico diferencial histopatolégico es impor-
tante considerando que se trata de una neoplasia
benigna con excelente pronéstico.
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Enfermedad de Rosai-Dorfman cutanea

Cutaneous Rosai-Dorfman disease.

Ana San Juan-Romero,! Rosalba Amaranta Setién-Ramirez,? Edgardo Gdmez-Torres?

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Rosai-Dorfman es una histiocitosis sinusal
con linfadenopatia masiva. Los histiocitos presentan el caracteristico fenémeno de
emperipolesis, necesario para el diagndstico. La causa permanece incierta, pero se
ha relacionado con disfuncién inmunolégica y algunos agentes infecciosos. Puede
afectar cualquier érgano y resultar en una enfermedad mortal en caso de infiltracion
a un 6rgano vital. La afeccién cutdnea exclusiva es sumamente rara, solo sucede en
3% de los casos. La clinica dermatolégica es polimorfa, lo que dificulta el diagnéstico
y, en ciertas ocasiones, mimetiza otras afecciones dermatolégicas mas comunes. El
tratamiento puede ser expectante o con distintos farmacos, cirugia, radioterapia o
quimioterapia.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 43 afios, con lesiones en el pabellén auricular
y la zona escapular izquierdas; tuvo notable respuesta al tratamiento sistémico con
quimioterapia.

CONCLUSIONES: La coexistencia de histiocitos positivos para los marcadores S-100+
y negativos para CD1a-, con emperipolesis, amerita el diagnéstico de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Rosai-Dorfman; histiocitosis sinusal; linfadenopatia
masiva; emperipolesis; enfermedades de la piel.

Abstract

BACKGROUND: Rosai-Dorfman disease is a sinus histiocytosis with massive lymph-
adenopathy. Histiocytes present emperipolesis, the characteristic phenomenon
necessary for diagnosis. Etiology remains uncertain, it has been linked to immune
dysfunction and some infectious agents. It can affect any organ of the economy,
becoming a deadly disease when it infiltrates vital organs. Exclusive skin disease is
extremely rare, occurring only in 3% of cases. Dermatological manifestations are
polymorphic, making diagnosis difficult and sometimes mimicking other more com-
mon dermatological conditions. Treatment can be expectant or with different drugs,
surgery, radiotherapy or chemotherapy.

CLINICAL CASE: A 43-year-old female patient with lesions in the left pinna and scapular
area; patient had a remarkable response to systemic treatment with chemotherapy.

CONCLUSIONS: The coexistence of histiocytes positive for the markers S-100 + and
negative for CD1a-, with emperipolesis, warrants the diagnosis of the disease.

KEYWORDS: Rosai-Dorfman disease; Sinus histiocytosis; Massive lymphadenopathy;
Emperipolesis; Skin diseases.
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ANTECEDENTES

En 1965 Pierre-Paul Destombes describio el
caso de cuatro pacientes con adenitis lipoide,
reconocido como la primera descripcion de esta
enfermedad.! Cuatro anos mas tarde (1969) los
patélogos J. Rosai y R. Dorfman publicaron la
descripcion de la enfermedad: una histiocitosis
sinusal con linfadenopatia masiva.? Posterior-
mente, con el descubrimiento extranodal de la
enfermedad, adopté el nombre de enfermedad
de Destombes-Rosai-Dorfman.

La enfermedad Rosai-Dorfman es de manifesta-
cién global, afecta mas al género masculino en
una relacion 1.4:1.3 Se caracteriza por una infil-
tracion no maligna de histiocitos en los n6dulos
linfaticos. Las células tienen el caracteristico
fenomeno de emperipolesis, fagocitosis no des-
tructiva de linfocitos o eritrocitos, necesaria para
el diagnéstico. La etiologia permanece incierta
y se considera una histiocitosis idiopdtica. Se ha
relacionado con agentes infecciosos, junto con
una disfuncién inmunolégica.

En su forma mds tipica de presentacién afecta
a nifos y adolescentes con una linfadenopatia
indolora, extensa, acompafada de fiebre, leuco-
citosis con neutrofilia y gammapatia policlonal.
En 30 a 40% de los casos hay afectacién ex-
tranodal; la piel es el tejido mas cominmente
afectado® seguido del tejido celular subcuta-
neo, 6rbitas, sistema nervioso central y, menos
comunmente, el sistema digestivo. En teoria,
cualquier 6rgano puede estar afectado por la
infiltracion. Se han reportado casos de muerte
debido a la infiltracion a érganos vitales, como
el higado.°

Solo 23% de los pacientes resultan con enferme-
dad extranodal exclusiva.” La infiltracién cutanea
ocurre en 3% de los casos.® La clinica dermatol6-
gica es sumamente variable, puede manifestarse
como macula, papula, placa o nédulo, tnicos o

Dermatologia

multiples con un rango de coloracién distinta,
desde rojo-marrén hasta amarillento. Las lesio-
nes pueden estar induradas, con atrofia central
o, incluso, ulceradas. No hay predileccién por
ningln sitio anatémico especifico, aunque los
sitios afectados con mas frecuencia son la cara
y el tronco.? Al no haber caracteristicas clinicas
distintivas en dermatologia se ha diagnosticado
erréneamente como lupus vulgaris, paniculitis,
acné vulgaris, neoplasia maligna de mama,
vasculitis, granuloma anulare, molusco conta-
gioso y psoriasis.’®” Debido a la amplia gama
de presentacion cutdnea es decisiva la existen-
cia de linfadenopatia masiva para establecer
la sospecha diagndstica.” Se presenta un caso
diagnosticado y tratado en nuestra unidad, junto
con una revision de la bibliografia.

CASO CLiNICO

Paciente femenina, de 43 afios, originaria de San
Juan del Rio, Querétaro, sin antecedentes médi-
cos de importancia. El cuadro clinico se inici6 en
agosto de 2018 con neoformacion de crecimien-
to rapido en la zona escapular izquierda, un mes
después le aparecié una lesion similar, dolorosa,
en la oreja izquierda. En la exploracion derma-
tologica se observé una dermatosis localizada
en la zona escapular izquierda, constituida por
neoformacién de 6 cm de didmetro, de aspecto
multiloculado, eritematosa, con bordes irregu-
lares, bien definidos, con lesiones papulares
satelitales. En el pabellén auricular izquierdo se
observo, en antihélix, una neoformacién nodular
subcutdnea infiltrada, eritematosa y dolorosa a la
palpacién de 3 x 3 cm. Ello le gener6 una leve
disminucién de la agudeza auditiva (Figura 1).

No tuvo fiebre, pérdida de peso o sintomas sis-
témicos. Tampoco se palparon adenomegalias
o hepatomegalia. Los estudios de laboratorio se
reportaron dentro de los limites de normalidad.
Se tom6 una biopsia de piel donde se report6 la
dermis con una infiltracién densa de linfocitos
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Figura 1. Imagenes macroscopicas de lesiones de la
piel del pabellén auricular y la espalda (enfermedad
de Rosai-Dorfman). A. Lesion en hélix, antihélix y
concha. B. Lesion en la region escapular izquierda.

con células plasmaticas y grandes histiocitos con
emperipolesis. Se realiz6 inmunohistoquimica
para los histiocitos donde se report6 positivo para
la proteina S100, CD68, CD163; pero negativo
para CDlay langerina (Figura 2). Se practicaron
estudios de imagen para evaluar la extension.
Con la integracién de los datos anteriores se
estableci6 el diagnéstico de enfermedad de
Rosai-Dorfman cutdnea.

DISCUSION

La enfermedad de Rosai-Dorfman es rara y tiene
una presentacion clinica dermatolégica variada,
por lo que para el diagnéstico es decisivo el
reporte histolégico.

Desde el punto de vista histologico se caracteriza
por infiltrado inflamatorio denso de histiocitos
que ocupan la dermis y, en ocasiones, el tejido
celular subcutaneo, junto con linfocitos, abun-
dantes células plasmaticas y algunos neutréfilos
y eosindfilos que adoptan un patrén nodular. La
epidermis no suele afectarse y pocas veces hay
ulceracion. La emperipolesis es un fenémeno
importante para el diagndstico: se define como la

2020; 64 (6)

Figura 2. Fotomicrografias de lesiones de la piel de
la espalda y el pabell6n auricular (enfermedad de
Rosai-Dorfman). A y B. Infiltrado inflamatorio linfo-
plasmocelular y neutrofilico. Ademas, se aprecian
histiocitos con citoplasma amplio eosinofilico con
algunos neutréfilos inmersos en el mismo. Tincién
H-E 40X (A), 100X (B). C y D. Inmunoreaccién al
anticuerpo monoclonal S-100, resaltan neutréfilos
intracitoplasmaticos, emperipolesis, patognomoénico
de la enfermedad. 40X (C), 100X (D).

coexistencia de células inflamatorias o eritrocitos
contenidos en vacuolas intracitoplasmaticas,
protegidas del proceso de citélisis comun de la
fagocitosis. Las células histioides, o células de
Rosai-Dorfman, son grandes células con bordes
poco definidos, citoplasma eosindfilo abundante
y un nicleo central con nucléolo prominente
(caracterizados por emperipolesis de solo lin-
focitos con halo). Los histiocitos positivos para
$100 y CD68 y negativos para CD1ay granulos
de Birbeck (negatividad para Langerhans) permi-
ten confirmar el diagnéstico.'®' Otro fenémeno
coexistente es el tejido fibroso, fabricado de
ramilletes de fibrocoldgeno, que se entremezcla
con el infiltrado inflamatorio y se vuelve mas pro-
nunciado con el envejecimiento de la lesi6n.?°
Es importante recordar que la emperipolesis es
menos frecuente en sitios extranodales, mientras
que la fibrosis es mas comin.’
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La causa de la enfermedad sigue incierta. Su
naturaleza policlonal apunta hacia un proceso
inflamatorio reactivo, mas que a una neopla-
sia.’® En la actualidad se plantea que, luego de
un estimulo desconocido, los monocitos son
reclutados en el seno de un nodo linfatico,
para actuar como células presentadoras de
antigenos. Algunos se transforman en células
de Rosai-Dorfman con la diferenciacién blo-
queada, dando asi origen a la acumulacién de
células patoldgicas. Sin embargo, el estimulo
inicial para el reclutamiento de los monocitos
permanece indefinido.” Algunos autores incri-
minan al herpes virus humano,*' virus Epstein
Barr,?22% parvovirus B19,2* poliomavirus® vy
Klebsiella.?® Estos patégenos, junto con una
disfunciéon inmunolégica, que quizd actda
independiente o sinérgicamente, inician la
interrupcion de la homeostasis para generar
lesiones inflamatorias que reclutan monocitos.”

Algunos autores sugieren que existen dos alte-
raciones distintas. La primera es la enfermedad
de Rosai-Dorfman de inicio mas temprano de
los sintomas y mayor predominio en hombres
blancos y negros, excepcional en los asiaticos,
con pronostico variable. El segundo tipo es la
enfermedad de Rosai-Dorfman cutanea con
predominio en la mujer de edad media, pre-
valencia mas elevada en asiaticos, con buen
prondstico y poca probabilidad de volverse
sistémico.?’

En la enfermedad de Rosai-Dorfman cutdnea
las manifestaciones son polimérficas. Una
placa papulonodular o coalescente con le-
siones satelitales es la presentacién cutanea
mas comun, seguida de una placa indurada y
una tumoracién. Se han reportado ulceracion
y descamacion superficial. Los sitios que mas
se afectan son: la cara, el tronco y las extre-
midades.??° Las lesiones pueden aparecer en
cualquier sitio del cuerpo, incluido el escroto*
o, incluso, en cicatrices de varicela.’!

Dermatologia

Las alteraciones mostradas por los métodos de
imagen son poco especificas, pero puede recu-
rrirse a '®F-FDG PET/CT para evaluar la extension
exacta de la diseminacion.*

La enfermedad cutdnea suele remitir esponta-
neamente, sin tratamiento. Por razones estéticas
o reincidencias, gran cantidad de pacientes se
tratan con buenos resultados; los corticosteroides
son la indicacién mds comun, por la rapida re-
gresion de las lesiones, aunque las recurrencias
son una posibilidad.** En caso de lesiones tnicas,
o pequefas, la escisién quirdrgica es la opcion
preferida.” La disfuncion del sistema inmunitario,
la infiltracién hepatica, renal o de vias aéreas
inferiores se consideran factores de mal pronds-
tico; por eso en estos casos el tratamiento debe
ser enérgico, desde el inicio.**

En el caso de lesiones resistentes o recurrentes
puede echarse mano de diversas intervenciones
terapéuticas: extirpaciones quirdrgicas, criote-
rapia, radioterapia, corticosteroides lesionales
y sistémicos, talidomida, metotrexato y quimio-
terapia.®®

CONCLUSION

La coexistencia de histiocitos positivos para los
marcadores S-100+ y negativos para CD1a-,
con emperipolesis, amerita el diagnéstico de la
enfermedad. En cuanto al tratamiento, a pesar de
ser una enfermedad benigna y de alivio espon-
taneo, en la paciente del caso generaba dolor e
intervenia con la audicién, por lo que se opté por
iniciar el tratamiento. Se administré un esteroide
sistémico, por via oral, con prednisona durante
15 dias. Aun cuando la bibliografia reporta que
la quimioterapia suele ser para pacientes con
afectacién sistémica y se han reportado casos
sin éxito, en el servicio de Hematologia se inici6
un esquema de quimioterapia, con 10 ciclos
de ciclofosfamida-prednisona, para reducir al
méaximo las lesiones. Después de 10 meses de
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quimioterapia ambas lesiones se encuentran
inactivas y se redujeron de manera importante,
considerandose hasta el momento exitoso el
tratamiento. En la exploracién dermatologica de
la espalda se observé una lesion cicatrizada, con
atrofia cutdnea e hiperpigmentacion residual.
En el pabellén auricular izquierdo se evidencié
la mejoria al restaurarse la anatomia de hélix
y antihélix (Figura 3). La paciente continda en
vigilancia en el servicio de Dermatologfa, sin
que hayan aparecido nuevas lesiones.

