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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
calcificacién 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
distrofica. En la fisiopatologia de la calcifilaxis
hay alteracion en la diferenciacién del masculo
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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 diagnéstico 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 albdmina
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, pirpura 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 subcuté-
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.
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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 patognomoénicos 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 exégena como enferme-
dad elastética: enfoque microscopico de luz).
Am ] Dermatopathol 2020; 42: 571-577. doi:
10.1097/DAD.0000000000001571

Introduccion: la ocronosis exégena es una
enfermedad cutanea de depdsito 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 transicion. 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
ocron6ticos clasicos con forma de platano de
color marrén dorado eran abundantes y faciles
de identificar, 10 casos tenfan méas de 20-30 y
un caso mostré 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 elast6tico y los cuerpos ocronéticos. Se
proyectd 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.

Conclusion: la formacién 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

Introduccién: 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 cutdneo invasor es bajo (0-0.53%
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por lesién/afo, 2.8% a los 5 afios) los pacientes
con campo de cancerizacion 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 cancerizacién 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 dafo 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 cuténeo y se considera el jugador
clave en el campo de cancerizacion. P53 des-
empefia un papel critico en la apoptosis y la
detencién del ciclo celular después del dafo 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

Dermatologia

Revisto mexicanc

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 dermatoldgica 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 cancerizacion. 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-
bi6 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 realiz6 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 eosinéfilos
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
tinciéon H&E; las laminillas fueron revisadas de
forma independiente por dos pat6logos; 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-
morficas de 2-3 mm de diametro, 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 acantélisis 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 tnica. 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 degeneracién
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 descripcién clinica e histopatolégica de las
manifestaciones dermatoldgicas.

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 infeccién 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
asocioé con dano multiorgénico. 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 manifest6 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 cutaneas
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
eosindfilos 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 inmunoldégico
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 andlisis 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 primarios 'y 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
diagndstico. 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 automdtica. 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 a50%: 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,
s6lo 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 céncer 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 expresion 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 diagnods-
ticos selectos, como distincion de nevo versus
melanoma (cutaneo o nodal) o la evaluacién de
madrgenes 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 vy 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 distincion 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 Cantd-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

Introduccién: 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
imagenes 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 Ilegan 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 imdgenes 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
envi6 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 imdgenes 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 imdgenes de teléfono
movil de 91.5%. La diferencia en el indice de
certeza diagndstica 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 movil
en comparacién con las laminillas de vidrio es
mas 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 onicolisis 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
hamedas, lisas, color crema, al reverso marrén
claro. La secuencia de bases de la regiéon D1/D2
del gen de ARN ribosomal 28S fue homodloga
a Trichosporon cacaoliposimilis. Se realizaron
pruebas de susceptibilidad antiflngica, 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.

Conclusién: Trichosporon cacaoliposimilis se
describié 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 valoracion 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 didmetro
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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