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El desarrollo de los biotecnoldgicos
en el tratamiento de enfermedades
dermatolagicas, un camino hacia la
medicina personalizada

The development of biotech drugs in the
treatment of dermatological diseases; a
change towards the personalized medicine.

Esther Guevara-Sanginés

El avance tecnolégico de la biologia molecular nos ha permitido cono-
cer mejor los mecanismos fisiopatogénicos de multiples enfermedades
a un nivel antes inimaginable. Gracias a esto, hoy conocemos mas a
fondo las diferentes células implicadas en la patogenia de diferentes
enfermedades. La tecnologia en el estudio de la biologia molecular
ha permitido que se identifiquen componentes celulares como nuevas
moléculas de superficie de membrana y de activacion intracelular, asf
como procesos de activacion de genes y proteinas que conducen a la
produccion de diferentes moléculas de sefializacién que amplian o
disminuyen la respuesta inmunitaria.

Este conocimiento ha permitido el desarrollo de medicamentos con
blancos muy especificos que se usan en el tratamiento de diferentes
enfermedades, como psoriasis, dermatitis atopica, hidradenitis supu-
rativa, urticaria, pénfigo, linfoma, melanoma, entre otras.

Segln la Direccién de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos (FDA)
se consideran terapias biolégicas a todos los productos de organismos
vivos que se utilizan en la prevencién, diagnéstico y tratamiento de di-
ferentes enfermedades, en donde se incluyen vacunas, hemoderivados,
extractos alergénicos, células y tejidos humanos, asi como anticuerpos
monoclonales.

En este editorial me referiré a los anticuerpos monoclonales, que tienen
la propiedad Gnica de reconocer, unirse y neutralizar moléculas de los

www.nietoeditores.com.mx
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microorganismos que causan la enfermedad.
Estas moléculas nos han permitido entender
mejor la fisiopatologia de diversas enfermeda-
des, especialmente las inmunomediadas y las
tumorales. Son solubles, altamente especificos y
se unen con gran afinidad al antigeno; por estas
caracteristicas son capaces de bloquear recep-
tores, disminuir la expresién de otros receptores,
inducir apoptosis y activar o desactivar cascadas
de sefializacion.

El uso de anticuerpos monoclonales ofrece
opciones terapéuticas efectivas contra diversas
enfermedades cutaneas por dirigirse a una dia-
na terapéutica particular. Entre las principales
ventajas que nos otorgan estos farmacos des-
taca la menor toxicidad en comparacién con
otros tratamientos sistémicos; la ausencia de
formacién de metabolitos intermedios; menor

2021; 65 (1)

interaccién farmacoldgica y ocasionar pocos
efectos adversos.

Estos medicamentos han dado esperanza a un
gran nimero de pacientes que no estaban del
todo controlados con las terapias convencionales;
actualmente es una realidad el control de enfer-
medades inmunomediadas, lo que ha permitido
mejorar la calidad de vida y aumentar la supervi-
vencia de pacientes con enfermedades tumorales.

En conclusion, el conocimiento de la terapia
biolégica nos permite describir detalladamente
la fisiopatologia de diferentes enfermedades que
anteriormente representaban un reto para el der-
matélogo. El desarrollo de nuevas terapias con
diferente mecanismo de accién nos encaminara
a una medicina personalizada y centrada en el
paciente.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5043
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Asociacion entre trastorno dismoérfico
corporal y ansiedad social: ;los
pacientes dermatoldgicos tienen mas
riesgo?

Association between body dysmorphic

disorder and social anxiety: Are dermatologic

outpatients at higher risk?

Antoine Jeri-Yabar,! Javiera Marin-Leiva, Romina A Tejada?

Resumen

OBJETIVO: Determinar la prevalencia y asociacién entre el trastorno dismérfico corporal
y el trastorno de ansiedad social en pacientes que acudieron a consulta dermatolégica
en una clinica privada.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal analitico, efectuado de enero a mayo
de 2018 en el que se utilizaron instrumentos como el Body Dysmorphic Disorder
Questionnaire (BDDQ) para medir el trastorno dismérfico corporal y Liebowitz Scale
for Social Anxiety (LSSA) para medir el trastorno de ansiedad social, que fueron pre-
viamente validados y traducidos al espafiol.