Figura 3. Imagenes de la piel de la espalda y el
pabellén auricular posteriores al tratamiento con
quimioterapia (enfermedad de Rosai-Dorfman).
A. Recuperacion de la anatomia funcional con hélix,
antihélix y concha restaurados. B. Lesién escapular
cicatricial residual.
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Atrofodermia lineal de Moulin

Lineal atrophoderma of Moulin.

Angela Londofio,* Camila Pérez-Madrid,2 Nathalie Morales,® Rodrigo Restrepo,*
Daniela Morales®

Resumen

ANTECEDENTES: La atrofodermia lineal de Moulin es una dermatosis lineal caracteri-
zada por placas atréficas, hiperpigmentadas, unilaterales, de curso benigno y de alivio
espontdneo, no asociada con inflamacién o cambios esclerodérmicos. Su particularidad
es la aparicion de las lesiones a nivel de las lineas de Blaschko.

CASO CLINICO: Paciente masculino con lesiones en las lineas de Blaschko durante
23 afos, sin progresion ni desvanecimiento de las lesiones, en la ciudad de Medellin,
Colombia.

CONCLUSIONES: Este caso clinico resalta la importancia de reconocer este tipo de
lesiones en nuestro medio, los resultados histopatolégicos y de descartar otros diag-
nésticos de padecimientos de configuracién similar, mismos que, a pesar de sus sutiles
diferencias, tienen un pronéstico diferente para el paciente.

PALABRAS CLAVE: Atrofodermia; lesion atréfica; lesion hiperpigmentada.
Abstract

BACKGROUND: Linear atrophoderma of Moulin is a linear dermatosis characterized
by atrophic, hyperpigmented, unilateral skin lesions, with a benign and self-limiting
course, not associated with inflammation or sclerodermal changes. It is described as
the appearance of lesions following Blaschko’s lines.

CLINICAL CASE: A 36-year-old male patient with atrophic hyperpigmented plaques
for 23 years, without progression or fading of the lesions, compatible with linear atro-
phoderma of Moulin in the city of Medellin, Colombia.

CONCLUSIONS: This clinical case highlights the importance of recognizing this type of
lesions in our environment, histopathological results and of discarding other diagnoses
of similar diseases, which, despite of their subtle differences, have a different prognosis
for the patient.

KEYWORDS: Atrophoderma; Atrophic lesion; Hyperpigmented lesion..
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ANTECEDENTES

La atrofodermia lineal de Moulin es una derma-
tosis lineal, descrita por Moulin y colaboradores
en 1992." Se distingue por placas atréficas,
hiperpigmentadas, unilaterales, usualmente no
precedidas por inflamacién y no asociadas con
cambios esclerodérmicos.? Su caracteristica prin-
cipal y diferencial es la aparicién de las lesiones
siguiendo las lineas de Blaschko.

Pocos casos se han reportado en la bibliografia
mundial y usualmente no siguen la descripcién
inicial de Moulin.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 36 anos de edad que re-
firié un cuadro clinico de 23 anos de evolucién
de lesiones en la region derecha del tronco y la
espalda, asociado con prurito ocasional, negé
otros sintomas.

Al examen fisico se observé una placa atréfica
hiperpigmentada marrén, con trayecto lineal,
localizada en la regién costal, el abdomen, la
regién tordcica y lumbar del lado derecho. Se
sospeché cuadro clinico de morfea lineal vs li-
quen escleroso vs atrofodermia lineal de Moulin
(Figuras 1y 2).

Se realiz6 toma de biopsia del drea afectada
localizada en el térax que revelé epidermis de
grosor normal con dermis que mostraba colage-
no denso. Los anexos pilosebdceos y ecrinos no
tenfan alteraciones (Figura 3). A mayor aumento
era evidente la hiperpigmentacién uniforme de
la parte basal del epitelio. Habia un muy ligero
infiltrado inflamatorio mononuclear perivascular
superficial (Figuras 3y 4).

Los hallazgos clinicos e histopatolégicos (Fi-
guras 3 a 6) se consideraron compatibles con
atrofodermia lineal de Moulin. Se evalué el
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Figura 1. Placa hiperpigmentada marrén, atréfica en
el tronco y el abdomen.

paciente un afio después del diagnéstico, no se
observé progresién o cambios de la lesion.

DISCUSION

La atrofodermia lineal de Moulin fue descrita en
1992 por Moulin y colaboradores a partir de las
lesiones observadas en cinco pacientes durante
17 afos de seguimiento.! La descripcién inicial
de las lesiones eran bandas atréficas, lineales,
hiperpigmentadas, localizadas principalmente
en el tronco y las extremidades, siguiendo asimé-
tricamente las lineas de Blaschko, no asociadas
con signos de inflamacién o de esclerosis. Afecta
a pacientes entre 6 y 20 anos de edad, con pro-
porcion de sexo de 1:1.3 (masculino:femenino),*
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Figura 2. Placas hiperpigmentadas de color marrén,
atréficas, localizadas en la espalda.

sin riesgo de progresion o de esclerosis genera-
lizada.®

A partir de los primeros reportes se establecie-
ron criterios diagndsticos,® que resumen las
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de la
enfermedad (Cuadro 1). Sin embargo, desde la
fecha, aunque se han descrito alrededor de 47
casos en la bibliografia mundial, pocos de ellos
cumplen con la descripcién original, por lo que
se ha planteado la enfermedad como parte del
espectro clinico de otras afecciones, como la
atrofodermia de Pasini y Pierini o esclerodermia
lineal o, por el contrario, como una enfermedad
subdiagnosticada debido a la alta disparidad
clinica e histopatolégica.”

2020; 64 (6)

Figura 3. Placa hiperpigmentada marrén, atréfica,
localizada en la espalda superior.

Figura 4. Fotograffa microscépica a poco aumento (HE
4X) en la que se observa una piel con caracteristicas
arquitecténicas normales, con hiperpigmentacién
basal epidérmica.

Reportes de caso muestran variabilidad en
cuanto al cuadro clinico de los pacientes con
respecto al original. Browne y Fisher reportaron
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Figura 5. Mayor aumento de la microfotografia
anterior HE-20X. Discreto infiltrado mononuclear
perivascular en la dermis superficial.

Cuadro 1. Criterios diagndsticos de atrofodermia lineal de
Moulin®”

Clinicos

1. Inicio de las lesiones durante la nifiez o la ado-
lescencia

2. Placas hiperpigmentadas, atréficas, unilaterales,
siguiendo las lineas de Blaschko del tronco y las
extremidades

3. Ausencia de inflamacion, induracion o esclero-

dermia
4.  Lesiones estables, no progresivas, con posterior
remision
Histoldgico

1. Hiperpigmentacién de la epidermis basal, sin al-
teraciones en la dermis, sin alteraciones del tejido
conectivo y fibras eldsticas

en el afio 2000 un caso de atrofodermia lineal de
Moulin asociada con inflamacién, propusieron
una posible fase inflamatoria que precede a la
aparicion de las lesiones, que probablemente en
la mayoria de los casos es pequena y tiende a ser
de alivio espontaneo, por lo que no se logra evi-
denciar en la mayoria de los casos; clasificaron la
patologia en tipo inflamatorio y no inflamatorio.?
Se han reportado casos de lesiones compatibles
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Figura 6. Detalle a gran aumento HE-40X. Capa de
queratina en cesta, melanizacién intensa de casi todos
los queratinocitos basales.

de origen congénito'® y sélo un bajo porcentaje
de los casos se reportan en pacientes mayores
de 30 afos.""'?

Ademads, se han reportado casos en localizacio-
nes diferentes al tronco y las extremidades, como
el cuello y la cara,' " lesiones bilaterales; aso-
ciadas con hipopigmentacion,' leuconiquia,’
lentiginosis,'*'¢ telangiectasias'”'® y anticuerpos
antinucleares positivos.'

En términos histopatolégicos, se distingue por
hiperpigmentacién en la epidermis basal con
engrosamiento de haces de colageno, leve
infiltrado inflamatorio crénico en la dermis sin
alteraciones de fibras elasticas y sin signos claros
de atrofia a pesar de los hallazgos clinicos.?® Esto
se debe a la reduccién del tejido subcutaneo
pero no de tejido dérmico, a diferencia de la
atrofodermia de Pasini y Pierini donde ocurre
disminucion de ambos tejidos.?'

La patogénesis de la atrofodermia lineal de
Moulin adn permanece desconocida, se han
propuesto multiples hipotesis; no obstante,
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requieren mas estudios para comprobarlas.
Danarti y su grupo proponen que las caracteris-
ticas de las lesiones (esporadicas, asimétricas,
de extension variable e incidencia igual en
hombres que mujeres) son reflejo del mosai-
cismo de un gen autosémico letal causante
de las lesiones.” Wollenberg y colaboradores
proponen una mutacién somdtica durante la
embriogénesis temprana, con clones celulares
mutados que se extienden sobre un segmento
de piel definido por las lineas de Blaschko,
que durante un segundo evento muestra las
lesiones en esta distribucion.?? Yan y su grupo
plantean la posible asociacion de la atrofoder-
mia lineal de Moulin con enfermedades del
tejido conectivo y con alteraciones de factores
inmunolégicos debido a la existencia de IgM y
C3 en vasos sanguineos pequefios en estudios
de inmunofluorescencia directa, linfocitos T y
macro6fagos en la region perivasculary fibras de
colageno en microscopia electrénica.?

Existen mdltiples diagndsticos diferenciales en
los que las sutiles diferencias clinicas o histo-
l6gicas entre los padecimientos dificultan el
diagnéstico. Entre ellas, la atrofodermia de Pasini
y Pierini demuestra lesiones clinicas analogas,
pero no sigue las lineas de Blaschko. La escle-
rodermia lineal muestra induracioén, esclerosis y
signos francos de inflamacién.? La morfea lineal
manifiesta lesiones escleréticas, progresivas, con
potencial afectacion orgdnica.”?2? Igualmente
deben considerarse otras dermatosis que siguen
las lineas de Blaschko como la incontinencia pig-
mentaria, el liquen estriado, hipoplasia dérmica
focal e hipermelanosis nevoide.?

Ang y su grupo reportaron lesiones de origen
congénito. En caso de considerar la atrofodermia
lineal de Moulin posible causa congénita, deben
descartarse enfermedades como sindrome de
Conradi-Hinerman-Happle, sindrome CHILD,
sindrome de Goltz e incontinencia pigmenta-
ria.'

2020; 64 (6)

El tratamiento contra la atrofodermia lineal de
Moulin ha sido controvertido. Hasta el momento
existen reportes de caso en los que se obtiene
alivio parcial de las lesiones, pero sin suficien-
tes estudios para determinar su efectividad,
por lo que no se ha concretado un tratamiento
definitivo. La mayor parte de los tratamientos
comenzaron con la premisa de la similitud de la
atrofodermia lineal de Moulin con atrofodermia
de Pasini y Pierini, morfea y esclerodermia, con
base en su efectividad en estas enfermedades,
por lo que tratamientos Gtiles en las enfermeda-
des anteriores se han estudiado con resultados
heterogéneos.

Utikal y su grupo observaron alivio de las lesio-
nes con PUVA maés penicilina IV en pacientes
con atrofodermia de Moulin asociada con telan-
giectasias."” Asimismo, el paraaminobenzoato
potdsico oral alivié la sensacién de tirantez y
mejord la estabilizacion de las lesiones en el
tiempo.?° En dos reportes de caso el calcipotriol
topico disminuyé la progresion, obteniendo
mejoria cosmética parcial.”*** Un tratamiento
contra la esclerodermia, como el metotrexato
oral, mejoré francamente la pigmentacion y
los signos de atrofia.?> Procedimientos como
plasma rico en plaquetas se utilizaron en un re-
porte de caso buscando alivio de la atrofia, con
resultados parciales.?” A pesar de la variedad de
tratamientos, las altas dosis de penicilina y los
corticosteroides tépicos mas heparina no han
reportado alivio de las lesiones.?

CONCLUSIONES

La atrofodermia lineal de Moulin es una enfer-
medad poco conocida y de incidencia incierta
debido a la alta disparidad clinica. Los pocos
articulos comunicados en la bibliografia difieren
en si es una afeccién clinica poco diagnosticada
o si su prevalencia es sobrestimada debido a la
discrepancia de los reportes clinicos con los
criterios diagnoésticos iniciales.
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Este caso clinico resalta la importancia de reco-
nocer este tipo de lesiones en nuestro medio, los
resultados histopatoldgicos y de descartar otros
diagnésticos de padecimientos de configura-
cién similar, mismos que, a pesar de sus sutiles
diferencias, tienen un pronéstico diferente para
el paciente.