RESULTADOS: Se incluyeron 690 participantes, 61.1% eran de sexo femenino. La me-
diana de edad fue de 34.5 afios y 52.7% era no unido en el momento de la encuesta.
La prevalencia de trastorno dismoérfico corporal en pacientes dermatoldgicos fue de
52% y la de trastorno de ansiedad social fue de 18.8%. Se encontré asociacién entre
trastorno dismorfico corporal y trastorno de ansiedad social, asi como entre edad y
trastorno de ansiedad social.

CONCLUSIONES: La prevalencia de trastorno dismorfico corporal y trastorno de an-
siedad social es alta en pacientes que acuden a consulta dermatolégica; asimismo, la
existencia de trastorno dismérfico corporal incrementa el riesgo de padecer trastorno
de ansiedad social.

PALABRAS CLAVE: Trastorno dismorfico corporal; trastorno de ansiedad social; Der-
matologia; Psiquiatria.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the prevalence and association between body dysmorphic
disorder (BDD) and social anxiety (SA) in dermatologic outpatients who attended a
private clinic in Lima, Peru.

MATERIALS AND METHODS: A transversal analytic study was done from January to
May 2018 in which the Body Dysmorphic Disorder Questionnaire was used to measure
body dysmorphic disorder and the Liebowitz Scale for Social Anxiety was used to assess
social anxiety. These were previously translated and validated to Spanish.

RESULTS: Six hundred ninety participants were enrolled; the majority (61.1%) were
females. The median age was 34 years and the vast majority (52.7%) did not have
a partner at the moment that the questionnaire was taken. The prevalence of body
dysmorphic disorder was 52 % and social anxiety was 18.8%. An association between
body dysmorphic disorder and social anxiety was found and also between age and
social anxiety.
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CONCLUSIONS: The prevalence of body dysmorphic disorder and social anxiety is
high in patients attending dermatological consultation; presence of body dysmorphic

disorder increases the risk of suffering social anxiety.

KEYWORDS: Body dysmorphic disorder; Social anxiety; Dermatology; Psychiatry.

ANTECEDENTES

Los problemas de salud mental se han incremen-
tado durante los dltimos afos. Las estadisticas
en paises como Estados Unidos demuestran
que en 2015, 17.9% de los adultos sufrian de
una enfermedad psiquidtrica. La prevalencia de
estos trastornos en jovenes se ha incrementado
en 2.6% entre 2011 y 2014." En este sentido,
los trastornos psiquiatricos son un problema de
salud publica, porque representan un ndmero
importante de afios de vida saludables perdidos.?

El trastorno dismérfico corporal (TDC) es un
trastorno psiquiatrico relativamente comdn. La
quinta edicién del Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5) define este
trastorno como la preocupacién excesiva de un
defecto imaginario en la apariencia o la existen-
cia de un defecto leve, no notado por los demds;
acompanado de una preocupacién desbordante
de la anomalia que tiene el paciente. También se
incluye en la definicién del trastorno la angustia
social y ocupacional debido al defecto imagi-
nado o presentado. Recientemente se agreg6 a
la definicién del trastorno otro criterio que es
el comportamiento repetitivo, ya sea mirarse
al espejo excesivamente o compararse con las
demas personas.?

La prevalencia del trastorno dismérfico corporal
en la poblacién de Hungria es de 0.7-2.5%,
mientras que en Estados Unidos se reporté una
prevalencia similar de 2.4% en la poblacion

adulta.** Se ha informado que este trastorno tiene
mayor frecuencia en pacientes dermatolégicos
y de cirugfa plastica. Por ejemplo, Phillips y su
grupo encontraron que 11.9% de los pacientes
dermatolégicos sufrian trastorno dismérfico
corporal y que las mujeres tenian mayor riesgo
de padecerlo.® Asimismo, se ha reportado que
podria generar trastorno de ansiedad social.”®

Segln el DSM-5, el trastorno de ansiedad so-
cial se define como un miedo persistente ante
situaciones sociales, en el que el individuo se
encuentra expuesto a personas no familiares o a
posible burla de éstas. El individuo tiene un mie-
do inexplicable porque piensa que va a actuar
en una forma que le causara mucha humillacion;
por ende, es comun que el paciente evite estas
situaciones en lo posible. Estos sintomas deben
durar seis meses o mas para considerarse tras-
torno de ansiedad social.? En Estados Unidos se
ha observado una prevalencia de este trastorno
de 18%, aunque sigue siendo un trastorno psi-
quiatrico subdiagnosticado.’