Se necesitan mas estudios y concientizacién
acerca de su diagnéstico para en un futuro definir
causa, tratamiento y espectro clinico, logrando
asi diferenciar la atrofodermia de Moulin como
una afeccién Unica.
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Bahrani E, Perkins I, North ]J. Diagnosing
calciphylaxis: A review with emphasis on histo-
pathology (Diagnosticando calcifilaxis: una
revision con insistencia en la histopatologia). Am
J Dermatopathol 2020; 42 (7): 471-480. DOI:
10.1097/DAD.0000000000001526

Introduccion: la calcifilaxis es una vasculopatia
cutdnea potencialmente mortal causada por la
calcificacion de arteriolas y capilares, fibrosis
de la intima y oclusién trombética que con-
duce a isquemia y dolor severo. Las tasas de
mortalidad varian entre 40 y 80% con escasa
supervivencia a un ano. Ocurre con mayor fre-
cuencia en pacientes con enfermedad renal en
etapa terminal, como resultado de la alteracion
en el metabolismo del calcio y del fésforo, pero
puede ocurrir fuera de ese entorno. La calcifi-
cacién cutanea o calcinosis cutis se divide en
cuatro tipos: metastasica, distrofica, idiopatica
y yatrogénica. La calcifilaxis se clasifica con
mayor frecuencia como una forma de metastasis
o calcificacién cutdnea mixta. Aunque la calci-
ficaciébn metastdsica ocurre en tejidos normales
en el contexto de alteraciones de regulacion
metabdlica (por ejemplo, enfermedad renal
cronica avanzada, sindrome de leche-alcali,
hiperparatiroidismo, sarcoidosis o hipervitami-
nosis D), se produce una calcificacién distréfica
secundaria a una lesién o enfermedad tisular
local (por ejemplo, autoinmunitaria en enferme-
dad del tejido conectivo, calcificacion distréfica
focal en paniculitis lobulillar, tumores o quistes
cutdneos, infecciones y trastornos genéticos).
La calcificacién mixta se refiere a situaciones
que ocasionan calcificacién metastasica y
distréfica. En la fisiopatologia de la calcifilaxis
hay alteracion en la diferenciacién del musculo

www.nietoeditores.com.mx

liso y depdsito pasivo de calcio en las paredes
vasculares. Los principales mediadores de calci-
filaxis son factores de crecimiento y marcadores
inflamatorios criticos para la vascularizacion
normal y el metabolismo 6seo, que incluyen
al factor nuclear kappa-B, factor de unién a
nucleos alfa-1, estrégeno, leptina, endotelina-1,
proteinas morfogénicas 6seas, proteina de ma-
triz Gla y fetuin A. Debido al papel clave de la
biopsia de piel en el algoritmo de diagndstico de
calcifilaxis, se realiza esta revision para facilitar
un diagnostico temprano.

Factores de riesgo: incluyen la enfermedad re-
nal crénica terminal, sexo femenino, obesidad,
diabetes mellitus, anormalidades en la albdimina
y electrélitos, hiperparatiroidismo, supresién de
la hormona paratiroidea, deficiencia de vita-
mina K, enfermedad hepatobiliar, trombofilia,
trastornos autoinmunitarios, sindrome POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
gammapatia monoclonal y cambios cutaneos),
metastasis, polimorfismos genéticos, trauma-
tismo, hipotensién, rapida pérdida de peso,
exposicion a la radiaciéon ultravioleta, medica-
mentos y complementos.

Manifestaciones clinicas: en estadios tempranos
de la calcifilaxis, se observa eritema, induracion,
livedo racemosa y dolor severo. A medida que
progresan la isquemia y la necrosis, aparecen
papulas y placas purpuricas, parpura retiforme,
ampollas, ulceracién, escaras con eritema peri-
lesional e induracién. El diagnéstico diferencial
incluye a la enfermedad vascular periférica,
émbolos de colesterol, vasculopatia por oxa-
latos, purpura fulminante, vasculitis y necrosis
por warfarina.
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Diagnéstico: el diagndstico temprano dependerd
de la habilidad del clinico para reconocer la
calcifilaxis en un paciente con factores de riesgo.
Los estudios radiograficos pueden ser de utilidad,
mostraran calcificacién de pequefos vasos.
Las concentraciones séricas de calcio y fésforo
pueden no estar alteradas. Los hallazgos histo-
patolégicos de calcifilaxis estaran en relacion
con la evolucién de la enfermedad. En estadios
iniciales puede haber trazas de calcificacion
punteada basoéfilas en el tejido celular subcuta-
neo y calcificacion focal de las fibras eldsticas
subcutaneas tipo pseudoxantoma elastico. La
tincién con von Kossa es de utilidad para resal-
tar el calcio de los capilares, especialmente en
etapas tempranas. En etapas avanzadas, cuando
hay necrosis de los tejidos, se observan trom-
bos y calcificaciones francas en los vasos de la
dermis y tejido celular subcutaneo, hiperplasia
de la capa intima, calcificacién extravascular,
paniculitis, necrosis epidérmica con formacién
de ampolla subepidérmica, ulceracién y necro-
sis dérmica. Aunque la calcificacién vascular
y la trombosis son hallazgos importantes de la
calcifilaxis, también pueden observarse en la
enfermedad arterial periférica, estasis venosa y
vasculopatia trombética.

El diagndstico diferencial histolégico incluye
a la esclerosis de la media de Mdonckeberg,
aterosclerosis, enfermedad vascular periférica,
paniculitis lGpica, paniculitis pancreética e in-
feccion flngica angioinvasiva.

Tratamiento: la calcifilaxis requiere un abordaje
y manejo multidisciplinarios. El tratamiento in-
cluye: analgesia, remocién del tejido necrético,
terapia con oxigeno hiperbarico, correccién de
trastornos metabdlicos de base, reduccion de
la ingesta de calcio, cese de antagonistas de
vitamina K, aumento de la frecuencia de he-
modialisis en pacientes con enfermedad renal
crénica terminal y administracion de tiosulfato
de sodio.

2020; 64 (6)

Conclusion: la calcifilaxis es una afeccién grave
aln sin criterios diagnosticos unificados, cuya
clinica e histopatologia dependeran del estadio
de la enfermedad. La adecuada correlacién
clinico-patolégica es necesaria para integrar
el diagnéstico de calcifilaxis, con un espéci-
men que incluya el tejido celular subcutaneo.
La tincion de Von Kossa es de utilidad para
identificar los depdsitos de calcio. Aunque no
hay hallazgos histolégicos patognoménicos de
calcifilaxis, la calcificacién de pequeios vasos,
particularmente los capilares del tejido celular
subcutaneo, trombosis, cambios isquémicos,
calcificaciones tipo pseudoxantoma elastico,
trazas basdfilas y calcificacion periecrina pueden
ser datos orientadores.

Priscila Verdugo

Ho J, Vashi N, Goldberg L. Exogenous ochrono-
sis as an elastotic disease: a light-microscopic
approach (Ocronosis exgena como enferme-
dad elastética: enfoque microscdpico de luz).
Am ] Dermatopathol 2020; 42: 571-577. doi:
10.1097/DAD.0000000000001571

Introduccion: la ocronosis exégena es una
enfermedad cutanea de depésito adquirida,
relacionada con la administracién de varios
medicamentos tépicos u orales, con mayor
frecuencia la hidroquinona aplicada como des-
pigmentante cutaneo. Las caracteristicas clinicas
incluyen maculas y pédpulas pigmentadas de
marrén a negro en las dreas de aplicacion del
farmaco, las areas expuestas al sol son las mas
afectadas. La designacion ocronosis proviene
de los hallazgos histopatolégicos de depositos
dérmicos en forma de hoz de oro o platano indis-
tinguibles de los que se observan en la ocronosis
enddgena (alcaptonuria), una genodermatosis de
herencia autosémica recesiva debida a mutacio-
nes en el gen HGD. La deficiencia resultante de
homogentisato 1,2-dioxigenasa (HGD) conduce
a laacumulacién de acido homogentisico (HGA)
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con el depésito en tejidos ricos en colageno. Las
caracteristicas histopatolégicas de la ocronosis
exdégena incluyen la existencia de platano dora-
do o cuerpos ocronéticos y caracteristicas menos
conocidas, como haces de colageno edemati-
zado, milium coloide, granulomas sarcoideos
y eliminacion transepidérmica. El origen de los
elementos precursores del tejido conectivo sobre
qué polimeriza HGA ha sido objeto de debate.

Objetivo: evaluar la enfermedad del tejido elas-
tico en la ocronosis exégena, especificamente
en lo que se refiere a un papel precursor en la
formacion de cuerpos ocronéticos.

Material y método: en el Laboratorio de Patolo-
gia de la Piel de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Boston, Boston, MA, se seleccio-
naron 11 casos; se valoraron edad, sexo, raza,
lugar de la biopsia, uso de cremas despigmen-
tantes e impresiones clinicas. Las Ilaminillas se
evaluaron para determinar el nimero y la ubi-
cacion de la ocronosis exdégena, la existencia y
el grado de fibras elasticas basofilas con tincion
baja en eosina, degeneracién consistente con
elastosis solar (SE), la existencia de milum co-
loide, la relacién especial de ocronosis exégena
con SE y la existencia de cuerpos ocronéticos en
contigliidad con fibras elastéticas se denominé
fibras de transicién. El cambio elastético solar se
clasific6 como intenso, moderado o leve segtn
el porcentaje de la dermis papilar ocupada por
fibras anormales (50, 25-50'y 25%) y en 10 casos
se utilizé tincion de tejido elastico Verhoeff-
van Gieson (VVG). Se anotaron la existencia y
ausencia y el grado de tincién. Si se observaron
cuerpos ocrondticos positivos para VVG, pero
50% de los cuerpos ocronéticos se tifieron, el
resultado se registr6 como positivo, focal, y si
50% de los cuerpos ocronéticos se tiferon, el
resultado se registr6 como positivo difuso.

Resultados: los 11 casos de ocronosis exdge-
na eran mujeres de 50 a 60 afnos, 9 pacientes
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eran de raza negra y el sitio de biopsia fue la
mejilla (9 de 11). Se confirmé la aplicacién
de un agente aclarante en seis pacientes, no
disponible en cuatro casos y una paciente
nego la aplicacién por completo. Los cuerpos
ocrondticos clasicos con forma de platano de
color marrén dorado eran abundantes y faciles
de identificar, 10 casos tenfan mas de 20-30 y
un caso mostr6 10 cuerpos. En todos los casos
se observé un material elastético similar a un
gusano con tincion baja en eosina idéntico al
SE, 9 casos demostraron elastosis intensa y un
solo caso demostré elastosis moderada y leve.
De las pacientes de raza negra, 8/9 demostra-
ron elastosis severa y el caso restante mostr6
elastosis moderada. La elastosis se dispuso
como colecciones interfoliculares globulares o
en placa que distendian la dermis papilar, pero
en todos los casos estaban presentes areas de
fibras elasticas con cuentas y fragmentadas. La
dermis papilar fue el sitio principal de elastosis
en todas las muestras y se observé una exten-
sion a la dermis reticular profunda en 9 casos.
Se observé formacién de milium coloide en 2
casos; incrustados en dreas de elastosis densa.
Estos hallazgos destacan la asociacién entre la
existencia de cuerpos ocronéticos y el cam-
bio elastético solar. Los cuerpos ocronéticos
se concentraban en el centro de los nédulos
elastéticos en 10 de 11. Se observaron fibras
ocrondticas dispersas fuera de los depdsitos
elastéticos severos, pero éstos fueron menos
frecuentes y se asociaron con cambios elastoti-
cos sutiles adyacentes. Las fibras en transicién,
a lo largo de una sola fibra, se identificaron en
todos los casos. La tincién de tejido elastico
de Verhoeff-van Gieson (VVQ) se realizé en
10 casos y todos revelaron tincion positiva del
material elastético y los cuerpos ocronéticos. Se
proyecté tincién de cuerpos ocronéticos fuerte
y difusa en cinco casos y en el resto fue focal
pero significativa. El milium coloide no se tiid
con la tincién de Verhoeff-van Gieson, pero si
el material ocronético dentro.
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Limitaciones: tamaio de muestra pequefio.

Conclusioén: la formacion de cuerpos cronéticos
se relaciona con elastosis solar y los cuerpos
parecen surgir de fibras elasticas dafadas.

Karina Bravo-Canar

WillenbrinkT, et al. Field cancerization: Defini-
tion, epidemiology, risk factors, and outcomes.
(Campo de cancerizacion: Definicion, epide-
miologia, factores de riesgo y desenlaces). ) Am
Acad Dermatol 2020; 83: 709-17. https://doi.
org/10.1016/j.jaad.2020.03.126

Introduccion: el concepto de campo de cance-
rizacion fue descrito por primera vez en 1953
por Slaughter y su grupo en el tejido epitelial
que rodea los carcinomas orofaringeos. En ese
estudio se examinaron 782 casos de carcinoma
epidermoide orofaringeo y se observé atipia
patoldgica en el tejido adyacente de aspecto
normal.

La piel es susceptible a desarrollar un campo de
cancerizacién debido a la exposicion crénica a
la radiacion ultravioleta (RUV) en dreas fotoex-
puestas. Estos sitios tienen gran carga clinica y
subclinica de dafio actinico y, por tanto, mayor
riesgo de carcinomas epidermoides cutaneos
multiples.

Epidemiologia y factores de riesgo: las queratosis
actinicas y los carcinomas epidermoides permi-
ten estimar de manera indirecta la prevalencia
e incidencia del campo de cancerizacion. Las
queratosis actinicas representan el diagnostico
dermatolégico més frecuente en pacientes mayo-
res de 45 anos en Estados Unidos. En un estudio
en Gales del Sur en mayores de 60 afios, hubo
incidencia de 149 queratosis actinicas por 1000
personas/afio. Si bien el riesgo de transformacién
de queratosis actinicas individuales a carcinoma
epidermoide cuténeo invasor es bajo (0-0.53%
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por lesién/afo, 2.8% a los 5 afos) los pacientes
con campo de cancerizacién tienen mayor riesgo
de padecer lesiones invasoras por la alta carga
de dafio actinico crénico.

Poblaciones en riesgo: los factores de riesgo de
campo de cancerizacién son similares a los de
queratosis actinicas y carcinoma epidermoide
cutaneo: exposicion a la radiaciéon UV, fototipo
cutdneo bajo, edad avanzada, sexo masculino
e inmunosupresion. Las ocupaciones con altas
tasas de exposicion solar diaria tienen mayores
tasas de dafo actinico. En un estudio multicén-
trico de casos y controles realizado en ocho
paises europeos se encontré aumento de 9 y 4
veces de padecer queratosis actinicas en los fo-
totipos de Fitzpatrick | y I, respectivamente. Un
estudio aleman de > 90,000 pacientes demostrd
aumento de cuatro veces de padecer queratosis
actinicas en pacientes de 61 a 70 afos de edad
comparados con la poblacién total estudiada.
Los hombres tienen prevalencia tres veces mayor
de dafio actinico extenso (definido como mas
de 10 queratosis actinicas) que las mujeres, lo
que probablemente se deba a las diferencias de
exposicion solar y las conductas de proteccion.

En la experiencia de los autores los pacientes
con trasplante de érgano sélido son los que
tienen mayor riesgo de padecer campo de can-
cerizacion. Un estudio de 2015 de 452 casos de
trasplante de 6rgano sélido mostré prevalencia
de 17%, que aumentaba con la duracién de la
inmunosupresion.

Definicion y evaluacién del campo de canceri-
zacion: se han propuesto diferentes definiciones
de campo de cancerizacion en las que la mayor
parte de los estudios requieren un campo mutado
subclinico como una condicién necesaria de
la enfermedad. Otras definiciones incluyen el
antecedente de carcinoma epidermoide cutaneo
en el campo con dafio actinico. Los autores pro-
ponen definir al campo de cancerizacién como
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una atipia clinica multifocal caracterizada por
queratosis actinicas o carcinoma epidermoide
cutaneo in situ con o sin enfermedad invasora,
en un campo expuesto de manera crénica a la
radiacion ultravioleta. Estos pacientes pueden
tener el antecedente de mdltiples carcinomas
epidermoides cutaneos invasores en el campo
implicado si no se diagnosticé antes.

Sistemas de estadificacién: el Indice de Seve-
ridad y Area de Queratosis Actinicas (Actinic
Keratosis Area and Severity Index, AKASI) se
desarroll6 con la intencién de clasificar el dafio
actinico del campo. Esta herramienta estadifica
la cara y la piel cabelluda de manera anéaloga
al PASI en la psoriasis. Se calcula un puntaje
considerando tres parametros: area (piel ca-
belluda, frente, hemicara derecha y hemicara
izquierda), porcentaje de dafno actinico en
cada drea y la extension de la severidad de las
queratosis actinicas, incluyendo eritema, grosor
y distribucion. Puntajes mds altos de AKASI se
asocian con mayor riesgo de carcinoma basoce-
lular (CBC) y epidermoide (CEC) [6.9 para CEC
vs 3.3 para CBC]. La Escala de Evaluacion del
Campo de Queratosis Actinica (Actinic Keratosis
Field Assessment Scale, AK-FAS) se aplica a la
cara y la piel cabelluda y usa la combinacién
de dafo solar e hiperqueratosis para determinar
el dano actinico. A la fecha sélo se ha aplicado
en fotografias y no se ha utilizado en entornos
clinicos.

Patogenia: la mutacién TP53 se ha identificado
en mas de 90% de los especimenes de carcinoma
epidermoide cutaneo y se considera el jugador
clave en el campo de cancerizacion. P53 des-
empefia un papel critico en la apoptosis y la
detencion del ciclo celular después del dafio al
ADN, la pérdida de la funcién ocasionada por
la radiacién UV causa resistencia a la apoptosis.
La expansion clonal de campos mutados de p53
ocurre de forma exponencial en respuesta a la
radiacién UV crénica y se da a dosis de energia
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eritematdgena o menores. Las mutaciones de
TP53 se han identificado en piel clinicamente
sana expuesta al sol asi como en piel fotodana-
da con queratosis actinicas, pero son ausentes
en piel cubierta. Otras mutaciones importantes
identificadas son CDKN2A, FAT1, RAS, RIPK4
y MMP1.

Desenlaces: el cambio premaligno subclinico
extenso favorece la aparicién de mdltiples
neoplasias malignas cutdneas primarias en el
campo de cancerizacion. La morbilidad asocia-
da con los tratamientos quirdrgicos y el riesgo
de carcinoma epidermoide cutdneo metastasico
aumentan progresivamente. Los pacientes con
mas de 10 carcinomas epidermoides cutaneos
tienen riesgo de invasién local y de metastasis
ganglionares de 3.8 y 4.2 veces, respectiva-
mente. Una vez que sobrevienen metastasis,
la mortalidad es alta con supervivencia media
de 2.19 afos para pacientes con carcinoma
epidermoide cutdneo estadio IV. Las secuelas
por la exposicién crénica a la radiacion UV
sugieren que el dafno actinico puede conside-
rarse una enfermedad dermatolégica crénica.
Puede afectar la calidad de vida del paciente,
incluyendo el miedo a la progresién a cancer,
la cosmesis y los sintomas clinicos. Estudios
han demostrado que la calidad de vida decre-
ce a mayor nimero de queratosis actinicas,
es esperable un resultado similar en el campo
de cancerizacién. Debido a la alta morbilidad
asociada con el campo de cancerizacion, es
imperativo que los dermatélogos comprendan
esta condicion y el tratamiento que requieren
estos pacientes.

Manuel Ernesto Amador-Rojero

Khanna U, North JP. Patch-type granuloma an-
nulare: An institution-based study of 23 cases
(Granuloma anular tipo parche: estudio de 23
casos institucionales). ] Cutan Pathol 2020; 47
(9): 785-93. doi: 10.1111/cup.13707
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El granuloma anular es un trastorno cutaneo de
causa incierta. Thomas Fox en 1895 lo descri-
bi6é por primera vez como erupcién en forma
de anillo. Posteriormente Radcliffe Crocker, en
1902, utilizé el término granuloma anular por
primera vez. Varias condiciones médicas, como
diabetes, anormalidades tiroideas, dislipidemia
e inmunodeficiencias se han asociado con
granuloma anular; sin embargo, no son causa
identificable. La lesién clasica se distingue por
una placa eritematosa en forma de anillo, con
histopatologia que muestra inflamacién granu-
lomatosa en empalizada. El objetivo de este
estudio fue definir las caracteristicas clinicas e
histopatolégicas de la variante tipo parche, que
es poco frecuente.

Se realizé un estudio retrospectivo utilizando la
base de datos de dermatopatologia de 2009 a
2019 para casos designados como granuloma
anular tipo parche o patréon granulomatoso
intersticial de granuloma anular, se revisaron
las historias clinicas de cada paciente. S6lo se
incluyeron casos con morfologia de parche.

La muestra total fue de 23 pacientes, la mayoria
eran mujeres (19/23), clinicamente se manifes-
taron con mdculas eritematosas a violaceas en
el tronco y las extremidades proximales, que
en algunos casos tenian un tono mds intenso en
la periferia. Los diagnésticos diferenciales mas
frecuentes fueron: micosis fungoide, morfea y
dermatitis por contacto. La dislipidemia fue la
comorbilidad mas comuin (30%), seguida de
diabetes (15%) e hipertensién arterial sistémica
(15%). En la histopatologia se observaron linfo-
citos e histiocitos intersticiales con depésito de
mucina dérmica; dos casos mostraron granulo-
mas en empalizada con distribucion focal. En
uno de tres casos estuvieron presentes eosinofilos
y células plasmaticas.

La variante de granuloma anular tipo parche es
poco frecuente, en la histopatologia se muestra
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como un patrén granulomatoso intersticial que
afecta principalmente a mujeres mayores de 50
anos de edad. En la clinica y en la histopato-
logia puede confundirse con micosis fungoide
intersticial y morfea temprana. Es importante
conocer esta variante de granuloma anular pa-
ra evitar diagndsticos erréneos y tratamientos
inadecuados.

Angélica Maria Cortazar A

Mahé A, Birckel E, Merklen C, Lefebvre P,
Hannedouche C, et al. Histology of skin lesions
establishes that the vesicular rash associated
with COVID-19 is not “varicella-like” (La his-
tologia de las lesiones cutdneas establece que
la erupcion vesicular asociada con COVID-19
no es similar a la varicela). ] Eur Acad Dermatol
Venereol 2020. doi: 10.1111/jdv.16706

Introduccion: a partir de la pandemia desatada
en diciembre de 2019 por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2, el grupo de espanoles liderado por
Galvan Casas fue el primero en informar cinco
patrones clinicos en la piel de pacientes con
COVID, uno de estos patrones es la erupcién si-
milar a la varicela. Los autores observaron casos
similares en su institucién, Hospital Pasteur en
Colmar, Francia, en abril de 2020; sin embargo,
aunque el cuadro clinico es vesicular, rechazan
la denominacién similar a la varicela por dife-
rencias clinicas e histolégicas.

Objetivo: informar y establecer la diferencia
clinica e histolégica con varicela.

Materiales y métodos: a tres pacientes CO-
VID-19 positivos confirmados con prueba de
RT-PCR en muestras de hisopado nasofaringeo
que tuvieron erupcién vesicular asociada con
COVID-19 se les hizo biopsia de una vesicula
a cada uno. Se realizaron miltiples niveles con
tincién H&E; las laminillas fueron revisadas de
forma independiente por dos patélogos; s6lo
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se validaron los datos concordantes. Se realiz6
una prueba para SARS-CoV-2 en el tejido de una
vesicula en dos pacientes y una prueba de in-
munofluorescencia directa en la piel perilesional
del paciente restante.

Resultados: las lesiones clinicas consistieron
invariablemente en pequenas vesiculas mono-
moérficas de 2-3 mm de didmetro, a menudo
excoriadas, que afectaron el tronco, especial-
mente la espalda, y prurito leve o ausente, de
alivio sin complicaciones después de 10 a 22
dias. A la histologia una vesicula intraepidérmica
suprabasal unilocular por acantdlisis presente
en dos pacientes y la disqueratosis eosinofilica
fueron hallazgos constantes, no se observé
vasculitis. La inmunofluorescencia directa rea-
lizada en una muestra y las dos pruebas de PCR
del SARS-CoV-2 efectuadas en vesiculas de los
otros dos casos fueron negativas. La erupcion
cutdnea evoca una infeccién viral, en este caso
COVID-19, pero, ademads, el patrén histolégico
se describe aqui por primera vez, lo que contri-
buyé a delinear una afeccion tGnica. De hecho,
este patron es muy diferente al que se observa en
la varicela, en la que regularmente se observan
atipia nuclear mayor, células grandes multinu-
cleadas, acantdlisis secundaria a degeneracion
balonizante, afectacion de la capa basal de la
epidermis y vasculitis. Los mecanismos fisiopa-
tolégicos del COVID-19 se basan principalmente
en autopsias que se centraron en la descripcion
de los cambios inflamatorios y posinflamatorios
(como la fibrosis) en los pulmones. Rara vez se
han descrito aspectos sugerentes de un efecto
viral mas directo (células multinucleadas, in-
clusiones virales).

Conclusion: este cuadro, tanto clinico como
histolégico, tiene poco en comin con la vari-
cela, por lo que los autores exhortan a desechar
la denominacién erupcion similar a la varicela
por ser poco indicativa. Para nombrar esta enfer-
medad, sugieren erupcién acantolitica asociada
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con COVID-19. Con respecto a la patogenia, se
ha identificado la enzima convertidora de angio-
tensina 2 como el receptor del SARS-CoV-2, en
los queratinocitos de la capa de células basales
de la epidermis; eso podria sugerir un efecto
patogénico directo del virus en la piel. A pesar
de que la investigacion del SARS-CoV-2 sobre las
vesiculas en los tres pacientes fue negativa, los
aspectos evocadores de un efecto viral directo
que se observaron sugirieron la existencia de
replicacion viral; esto probablemente deberia
alentar las precauciones de aislamiento hasta
que tales lesiones se hayan aliviado.

Diana Carolina Palacios-Narvaez

Gianotti R, Recalcati S, Fantini F, Riva C, Milani
M, Dainese E, Boggio F. Histopathological study
of a broad spectrum of skin dermatosis in pa-
tients affected or highly suspected of infection
by COVID-19 in the northern part of Italy:
Analysis of the many faces of the viral-induced
skin diseases in previous and new reported
cases (Estudio histopatologico del amplio es-
pectro de dermatosis en pacientes afectados o
con alta sospecha de infeccién por COVID-19
en el norte de Italia: andlisis de las miltiples
caras de las enfermedades virales cutdneas
en casos previos y nuevos reportados). Am )
Dermatopathol 2020; 42 (8). DOI: 10.1097/
DAD.0000000000001707

Introduccién: actualmente sabemos que el virus
SARS-CoV-2 puede afectar la piel produciendo
diferentes tipos de lesiones, como los exantemas
urticarianos, la vasculopatia livedoide y los
exantemas papulovesiculares. Durante la fase
aguda de la epidemia, la piel fue pasada por
alto, llevando a retraso en el reconocimiento
y descripcion clinica e histopatolégica de las
manifestaciones dermatolégicas.