La asociaciéon entre el trastorno dismérfico
corporal y el trastorno de ansiedad social en
pacientes dermatolégicos se ha estudiado poco
respecto a lo encontrado en estudios previos.
Phillips y colaboradores® mencionan que cier-
tos pacientes con trastorno dismérfico corporal
muestran caracteristicas clinicas de trastorno
de ansiedad social, por ejemplo, evitar eventos
sociales y tener personalidades introvertidas, por
lo que se sugiere una relacién entre ambos.™ En
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una investigacion realizada en Iran, se encontr6
una asociacion entre trastorno dismérfico corpo-
ral y trastorno de ansiedad social; el porcentaje
de individuos que reportaban comorbilidad de
los dos trastornos fue de 12.9%.% También en
un estudio se reporté que en estudiantes de
medicina en China, a los que les preocupaba su
apariencia respecto a alguna parte de su cuer-
po, medida con la encuesta Body Dysmorphic
Disorder Questionnaire, se obtuvieron puntajes
significativamente mas altos en la escala de So-
cial Interaction Anxiety Scale, en comparacion
con sujetos que no se preocupaban acerca de su
apariencia." Asimismo, también se ha reportado
que no estarian asociados.'

Debido al incremento alarmante de problemas
de salud mental como trastorno dismérfico
corporal y trastorno de ansiedad social, es fun-
damental estudiar si existe una asociacion entre
estas dos variables en una poblacién con mayor
prevalencia, como los pacientes que acuden a
consultas dermatoldgicas, y asi poder recomen-
dar que se haga un tamiz oportuno que permita
prevenir y reducir algunas de sus consecuencias,
como ideas suicidas, depresién y suicidio.'

El objetivo de este estudio es determinar la aso-
ciacién entre el trastorno dismoérfico corporal
y el trastorno de ansiedad social en pacientes
dermatolégicos.

MATERIALES Y METODOS

El estudio es de tipo transversal analitico, se
llevé a cabo en la Clinica San Pablo, una clinica
privada localizada en Lima, Perd. Las personas
encuestadas eran pacientes mayores de edad (18
0 mas afios) que acudian a la clinica por una con-
sulta dermatolégica entre enero y mayo de 2018.
Se excluyeron los pacientes con antecedente de
alglin trastorno psiquiatrico, como depresion,
ansiedad o esquizofrenia y a los pacientes que
no deseaban completar el cuestionario.

Dermatologia

Para calcular el tamano de la muestra, se utilizd
Epidat 4.1 y se usaron dos estudios modelos en
los que los autores buscaban asociaciéon entre
trastorno dismérfico corporal y trastorno de
ansiedad social, se consideré una frecuencia
de trastorno de ansiedad social en pacientes
con trastorno dismorfico corporal de 39% vy en
pacientes sin trastorno dismdrfico corporal de
27%. Se us6 una razén entre tamafos muestra-
les de 3.00 y un nivel de confianza de 95% con
potencia de 80%. Esto result en una muestra de
621 pacientes dermatolégicos, a lo que se sumé
10% por pérdidas, el nimero final de pacientes
fue de 690."*'* El tipo de muestreo fue no pro-
babilistico por conveniencia.

Procedimientos

Los pacientes completaron una encuesta au-
toaplicada mientras esperaban su cita con el
dermatélogo. Fsta recogia variables sociode-
mograficas (edad, sexo, estado civil, nivel de
educacién y trabajo) y clinicas (tipo de consulta,
dreas que causan preocupacion y procedimien-
tos estéticos previos). Ademads, la encuesta
incluia dos escalas para la medicion de riesgo
de trastorno dismérfico corporal y de trastorno
de ansiedad social. La variable estado civil se
recategorizé en unido (casado o conviviente) y
no unido (soltero, divorciado, viudo) teniendo en
consideracion un estudié donde se demostré que
el trastorno de ansiedad social se asociaba mas
con pacientes no unidos.” También se recatego-
rizé la variable trabajo, porque el mismo estudio
demostré que los pacientes sin ocupacion (con
ocupacién = empleado, ama de casa o estu-
diante) tenian mas riesgo de padecer trastorno
de ansiedad social. La variable tipo de consulta
se clasificd como estética y no estética con base
en el criterio del médico dermatélogo tratante.
En el caso de procedimientos estéticos previos,
éstos fueron autorreportados por el paciente y
no se verifico en su historia clinica. Considera-
mos este enfoque debido a que los pacientes
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no tenian acceso directo a su historia clinica
en el momento ni pruebas de procedimientos
estéticos en otros centros médicos. Antes de que
el paciente contestara esa pregunta se le definia
un procedimiento estético como aquel que se
realiza con el fin de mejorar su apariencia fisica.