Material y métodos: los pacientes se dividieron
en tres grupos: a) el primer grupo incluyé 8
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pacientes que fueron positivos a infeccién por
COVID-19 demostrada por PCR; b) el segundo
grupo incluy6 a pacientes con diagnéstico muy
probable de COVID-19 con PCR negativa; c) el
tercer grupo se conformé por pacientes con alta
sospecha de infeccion por COVID-19 sin prueba
confirmatoria por PCR.

Resultados histopatolégicos: primer grupo:
COVID-19 con infeccion activa y prueba de PCR
positiva. Clinicamente manifestaron exantema
papulomacular, exantema con aspecto variceli-
forme, exantema livedoide difuso en un paciente
intubado. Entre los hallazgos histopatolégicos
en los casos de exantema maculo-papular se
observé espongiosis leve, edema en la der-
mis, capilares dilatados con extravasacién de
eritrocitos, infiltrado inflamatorio linfocitico
perivascular y escasos eosindfilos entre las fi-
bras de colageno. En un caso hubo acimulos
de células de Langerhans intraepidérmicas.
Los pacientes con eritema livedoide tuvieron
agregados de células de Langerhans intraepi-
dérmicos, aumento en el nimero de eosinéfilos
y vasos trombosados. Este tipo de erupcién se
asocié con dano multiorgdnico. Los pacientes
con exantema tipo varicela manifestaron zonas
de acantdlisis intraepidérmica y queratinocitos
con cambios citopaticos similares a las infec-
ciones herpéticas (células multinucleadas con
inclusiones nucleares).

Segundo grupo: infeccién muy probable por CO-
VID-19 y prueba de PCR negativa. Clinicamente
manifestaron eritema tipo perniosis en diferentes
fases de la enfermedad, como la fase ulcerada
temprana y placas induradas de la enfermedad
establecida, asi como un caso de un tipo de
eritema multiforme que manifest lesiones en
diana. Este Gltimo mostré un patrén histologi-
co urticariano con edema pandérmico, vasos
dilatados, infiltracién linfocitica intersticial y
numerosos eosindfilos, con ausencia de dafo de
interfaz o queratinocitos necréticos. Las lesiones
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tipo perniosis tuvieron un infiltrado inflamatorio
superficial y perivascular en manga, compuesto
por linfocitos de predominio CD8+, presencia
de eosindfilos y, dependiendo de la severidad
del cuadro, también se observaron ampollas
subepidérmicas, asi como microtrombos de los
vasos superficiales.

Tercer grupo: alta sospecha de COVID-19 y sin
realizacién de prueba de PCR. En este grupo
se encontraban pacientes que acudieron a la
consulta dermatolégica por lesiones cutdneas
y que previamente habian padecido sintomas
relacionados con infeccién de las vias respirato-
rias e inmunusupresion. En términos clinicos, se
observaron exantemas maculopapulares, eritema
livedoide y un caso de psoriasis eritrodérmica
en paciente con antecedente de psoriasis en
placas. Desde el punto de vista histopatoldgico,
se observé dermatitis superficial perivascular,
espongiosis y acimulos de células de Langerhans
intraepidérmicas, asi como edema, capilares
dilatados, eritrocitos extravasados, infiltrado
inflamatorio linfocitico perivascular y escasos
eosinofilos entre las fibras de colageno.

Discusion: los mecanismos patogénicos del dafio
sistémico inducido por el virus que ocasiona CO-
VID-19 representan un enigma y un desafio para
los investigadores. De las autopsias y biopsias de
piel realizadas hasta la fecha, estamos seguros de
que el SARS-CoV-2 viaja rapidamente a través de
la cascada vascular. El hallazgo consistente en
todos los estudios histopatolégicos es la extrema
vasodilatacion, edema de las células endoteliales
y extravasacion de eritrocitos, dafio causado por
linfocitos T CD8+ y eosindfilos. Al ser el eosind-
filo una constante en los casos, podria explicarse
en el contexto de un estado protrombético,
como se manifiesta en otras enfermedades con
hipereosinofilia. El paso viral al sistema vascu-
lar cutdneo estimula el sistema inmunolégico
activando a las células de Langerhans, lo que
se ha demostrado histolégicamente y se asocia
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con la existencia de lesiones tipo livedoide y
tipo perniosis. Ademas, también puede ocurrir
dafio directo al queratinocito por SAR-CoV-2
demostrado por los cambios citopéticos y la
existencia de disqueratosis observada en los tres
grupos de pacientes.

Por Gltimo, la negatividad de la prueba de PCR
podria explicarse por la desaparicion de la
presencia viral detectable tras un breve curso
asintomatico. Segln esta hipétesis, las lesiones
cutaneas observadas en los pacientes estudiados
representarian manifestacones tardias de la in-
feccion por COVID-19 en sujetos jévenes sanos.

Venecia Landini-Enriquez

Lezcano C, Jungbluth AA, Nehal KS, et al.
PRAME Expression in Melanocytic Tumors (Ex-
presion de PRAME en tumores melanociticos).
Am J Surg Pathol 2018; 42: 1456-1465. doi:
10.1097/PAS.0000000000001134

Introduccién: PRAME (PReferentially expressed
Antigen in Melanoma) es un antigeno asociado
con tumor que fue identificado por analisis de
clonas de células T reactivas en el tumor en un
paciente con melanoma metastasico. Se expresa
en muchas otras neoplasias y en tejidos sanos
(testiculo, ovario, placenta, glandulas adrenales
y endometrio). En la actualidad hay ensayos
clinicos para ver si la inmunoterapia contra este
antigeno es (til; sin embargo, ya se considera un
biomarcador importante de riesgo de metastasis
de melanoma uveal.

Objetivo: por el interés clinico como marcador
de diagnéstico o prondstico, se intent6 deter-
minar por inmunohistoquimica la expresion de
PRAME en melanomas primarios, metastasicos,
nevos y léntigos solares.

Materiales y métodos: se revisaron 145 nevos
melanociticos, 155 melanomas primariosy 100
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metastasicos del archivo institucional. Sélo se
incluyeron casos de diagnésticos inequivocos
para determinar la frecuencia de expresién
de PRAME usando inmunohistoquimica. Los
tumores fueron revisados por al menos dos
dermatopatélogos con concordancia en el
diagnostico. De los 107 melanomas invaso-
res primarios, 14 (13.1%) tuvieron metastasis
documentadas que también se evaluaron. Se
incluyeron también 20 lentigos solares y 10
secciones de piel fotodafiada con hiperplasia
melanocitica de unién (con la certeza de que
no representaban melanoma in situ). Para la
inmunohistoquimica se hicieron rebajes de 5
micras de los bloques de parafina. Se usé el
anticuerpo disponible comercialmente PRAME
(Mab EPR20330; Abcam, nim. 219650) en una
plataforma Leica-Bond automatica. Para evaluar
el resultado de la tincion se calculé el porcen-
taje de células inmunorreactivas con marcacién
nuclear por total de células tumorales: 0% como
negativo, 1 a25%: 1+; 26 a 50%: 2+; 51 a 75%:
3+; 76% y mas: 4+ o difuso.

Resultados: el material histolégico fue de pa-
cientes con edad de 17 a 100 afios (promedio
68 afios, mediana 70 afos), de los que 89 eran
hombres y 66 mujeres. Se encontré un indice
Breslow de 0.1 a 20 mm (promedio 3.3 mm,
mediana 1.7 mm) y de ellos 107/155 fueron
melanomas invasores. El 93.8% de melano-
mas in situ expresaron 4+ de PRAME; 129
de 155 fueron melanomas positivos difusos
(4+, 83.2%) y sin contar los melanomas des-
mopldasicos representaron 90.4%. De éstos,
solo fue positivo 35%. Hubo concordancia
de metdstasis en 12/14 casos de melanoma
primario invasor. En cuanto a la valoracion
de los margenes se encontro alta correlacién
con el SOX10. En relacién con los nevos me-
lanociticos, s6lo uno de 145 nevos se encontrd
positivo difuso y 18 fueron focales. Los lentigos
solares tuvieron inmunorreactividad aislada en
15% de los casos.
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Discusion: los antigenos de cancer testicular,
como PRAME, representan una oportunidad
excelente para la inmunoterapia y actualmente
se estan explorando como potencial blanco te-
rapéutico. El hecho de tener un anticuerpo para
valorar expresién de PRAME puede ayudar a las
limitaciones en sensibilidad y especificidad de
las pruebas moleculares que incluyen expresion
del gen PRAME. Los resultados documentan que
PRAME se expresa frecuentemente en melano-
ma metastasico (87% con patrén difuso y 5%
mas con patrén focal). Esto correlaciona con la
frecuencia de estudios con mRNA reportada en
91%. Los autores plantean el uso de PRAME por
inmunohistoquimica para problemas diagnds-
ticos selectos, como distincion de nevo versus
melanoma (cutaneo o nodal) o la evaluacién de
margenes en melanomas. En este estudio se en-
contr6 alta frecuencia de expresion de PRAME en
melanoma convencional (alrededor de 90%) y
baja en desmoplasicos (35%). La mayor parte de
los nevos melanociticos fueron completamente
negativos para PRAME. En el caso de los nevos,
los autores apoyan el uso de PRAME en nevos
displasicos, traumatizados o recurrentes y siem-
pre correlacionando con otros hallazgos, como
datos clinicos, dermatoscopia, citogenética. En
comparacion con Melan-A y SOX10, PRAME
nos da una imagen microscépica mas limpia.

Conclusiones: PRAME se expresa de manera
difusa en la mayor parte de los melanomas cu-
taneos primarios y metastdsicos, con expresion
disminuida en melanoma desmoplasico. Como
la mayor parte de los melanomas PRAME (+) lo
expresan de manera homogénea y la piel sana
usualmente no tiene células PRAME (+), puede
usarse como herramienta diagndstica en la eva-
luacion de margenes. La expresion de PRAME
difusa es muy rara en nevos melanociticos y, por
tanto, tiene potencial valor en la distincién entre
nevos y melanomas, incluyendo la estadificacion
patolégica de melanomas asociados con nevos.
La deteccién de PRAME en algunos nevos y len-
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tigos solares apunta a una limitacién en el uso
de este marcador y explica los falsos positivos
de la expresion génica. Los autores sugieren que
evidentemente se necesitan mds estudios para
estos casos y para la especificidad de expresién
de PRAME en tumores no melanociticos cuta-
neos y extracutdneos.

Héctor Cantu-Maltos

Laggis CW, Bailey E, Novoa R, Stewart CL, Stoff
B, Wanat KA, Barbieri ], Kovarik C. Validation
of image quality and diagnostic accuracy using
a mobile phone camera microscope adaptor
compared with glass slide review in teleder-
matopathology (Validacion de la calidad de la
imagen y la precision del diagnéstico utilizando
un adaptador de microscopio de camara de te-
léfono mavil en comparacion con la revision de
portaobjetos de vidrio en teledermatopatologia).
Am ] Dermatopathol 2019; 42 (5): 349-353. doi:
10.1097/DAD.0000000000001529

Introduccion: los avances en la tecnologia han
permitido evolucionar al campo de la derma-
topatologia desde las laminillas tradicionales
hasta el analisis y almacenamiento de imagenes,
video en tiempo real e imagenes completas de
laminillas (ICL) para propésitos diagnosticos. En
particular, las imagenes completas de laminillas
permiten una evaluacién completa y facilitan
muchos aspectos de la dermatopatologia para
que sean desarrollados de forma digital. Estudios
previos han promovido el uso de imagenes com-
pletas de laminillas para teledermatopatologia
en lugares con menos recursos. Sin embargo, las
imdgenes completas de laminillas requieren un
costoso escaner de laminillas con una camara
digital de gama alta, programa computacional
complejo e internet, lo que no resulta factible
en muchas instancias, sobre todo en paises en
vias de desarrollo que carecen de servicios de
dermatopatologia de consulta. Por el contrario,
el uso de un teléfono inteligente va en aumen-
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to, estando disponibles en todo el mundo. El
adaptador de teléfono a microscopio LabCam
esta comercialmente disponible, con un costo
menor a 300 ddlares estadounidenses, permite
tomar fotografias del microscopio utilizando la
camara estantar de un iPhone. El objetivo del
estudio es validar el adaptador de microscopio
LabCam en teledermatopatologia, analizando la
calidad de las imagenes y la certeza diagnéstica
utilizando este dispositivo comparado con la
revision tradicional con laminillas. Debido a que
la histopatologia de condiciones inflamatorias
e infecciosas puede ser sutil y éstas llegan a ser
prevalentes en la consulta de casos de paises
en vias de desarrollo, este estudio se enfoca en
diagnésticos inflamatorios e infecciosos.

Material y método: se incluyeron 54 casos y 5 re-
visores dermatopatélogos, quienes desconocian
el diagnostico original. El adaptador LabCam de
teléfono inteligente a microscopio se instalé de
acuerdo con las indicaciones del fabricante. Las
imdagenes se tomaron con dos diferentes iPho-
nes (6s y 6s Plus). En cada laminilla se tomaron
mdltiples fotos con los diferentes objetivos del
microscopio, con un promedio de 15 imagenes
por caso e intervalo de 9 a 23, sumamente de-
pendiente del tamafio del tejido en la laminilla.
Un residente de dermatologia sin adiestramiento
formal en dermatopatologia fue quien capturé las
imagenes. A cada revisor se le envi6 una carpeta
digital con todos los casos, numerados del 1 al
54, con las imagenes correspondientes a cada
caso en carpetas individuales almacenadas en
una plataforma virtual. Se solicité a los revisores
visualizar las imagenes desde el menor al mayor
aumento de manera secuencial, como tipica-
mente lo harian con una laminilla de vidrio. Para
las imagenes tomadas con los teléfonos méviles
se solicit6 a los revisores evaluar la calidad de las
imdagenes en cada caso como excelente (colory
nitidez perfectas), diagndstica (minima distorsion
- la calidad es suficiente para lograr diagnosticar)
y mala (distorsién extrema - la calidad hace
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casi imposible lograr establecer el diagndstico).
También se solicité a los revisores asignar su
nivel de confianza diagnéstica para cada caso
como alta (cémodo firmando el caso tal como
dice el diagnéstico), moderado (suficientemente
seguro, pero sugeriria un diagnéstico diferencial)
y bajo (preferiria ver fotografias adicionales de
la laminilla antes de firmar el caso). Después
de un periodo de receso de ocho semanas, se
envié a los mismos revisores las laminillas de los
mismos casos, ordenadas de forma aleatoria con
respecto a los nimeros asignados en el grupo
de imagenes tomadas con el teléfono mévil.
El objetivo principal del estudio fue comparar
la concordancia (variabilidad intraobservador)
entre la laminilla de vidrio y las imagenes de las
laminillas tomadas con teléfono celular.

Resultados: los dermatopatélogos colectiva-
mente juzgaron la calidad de las imdgenes del
teléfono mévil como excelente o diagndstica
en 94% de los casos. Utilizando las laminillas
tradicionales en 68.9% el nivel de confianza fue
alto, en 25.6% medio y en 5.6% bajo. Para los
mismos casos utilizando las imagenes tomadas
con teléfono movil, 56.3% tuvo un nivel de con-
fianza alto, 35.9% medio y 7.8% bajo. Existio
un nivel de confianza bajo estadisticamente sig-
nificativo entre los dermatopatélogos utilizando
las imé4genes de teléfono mévil comparado con
las laminillas de vidrio. La certeza diagnéstica
con las laminillas de vidrio tradicional fue de
95.2% y utilizando las imdagenes de teléfono
movil de 91.5%. La diferencia en el indice de
certeza diagnéstica fue de 3.7%, lo que no es
estadisticamente significativo.

Discusion: el indice de concordancia en este
estudio entre los diagnésticos emitidos utili-
zando imagenes tomadas con teléfono mévil
en comparacién con las laminillas de vidrio es
maés alto que el previamente reportado (86.9%).
Utilizar las imagenes tomadas con la camara de
un teléfono mévil usando un adaptador es otra
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manera confiable de establecer diagnésticos en
teledermatopatologia de enfermedades infla-
matorias e infecciosas. El decremento de 3.7%
en la certeza diagnoéstica entre la laminilla de
vidrio y las imagenes del teléfono mévil no es
estadisticamente significativo. Para los autores
este decremento representa una compensacion
razonable con respecto al acceso y conveniencia
de esta modalidad. Este estudio tiene numerosas
limitaciones. Los indices de concordancia utili-
zando el adaptador de microscopio del teléfono
movil LabCam y la microscopia tradicional con
laminillas de vidrio son comparables con aqué-
llos entre laminillas escaneadas y microscopia
tradicional, lo que sugiere que este simple dispo-
sitivo es confiable y valioso como herramienta en
teledermatopatologia para paises en desarrollo.

Mauricio Alejandro Ovando-Aquino

Noguchi H, Matsumoto T, Kimura U, Hiruma M,
et al. Onychomycosis caused by Trichosporon
cacaoliposimilis (Onicomicosis causada por
Trichosporon cacaoliposimilis). ] Dermatol.
2020; 47 (5): e193-e195. doi: 10.1111/1346-
8138.15305

Antecedentes: Trichosporon es un género
de levaduras anamérficas, basidiomicetas
ampliamente distribuidas en la naturaleza,
predominantemente en regiones tropicales y
templadas. Trichosporon representa 1.3 a 10%
de las causas de onicomicosis, las especies mas
frecuentes son Trichosporon asahii, T. mucoides
y T. inkin.

Objetivo: describir un caso de onicomicosis por
Trichosporon cacaoliposimilis.

Caso clinico: masculino de 64 afios, periodista
y jardinero de Japén, en tratamiento previo
con prednisolona (15 mg/dia) por neumonia
intersticial. Tenfa antecedente de tres meses de
onicdlisis en la ufa del dedo pulgar derecho.
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La onicodlisis disminuyé con terbinafina oral
(125 mg/dia) durante dos meses, pero el tama-
fio de la lesién blanquecina se incrementé. Se
observaron cadenas de artroconidias y blas-
toconidios mediante microscopia directa y en
histopatologia con tincién acido peryédico de
Schiff. En cultivo Sabouraud se aislaron colonias
hdmedas, lisas, color crema, al reverso marrén
claro. La secuencia de bases de la regiéon D1/D2
del gen de ARN ribosomal 28S fue homoéloga
a Trichosporon cacaoliposimilis. Se realizaron
pruebas de susceptibilidad antifingica, con
concentraciones inhibitorias minimas de mas de
4,0.25,0.063,0.25,0.13 y 0.5 pg/mL para terbi-
nafina, luliconazol, efinaconazol, ravuconazol,
itraconazol y lanoconazol, respectivamente. Se
prescribi6 tratamiento con itraconazol (400 mg/
dia) con lo que disminuyd el area afectada en tres
meses y se curo la enfermedad en cuatro meses.

Conclusion: Trichosporon cacaoliposimilis se
describi6 por primera vez como una nueva es-
pecie en 2011, perteneciente al clado Gracile.
Hasta la fecha, no se habian reportado casos de
infeccién en humanos causada por T. cacaoli-
posimilis.

Karla Ximena Ledn-Lara

Pirmez R, Tosti A. Trichoscopy tips (Tips tricos-
copicos). Dermatol Clin 2018; 36: 413-420. doi:
10.1016/j.det.2018.05.008

El estudio dermatoscépico se introdujo re-
cientemente como técnica de valoracién de
enfermedades del pelo y la piel cabelluda debi-
do a que facilita la visualizacion de estructuras
imposibles de apreciar a simple vista. El objetivo
de este articulo es proporcionar tips Gtiles para
los médicos en su practica tricoscépica diaria.

Lo primordial en la evaluacién del paciente es
identificar el patrén de alopecia que manifiesta:
difusa, en parches o marginal. Los pacientes con
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alopecia difusa requieren valoracion frontal,
media y del vértex, con al menos dos magni-
ficaciones, pues la variabilidad en el diametro
del pelo pudiera indicar alopecia androgenética.
Por otra parte, en los pacientes con alopecia en
parches resulta indispensable visualizar el centro
y la periferia de la zona afectada, porque de esta
forma podemos observar datos de actividad o
pérdida folicular, signo sugerente de alopecia
cicatricial. Finalmente, en la alopecia marginal
es imprescindible verificar la existencia de pelos
vellosos, pues su ausencia orienta hacia el diag-
nostico de alopecia frontal fibrosante.

La ausencia de crecimiento del pelo es indica-
tivo de buscar causas de rompimiento, como
tricorrexis nodosa o defectos congénitos del tallo
folicular, como moniletrix. Padecimientos como
alopecia areata o alopecia frontal fibrosante pue-
den implicar afeccion de las cejas, requiriendo
igualmente su evaluacion. Como regla general,
la exploracion inicial se realiza en seco, seguida
del uso de fluidos de inmersién con agua, gel o
alcohol, si se considera necesario.

Los hallazgos tricoscépicos se dividen en
distintos patrones: folicular, perifolicular e in-
terfolicular, vascular y del tallo. Las estructuras
foliculares se observan como puntos que pueden
seramarillos, negros, rojos o blancos. Los puntos
amarillos son caracteristicos en alopecia andro-
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genética por ocupacién del foliculo piloso por
sebo y queratina. Los puntos negros son tipicos
de inflamacién en alopecia areata o trauma
mecanico en tricotilomania. Ademas, los puntos
rojos son visibles en lupus discoide, Gtiles como
marcador de actividad de inflamacién, mientras
que los puntos blancos son visibles principal-
mente en pacientes de fenotipos oscuros.

Los patrones perifoliculares e interfoliculares
incluyen el liquen plano pilar con inflamaciény
escama, con puntos grises alrededor del foliculo.
Por otra parte, las estructuras vasculares en regio-
nes temporales y occipitales vistas como vasos
arborizantes se consideran un hallazgo normal,
no asi los vasos gruesos, que son tipicos de
enfermedades del tejido conectivo como lupus
discoide y dermatomiositis.

Para entender la tricoscopia, resulta dtil hacer
una correlaciéon con la patogénesis de la en-
fermedad y las caracteristicas aqui descritas.
Enfocarse en la tricoscopia sin ver el cuadro
clinico completo puede conducir a diagnésticos
equivocados. Asimismo, hay que diferenciar los
datos patoldgicos de artefactos como depdsitos
de particulas ambientales o restos de productos
para el pelo, como tintes, champds o aerosoles.

Alejandra Angulo-Rodriguez
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El juicio final

The final judgement.

Pablo Campos-Macias,* Arturo Vargas-Origel?

Figura 1. Bernaert van Orley (1491-1542). Triptico El juicio final (1525). Museo
de Bellas Artes de Amberes, Bélgica.
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Campos-Macias Py col. El juicio final

El juicio final es un triptico, pintado al 6leo sobre
madera por Bernaert van Orley en 1525, consta
de un panel central que mide 248 x 218 cm y
dos laterales de 248 x 94 cm; se encuentra en
el Museo de Bellas Artes de Amberes (Figura 1).
El panel central tiene un sentido profundamente
biblico, la humanidad, representada por una
gran cantidad de hombres y mujeres desnudos
esperando el juicio divino y los laterales con es-
cenas de la realidad mundana, el izquierdo con
la representacion de mendigos en la via publica,
pidiendo ayuda y comida, en el derecho, que
es de nuestro especial interés, en un segundo
plano se encuentra, bajo un atrio, un enfermo
postrado en su lecho, recibiendo atencién y en
un primer plano un hombre con un pie ampu-
tado y la pierna vendada, soportada por unas
tablillas sobre una pequefia muleta recibiendo
el auxilio de un religioso y sentado en el suelo,
un pobre hombre, vestido con harapos, desnu-
trido, con manifestaciones de lepra, en la mano
derecha una campanita, que se les obligaba a
usar para avisar de su presencia, con evidencia
de alteraciones neuropaticas y deformidades
mecanico-funcionales secundarias en las extre-
midades, resorcion de las falanges en la mano
izquierda, se insindia una nariz en silla de montar
y nédulos en la cara, en un costado una muleta
y a sus pies, sobre un manto, unos mendrugos
de pan y una monedas (Figura 2).

Existen referencias sobre la lepra desde épo-
cas muy antiguas, seguramente involucrando
diferentes afecciones. Su estigmatizacién, con-
siderandola un signo de impureza, consecuencia
de un castigo divino y las diferentes represen-
taciones en la Biblia y la vida de santos de su
curaciéon como manifestacion del amor de Dios
(Lucas 17:12-15, Mateo 8:2-3, de la marginacion
social a la que eran sometidos [ndmeros 5:2,
numeros 12:10-15], Levitico 13:44, 2 cronicas
26:19-23), asi como los estragos fisicos produ-
cidos por el padecimiento, fueron incentivos
para los artistas medievales y renacentistas que
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Figura 2. Panel lateral que representa a enfermos, aba-
jo a la derecha un mendigo con lepra y los religiosos
atendiéndolos.
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captaron la enfermedad en sus mas diversas
formas, los primeros con pinturas en las que de
forma muy simbélica se evidencian sus alteracio-
nes fisicas (Figura 3) y en el Renacimiento con
representaciones, como la de van Orley en este
triptico, donde en forma muy cuidadosa plasma
las diferentes manifestaciones de la enfermedad
en una forma muy real.

El evangelista Lucas 16:19-31 nos narra la pa-
rabola en la que “habia un hombre rico, que
vivia en forma espléndida y también un mendigo
llamado Lazaro, que estaba echado a la puerta
de aquél, lleno de llagas y ansiaba saciarse de las
migajas que caian de la mesa del rico; y aun los
perros venian y le lamian las llagas; el mendigo
murié y fue llevado por los angeles al seno de
Abraham y murié el rico y fue al Hades, sufriendo
tormentos”. En el medioevo se considero que
este hombre (Lazaro), por las llagas que describe
San Lucas, padecia de lepra y a los enfermos
se les empez6 a llamar lazarinos y cuando, por
la diseminacion de la enfermedad a occidente

Figura 3. Leprosos con el cuerpo cubierto de manchas
(expresion muy simbélica de la enfermedad) imploran-
do al Salvador para que los cure de su mal. Catedral
de Monreale, Palermo, Italia.
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favorecida por las cruzadas, se decidi6 en el
Concilio de Lyon la creacién de leproserias para
aislar a los enfermos del resto de la sociedad, a
estas instituciones se les llamaba /azaretos.

Orley resalta en su pintura la presencia de
religiosos atendiendo a los enfermos. En Tierra
Santa, siglos antes de llevarse a efecto las cru-
zadas, ya existian instituciones que cuidaban
de la asistencia de peregrinos y una ellas a los
enfermos de lepra, atendidas por los monjes de
San Lazaro. A partir del afio 1115 formaron una
comunidad independiente entre las 6rdenes
orientales, tomando la regla de San Agustin, la
orden posteriormente se establecié en muchos
sitios de Europa.

Bernaerd van Orley fue un destacado pintor y
dibujante del Renacimiento flamenco, disefiador
de cartones para tapices y vidrieras, nacié entre
1487 y 1491 en Bruselas, desde su juventud se
le reconocia su calidad como pintor, solicitan-
dole retratos de varios miembros de la familia
real, incluyendo el de Carlos V. En 1518, con el
respeto del gremio de pintores de Amberes, fue
nombrado pintor oficial de Margarita de Austria,
regente de los Paises Bajos. Su taller tuvo gran
relevancia en Europa. Alberto Durero lo Ilamé e/
Rafael de los Paises Bajos. Bernaerd van Orley es
considerado uno de los destacados innovadores
de la pintura flamenca del siglo XVI, al adoptar
el estilo y la manera del Renacimiento italiano.
Fallecié en Bruselas en 1541.
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Pitiriasis versicolor variante atrofica

Atrophic pityriasis versicolor.

Alejandra Sandoval-Clavijo,* Camilo Adolfo Garcia®

ANTECEDENTES

La pitiriasis versicolor es una micosis superficial comin en paises tropi-
cales y subtropicales. Es producida por levaduras dimorfas lipofilicas del
género Malassezia spp que con frecuencia se manifiestan como lesiones
hiperpigmentadas, hipopigmentadas, eritematosas o mixtas."? En la
bibliografia también se han descrito manifestaciones menos frecuentes
o atipicas, como la variante atréfica, la dermatofitoide y la folicular,
que pueden convertirse en un reto diagnostico para el dermatélogo.??
Se comunica un caso de la variante atréfica.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 18 anos, sin antecedentes médicos de im-
portancia, con cuadro clinico de 8 meses de evolucion de lesiones
blanquecinas, ovales, asintomdticas en el dorso, que en los dltimos
meses not6 “algo hundidas”, por lo que recibi6 tratamiento con dipro-
pionato de betametasona en crema a 0.05% dos veces al dia durante
un mes, sin mejoria. En el examen fisico se observaron en la regién
dorsal superior placas ovales hiperpigmentadas, descamativas, en la
region interescapular maltiples placas hipopigmentadas, atréficas, con
signo de Besnier positivo (Figura 1). Con la luz de Wood se observé
fluorescencia amarillo-verdosa de las lesiones, se solicité KOH y biopsia
de una de las placas atroficas.

El examen directo reporté abundantes blastoconidios de levaduras y

fragmentos cortos de hifas de Malassezia sp y la biopsia evidenci6 en
la tincién con 4cido peryédico de Schiff (PAS) numerosas hifas de hon-

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

!t Residente de Dermatologia, Fundacion
Universitaria Sanitas.

2 Dermatologo.

Hospital Universitario Centro Derma-
toldgico Federico Lleras Acosta, ESE
Bogota DC, Colombia.

Recibido: enero 2020
Aceptado: marzo 2020

Correspondencia
Alejandra Sandoval Clavijo
alesancla@hotmail.com

Este articulo debe citarse como
Sandoval-Clavijo A, Garcia CA. Pitiriasis
versicolor variante atréfica. Dermatol
Rev Mex. 2020; 64 (6): 771-774.

771



772

Dermatologia Revista mexicana

Figura 1. A. Mdltiples placas hipopigmentadas atréfi-
cas y papulo-pustulas foliculares en la region dorsal.
B. Acercamiento de placas atréficas en la region
interescapular.

gos en el estrato cérneo, apoyando la impresion
clinica de pitiriasis versicolor (Figura 2).

Con estos hallazgos se confirmé el diagnéstico de
pitiriasis versicolor, variantes hiperpigmentada y
atrofica. Se inici6 tratamiento con ketoconazol
200 mg/dia durante 14 dias y terbinafina 1%
locién una vez al dia, durante un mes, con alivio

2020; 64 (6)

Figura 2. A. Tincion de PAS 10X. B. Tincién de PAS,
acercamiento del estrato cérneo con evidencia de
abundantes hifas de Malassezia spp.

de la atrofia en las lesiones hipopigmentadas y
disminucién de la descamacién de las lesiones
hiperpigmentadas al mes de tratamiento (Figu-
ra 3).

DISCUSION

La pitiriasis versicolor es una de las micosis
superficiales mas frecuentes en todo el mundo,
es mas prevalente en zonas tropicales y subtro-
picales, lo que favorece el desarrollo del hongo.?
Bajo ciertas circunstancias, dependientes del
huésped o del medio ambiente, las levaduras del
género Malassezia pueden convertirse en agen-
tes patégenos. Algunos de estos factores son:
inmunosupresion, ambientes calidos, exposicion
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Figura 3. Control al mes de tratamiento con alivio de
las lesiones.

solar, hiperhidrosis y mala higiene, que ocasio-
nan la conversion de levadura a la fase micelial
que invade el estrato cérneo y el infundibulo,
produciendo la enfermedad.'*

En cuanto a las manifestaciones clinicas, la
variante atrofica es infrecuente. Se describio
inicialmente en 1971 como una complicacién
asociada con la administracién inadecuada de
corticosteroides porque su absorcién aumenta
cuando son aplicados en areas afectadas por
pitiriasis versicolor debido a la alteracion en
la barrera cutdnea causada por la infeccién.>
Otros autores sugieren que los antigenos de
Malassezia spp en la epidermis desencadenan
una reaccién de hipersensibilidad tipo 1V que
induce una respuesta Th1, junto con apoptosis
y proliferacion de queratinocitos e induccién de
histiocitos liberadores de elastasas, lo que causa
atrofia epidérmica.'?7#

Dermatologia
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El diagndstico de la pitiriasis versicolor es cli-
nico; sin embargo, ante la diversidad de formas
atipicas pueden ser necesarios auxiliares que
permitan orientar el diagnéstico, como la luz de
Wood usada en nuestro caso, donde se obser-
v6 fluorescencia dorada o amarillo-verdosa.?®
Otra herramienta semiolégica dtil es el signo de
Besnier, en el que se raspa la lesién o se estira
la piel circundante a las placas para observar la
descamacién pitiriasiforme caracteristica.’

El diagndstico se confirma por KOH donde se
observan hifas y levaduras con imagen de espa-
gueti y albondigas, y la biopsia se usa para los
casos de mayor complejidad en donde exista
duda diagndstica, como ocurri6 en el caso que
se comunica.'®"

Por ultimo, en cuanto al tratamiento de la va-
riante atréfica se recomienda la administracion
de antiflngicos orales como monoterapia o
combinados con agentes tépicos, en este caso
se administré terapia combinada obteniendo
notable mejoria al completar el mes de trata-
miento."8?

CONCLUSIONES

En esta paciente no fue posible determinar si
la atrofia de las lesiones fue causada por la in-
feccién por Malassezia spp o por la aplicacion
de corticosteroides topicos; sin embargo, los
hallazgos clinicos y semiolégicos asociados con
los auxiliares diagnésticos usados en este caso,
permitieron descartar otras enfermedades que
causan atrofia cutdnea.

RESPONSABILIDADES ETICAS
Proteccion de personas y animales
Los autores declaran que los procedimientos

seguidos se conformaron a las normas éticas del
comité de experimentacion humana responsable
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y de acuerdo con la Asociacién Médica Mundial
y la Declaraciéon de Helsinki.

Confidencialidad de los datos

Los autores declaran que han seguido los
protocolos de su centro de trabajo sobre la pu-
blicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento
informado

Los autores han obtenido el consentimiento
informado de la paciente referida en el articu-
lo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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Enfermedad autoinmunitaria-
autoinflamatoria inducida por acido
hialuronico: ;es acaso posible?

Autoimmune/inflammatory disease induced
by hyaluronic acid: is it possible?

Adameck Abraham Hernandez-Collazo,* Néstor Ricardo Santana-Rodriguez?

Estimados editores:

Debido al interés de la poblacién en prevenir o reducir el en-
vejecimiento, nuestra especialidad estd tomando direcciones
inequivocamente estéticas y cosméticas. En 2018, la Sociedad
Americana de Cirugia Plastica y Estética confirmé que en Estados
Unidos 2.7 millones de personas se aplicaron rellenos dérmicos,
2.7% mds que en 2017." El incremento en el ndimero de rellenos con
biomateriales evidencia un mercado creciente licito y otro furtivo.
Sin embargo, incluso en las manos mds expertas con materiales ade-
cuados, las complicaciones y respuestas inflamatorias se observan
incluso en 2-5% de los casos.?

CASOS CLiNICOS

Paciente femenina de 37 afios de edad, con antecedente personal de
enfermedad de Raynauld y alopecia areata a los 8 afios de edad actual-
mente sin enfermedad; sin ningln otro antecedente personal o familiar
de autoinmunidad de importancia. Acudié por motivos cosméticos, por
lo que se aplicaron 52 unidades de toxina tipo A tipo abobotulinum en
el tercio superior de la cara, y aplicacion a través de canula de 1 mL de
acido hialurénico en la zona de la ojera sin complicaciones aparentes.
Acudi6 a consulta de revisién 14 dias posteriores con alopecia bila-
teral de pestafias y sin evidencia de dano vascular cutaneo ni ocular;
los exdmenes de laboratorio no mostraron alteraciones, anticuerpos
antinucleares negativos, incluidos los anticuerpos antitiroideos; por
lo que se inici6 tratamiento con metotrexato y tépico con esteroide y
prostaglandinas con mejoria tres meses después del tratamiento.
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Paciente femenina de 63 anos de edad, con an-
tecedentes personales de presbicia e hija mayor
con lupus eritematoso sistémico controlado (ini-
ci6 con uveitis posterior); negé mas antecedentes
personales y familiares. Acudié a consulta de
dermatologia cosmética, por lo que se aplicaron
54 unidades de toxina onabotulinumy 2 mL de
acido hialurénico en el tercio medio de la cara
en la zona malar a través de canula. Egresé sin
complicaciones aparentes, s6lo hematoma en la
zona de ingreso de la cdnula; sin embargo, 14
dias después manifest6 dolor ocular y sensacion
de cuerpo extraio bilateral que apareci6 de for-
ma creciente complicdndose con opacidad que
afectaba el campo visual bilateral. A la explora-
cion fisica no se encontraron datos de necrosis ni
insuficiencia vascular cutanea. Acudié al servicio
de Oftalmologia donde se evidencié hiperten-
sién intraocular: 25 mmHg en el ojo derecho
y 24 mmHg en el ojo izquierdo, secundaria a
uveitis anterior. Los exdmenes de laboratorio se
encontraron en parametros normales, incluyen-
do anticuerpos antinucleares y perfil AtheNA.
Se inici6 tratamiento desinflamatorio tépico y
sistémico con alivio de los sintomas.

DISCUSION

En 1964, Miyoshi y su grupo describieron
por primera vez una complicacién posible
secundaria a rellenos dérmicos con silicona
y parafina, nombrandola enfermedad humana
por adyuvante.’ De 2008 a 2012, se reportaron
casos con otros bioimplantes diferentes a sili-
cones; para finalmente introducirse el término
sindrome autoinmunitario y autoinflamatorio
inducido por adyuvantes (ASIA) por Shoenfeld
y Agmon-Levin en 2011.* Este sindrome inclu-
ye afecciones con siliconosis, sindrome de la
Guerra del Golfo, miofascitis macrofagica y
sindrome posvacunal; con criterios diagnésticos
bien definidos,® que han sido criticados por ser
subjetivos y tener bajo nivel de valor predic-
tivo positivo; por lo que otros autores, como
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Alijotas-Reig, han propuesto nuevos criterios
en espera de validacion.®

La mayor parte de estas complicaciones son loca-
les; sin embargo, existen reportes de reacciones
sistémicas. Para desencadenar estas reacciones
inmunitarias, los biomateriales podrian actuar
como un superantigeno dirigido por células T o
como un adyuvante (sustancia que aumenta la
respuesta inmunitaria antigeno-especifica).” Los
adyuvantes, ademads, son capaces de estimular
crénicamente el sistema inmunitario a través
de la respuesta inmunitaria innata; ademas de
proteger a los antigenos de la degradacion,
dando una exposicién prolongada a las células
presentadoras de antigenos.” A pesar de que
s6lo los implantes de silicona, aceite mineral
y acrilamidas se han asociado con el sindrome
autoinmunitario y autoinflamatorio inducido
por adyuvantes, de acuerdo con series pequefias
de casos, el acido hialurénico ha demostrado
funcionar como adyuvante, provocando esti-
mulacion de células mononucleares periféricas
que secretan concentraciones bajas de citoci-
nas proinflamaroias.® Ademas, in vitro, dichos
mononucleares de pacientes con implantes
hialurénicos y efectos adversos, al ser estimu-
lados con fitohemaglutinina, aumentaron su
produccién de interferén gamma y hubo mayor
expresion de CD25, CD69 o CD71; es decir, la
administracién de acido hialurénico provocé
evidencia en laboratorio de inflamacién de bajo
grado que resulta de la activacién de células T.8

Alijotas, en 2017, describié un andlisis retros-
pectivo de 45 casos en Barcelona de reacciones
autoinmunitarias tardias a inyecciones y protesis
de biomateriales (incluyendo prétesis, silicona,
acido hialurénico y acrilamidas) que cumplieran
los criterios de sindrome autoinmunitario y au-
toinflamatorio inducido por adyuvantes y otras
complicaciones no descritas en el sindrome.
En el caso del acido hialurénico, se reportaron
complicaciones como embolismo pulmonar no
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trombético, angioedema, sindrome de hiper-
sensibilidad aguda tipo 1, sindrome de Sjogren,
vasculitis, eritema de manos (vasculitis-like) y
sindrome autoinmunitario y autoinflamatorio
inducido por adyuvantes. Es decir, describié una
serie de casos de enfermedad autoinmunitaria
relacionada con adyuvantes fuera del sindrome
autoinmunitario y autoinflamatorio inducido
por adyuvantes que se asocié con predisposi-
cién genética a autoinmunidad hipotetizada
en tres haplotipos: HLA DR2DQ6, DR4DQ8
y DR3DQ2.° Asimismo, el retiro del material
adyuvante es un tema en debate; recomendado
s6lo en casos en los que pueda realizarse o en
casos graves, resistentes o sistémicos.’

Esta revision sugiere que los biomateriales usa-
dos en cosmética, incluido el acido hialurénico,
pueden actuar como adyuvantes e inducir reac-
ciones inmunomediadas, algunas de las cuales
pueden no cumplir con los criterios de sindrome
autoinmunitario y autoinflamatorio inducido por
adyuvantes: sindrome de Shoenfeld. A pesar de
que los casos descritos no cumplen con los crite-
rios diagndsticos para sindrome autoinmunitario
y autoinflamatorio inducido por adyuvantes,
son un ejemplo de enfermedad autoinmunitaria
estrechamente relacionada con la aplicacién
de rellenos dérmicos con acido hialurénico.
Si bien ambas pacientes tenian antecedentes
personales o familiares de enfermedad autoin-
munitaria, ninguna tenia enfermedad activa. Por
Gltimo, con esta informacién podemos concluir
la importancia de los 10 puntos propuestos por
Heydenrych para prevenir las complicaciones
relacionadas con rellenos dérmicos e incluir
en el primer punto: la elecciéon del paciente,
un apartado mas que en pacientes genética-
mente predispuestos, los biomateriales pueden
desencadenar respuestas inmunomediadas que
a la larga pueden conducir a trastornos granu-
lomatosos o autoinmunitarios.’ Algunos casos
pueden sufrir complicaciones que caen en el
complejo sindrome autoinmunitario y autoinfla-

matorio inducido por adyuvantes; sin embargo,
algunos otros pueden no cumplir estos criterios
y permanecer como una enfermedad inducida
o relacionada con adyuvantes.
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Beneficios de la presion negativa
con terapia de instilacion en heridas
infectadas

Benefits of negative pressure with instillation
therapy in infected wounds.

Sandra Martinez-Pizarro

Sr. Editor:

La colonizacion critica en las heridas, asi como las biopeliculas estan
asociadas con la cicatrizacién tardia; por tanto, se cree que reducir la
colonizacién microbiana ayuda a la cicatrizacién. En los estudios de
los dltimos afios se ha propuesto la presién negativa con terapia de
instilacion y tiempo de permanencia (NPWTid) para tratar heridas no
curativas gravemente infectadas. Este tratamiento tépico consiste en
presién negativa e instilacion retrograda de soluciones antisépticas,
antibiéticas o ambas en la superficie de la herida, para promover la
limpieza y, en consecuencia, el proceso de curacion. NPWTid tiene la
capacidad de irrigar heridas con varias soluciones entre intervalos de
presion negativa ofreciendo un control volumétrico automatizado de las
soluciones instiladas. La presién negativa proporciona la interrupcion
mecanica de las biopeliculas al tiempo que elimina los precursores
exudativos producidos por las bacterias de la biopelicula. La adicion de
la instilacién de liquidos sirve para alterar atin més la biopelicula. Entre
las soluciones de instilacion esta el hipoclorito de sodio, tensioactivos,
acido acético y antibidticos, que tienen funciones bactericidas y no
son toxicos para el tejido sano. De esta manera NPWTid posibilita la
administracién intermitente de un volumen predeterminado de solu-
cién, permitiendo que permanezca en el lecho de la herida durante un
periodo seleccionado, antes de que se reanude la presion negativa.!

En el estudio de Uoya y su grupo,' realizado en 2019 en Japdn, se
comunica el caso de un varén con Ulceras cutaneas infectadas en am-
bos maléolos. El tratamiento conservador durante tres meses no habia
sido efectivo. Se decidié aplicar NPWT (presion negativa) a la pierna
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izquierda y NPWTi-d a la pierna derecha con
osteomielitis fibular para estimular la granula-
cién durante 28 dias. Posteriormente, cubrieron
ambas Ulceras con injertos de piel de espesor
parcial. La epitelizacién se completé en la dlcera
tratada con NPWTi-d en tres semanas y en la
Glcera tratada con NPWT en ocho semanas. En
términos de la eficacia de la granulacién y el des-
bridamiento del tejido de granulacién infectado,
NPWTi-d demostré mejores resultados. Ademas,
NPWTi-d demostro ser superior en términos del
estado de supervivencia del injerto de piel, el
tiempo hasta que desaparecié la dlcera residual
y la eliminacién de bacterias latentes.

En el estudio de Hall y colaboradores,? realizado
en 2019 en Estados Unidos, se describen tres
casos en los que se us6 NPWTi-d como terapia
complementaria de tres heridas crénicas infec-
tadas: una Ulcera del pie diabético con infeccion
subyacente, una herida abdominal dehiscente
con fistula enterocutanea y una gran herida del
torso superior y la regién axilar resultante de
la necrosis de tejidos blandos. La NPWTi-d se
inici6 instilando solucién salina normal y una
solucion antiséptica; la solucion se dejé en su
lugar durante 3 a 10 minutos. Luego se aplicé
presion negativa continua a-125 o-150 mmHg.
Los ciclos se repitieron cada una a tres horas, el
tratamiento se aplicé durante 5 a 44 dias y los
apositos se cambiaron cada dos a tres dias. Los
resultados mostraron tejido de granulacion y el
cierre completo de las heridas. Por tanto, NPWTi-
d es un complemento Gtil para el tratamiento
de heridas complejas en riesgo de infeccion y
heridas infectadas.

En el estudio de Yang y colaboradores,® reali-
zado en 2017 en Estados Unidos, se evalud la
efectividad de NPWTi en biopelicula de heridas
crénicas. Después del desbridamiento agudo, 20
pacientes fueron asignados al azar a una semana
de NPWTi con solucion de hipoclorito de sodio a
0.125% (n =10) o NPWT sin instilacién (n = 10).

Revisto mexicano

A la semana el grupo NPWTi tuvo una reduccion
media de las bacterias cuantitativas protegidas
por biopeliculas de 48%, mientras que el grupo
NPWT sin instilacién tuvo aumento medio de
14%. Este ensayo demuestra que NPWTi con
solucion diluida de hipoclorito de sodio es efi-
caz para reducir la carga biolégica de heridas
crénicamente colonizadas.

En el estudio de Fernandez y su grupo,* realizado
en 2019 en Francia, se exponen dos casos de
pacientes criticos en los que se usa NPWTi-d
debido a la existencia de heridas grandes y
complejas. En ambos casos, se instilé solucion
salina normal con tiempos de permanencia de
10 a 20 minutos, seguida de 2 horas de terapia
de presion negativa a -125 mmHg. La paciente
1 tenfa antecedentes de bypass gastrico que
requirié cirugia de emergencia después de la
detorsion isquémica de la extremidad eferen-
te. Después de la cirugia, se aplic6 NPWTi-d
durante dos semanas. Una vez que la herida se
granulaba, el tratamiento se cambié a NPWT
convencional. La paciente 2 tenia choque sépti-
co y heridas necréticas debido a la gangrena de
Fournier. Recibié desbridamiento, antibidticos,
apoyo nutricional y cuidados criticos. Luego,
NPWTi-d y NPWT se aplicaron durante 68 dias,
después de lo que se usaron injertos de piel de
espesor. Se aplic6 NPWT convencional sobre
los injertos como refuerzo y la paciente fue dada
de alta. En este estudio NPWTi-d promovi6 la
cicatrizacion de heridas en pacientes criticos
con heridas grandes.

En el estudio de Eckstein y colaboradores,® rea-
lizado en 2019 en Alemania, se investigaron los
efectos de NPWTi-d en la curacién de heridas
crénicas infectadas en 15 pacientes. Los resulta-
dos mostraron que el uso de NPWTi-d conduce
a una reduccién de la carga bacteriana y a la
formacién de un tejido de granulacion estable
en todos los casos, excepto uno. El tiempo me-
dio de hospitalizacién de los pacientes fue de
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13.33 + 4.62 dias. Se necesitaron entre 2 y 8
cambios de ap6sito para alcanzar resultados cli-
nicos suficientes para la cicatrizacién de heridas.

Los resultados de los estudios de los tltimos anos
expuestos anteriormente, llevados a cabo en
diversos paises (Japon, Estados Unidos, Francia,
Alemania), permiten dilucidar los beneficios de
la presién negativa con terapia de instilacion
en heridas infectadas. Este tratamiento acelera
la cicatrizacion al promover la eliminacién de
bacterias y acelerar la granulacién.

No obstante, para poder realizar recomendacio-
nes generalizadas, es necesario incrementar la
cantidad de investigaciones y ensayos clinicos
con distribucién al azar de alta calidad y con
mayor nimero de muestra. De esta manera,
podran abordarse algunas cuestiones aun sin
resolver, como los pardmetros 6ptimos en cuanto
a la frecuencia y nimero de sesiones; su posible
efecto sinérgico con otras terapias y rentabilidad
econoémica. De esta manera, los sanitarios po-
dran proporcionar a los pacientes con heridas

2020; 64 (6)

cronicas infectadas, cuidados seguros, de alta
calidad, basados en la evidencia cientifica mas
actual.
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Paciente masculino de 26 afios que fue internado por padecer tos seca,
odinofagia y anosmia de 20 dias de evolucién. Se realiz6 prueba en
reaccién de cadena de polimerasa para enfermedad por SARS-CoV-2
que resulté positiva e inici6 tratamiento a base de dieta gastro-protec-
tora, vitamina C, sulfato de cinc, tiamina, ranitidina y oseltamivir. En
los examenes paraclinicos se observé ligera elevacién de leucocitos
con predominio de linfocitos y en la radiografia de térax no se aprecio
alteracién alguna. A las dos semanas de tratamiento se observaron en
la cara posterior del térax papulas de color rojo de borde eritematoso
agrupadas entre si asintomaticas (Figura 1) que fueron remitiendo du-
rante la recuperacion del paciente después de que las pruebas fueron
negativas (Figura 2).

El 31 de diciembre de 2019, se informaron casos de neumonia de
origen desconocido en la provincia de Hubei, Wuhan, China. En enero
de 2020 se identificé al nuevo virus de la familia del Coronaviridae,
denominado SARS-CoV-2 y luego, por consenso internacional, se
denominé COVID-19 a la enfermedad causada por este virus.' Este
afo la Organizacion Mundial de la Salud la clasifica como una pan-
demia debido a su rapida diseminacion y hoy por hoy representa un
problema de salud publica en todo el mundo.*?* Bolivia, pais latino-
americano que se sitlia geograficamente en el centro de Sudamérica,
con mas de 11 millones de habitantes,* actualmente reporta mas
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Figura 1. Papulas de borde eritematoso agrupadas
entre si en la cara posterior del térax.

Figura 2. Remision de las lesiones cutaneas sin trata-
miento en paciente con prueba de reaccién en cadena
de polimerasa (PCR) negativa ante COVID-19.

2020; 64 (6)

de 113,000 casos infectados, 4791 decesos y
52,521 recuperados (agosto 2020).5 Se reporta
el primer caso en Bolivia de un paciente con
enfermedad por SARS-CoV-2 y manifestaciones
cutaneas.

Las manifestaciones cutdneas en pacientes con
enfermedad por SARS-CoV-2 se han descrito en
20.4%. Se han observado casos de pacientes
con lesiones en la piel en 45% de los casos al
inicio de la enfermedad y 55% en pacientes
hospitalizados,® que van desde la aparicion de
exantema, erupcion urticariforme (eritema y
habones), erupcion vesiculosa (varicela-like),
lesiones acro-isquémicas (perniosis-like) y otras
lesiones (livedo reticularis, purpura petequial
folicular, miliaria)."”® En paciente con compli-
caciones a nivel hospitalario pueden observarse
lesiones de aspecto reticulado acompanadas de
ampollas aisladas y necrosis con predominio en
los miembros inferiores.? El diagndstico es clini-
co; sin embargo por los mdltiples diagnésticos
diferenciales que existen, de ser necesario se
solicitan exdmenes paraclinicos y una biopsia
cutdnea.' El diagnostico diferencial es amplio
e incluye exantemas virales, toxicodermias, per-
niosis, acrocianosis, urticarias, vasculitis entre
otros."" El tratamiento por lo general consiste
en mantener en observacion, ya que muchas
manifestaciones suelen ser de alivio espontaneo
y otras requeriran tratamientos sintomaticos,
como la administracion de esteroides topicos
y antihistaminicos.'” Este caso fue un hallazgo
atipico no descrito en la bibliografia; sin embar-
go lo clasificamos entre otras lesiones asociadas
con la enfermedad por SARS-CoV-2 porque el
paciente tuvo la apariciéon de estas lesiones
cutdneas asintomaticas dos semanas después
de ser positivo ante la enfermedad, y posterior
a su recuperacion éstas fueron remitiendo,
s6lo recibié hidratacién a base de emoliente.
Reportamos el primer caso con manifestaciones
cutdneas en un paciente con enfermedad por
SARS-CoV-2 en Bolivia.
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Debe tener un contenido particular que haga referencia a algtiin 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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Instrucciones para autores

CESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

¢ TITULO DEL ARTICULO:

¢ NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

LOs AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA
REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

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

¢ NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: Nowmsre FirmA

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

Nowmsre FirmA

LuGAr: FecHA:
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