Instrumentos

El primer instrumento utilizado para el presente
trabajo fue el Cuestionario sobre el Desorden
Dismérfico Corporal, el cual es la version adap-
tada al espafiol del Body Dysmorphic Disorder
Questionnaire (BDDQ) para la valoracion del
trastorno dismérfico corporal, fue creada por
Phillips y su grupo y su versién en espafiol fue
validada en Espana. Este instrumento consiste
en una autoevaluacion de siete items; de los
que seis tienen como alternativas de respuestas
afirmacion o negacién y en el Gltimo item se dan
tres alternativas de respuesta. Segtn este instru-
mento es probable que la persona que realiz6 la
encuesta padezca trastorno dismérfico corporal
si contesta de la siguiente manera: si responde
con afirmacion las preguntas 1y 2, si la respuesta
a las preguntas 3, 4, 5 0 6 es afirmativa, o si res-
ponde con las alternativas “mads de 3 horas al dia”
0 “1-3 horas dia” en la pregunta 7. La encuesta
no diagnostica el trastorno dismoérfico corporal,
s6lo mide la probabilidad de padecerlo.™

En segundo lugar, se utilizé la escala Liebowitz
para ansiedad social (LSAS) es un instrumento
que busca valorar el rango de interaccién social
y desempeno en situaciones sociales que los
individuos que padecen trastorno de ansiedad
social suelen evitar. Este cuestionario consta de
24 posibles situaciones sociales, por ejemplo,
hablar por teléfono. Cada pregunta inspeccio-
na dos areas, la primera ansiedad o miedo y la
segunda evasion de la situacién social. Con res-
pecto a ansiedad y miedo, el paciente responde
con un puntaje de 0 a 3 (0 es nada, 1 es leve,
2 moderado y 3 severo). Asimismo, la columna
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que valora la evasion también tendra un pun-
taje de 0 a 3 (0 es nunca, 1 ocasionalmente, 2
frecuentemente y 3 usualmente). Al terminar el
cuestionario, si es que el paciente obtuvo menos
de 55 puntos no se aprecia trastorno de ansiedad
social. Sin embargo, si éste obtiene 55 puntos
0 mas, se clasifica como trastorno de ansiedad
social moderado (hasta 65), significativo (hasta
80), severo (hasta 95) y muy severo (> 95). En
el estudio se dicotomizo la variable, donde se
asumio que con 55 puntos o més la probabilidad
de tener trastorno de ansiedad social era alta y
con menos de 55 era poco probable que sufra
trastorno de ansiedad social. Este cuestionario no
diagnostica trastorno de ansiedad social, pero si
mide la probabilidad de padecerlo y lo clasifica
en orden de severidad.'®

Analisis de datos

La encuesta se recolectaba después de que el
paciente salia de su consulta y se verificaba si
estaba correctamente completada. Para clasi-
ficar un cuestionario como vdlido, éste tenia
que estar correctamente llenado y completado
en su totalidad. Para el control de calidad, las
respuestas de cada pregunta del cuestionario
se ingresaron por doble digitacion a Microsoft
Excel 2010 y después se transfirieron a STATA
14 (STATA Corp, CollegeStation, TX, Estados
Unidos) para el correspondiente andlisis. En el
analisis univariado, se utilizaron porcentajes
para variables categéricas y mediana y rango
intercuartil para variables cuantitativas, ya que
las dos variables numéricas del estudio no tenian
normalidad segin la prueba Shapiro-Wilk. En el
andlisis bivariado, se utilizaron las pruebas %2 y
de Fisher, segln correspondiera, para determi-
nar asociacion entre las variables categoéricas;
y se us6 U de Mann-Whitney para las variables
cuantitativas. En todas las pruebas de hipétesis
se consider6 significativo un valor p < 0.05.
Correspondiente al andlisis multivariado, se usé
el modelo generalizado lineal de Poisson vy las

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5044
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variables se escogieron segun criterio epidemio-
[6gico. Se calcularon las razones de prevalencia
crudas (RPc) y ajustadas (RPa) con sus respectivos
intervalos de confianza a 95% (1C95%).

Aspectos éticos

El protocolo de investigacion fue revisado y apro-
bado por el Comité de Ftica de la Facultad de
Ciencias de la Salud de la Universidad Peruana
de Ciencias Aplicadas (UPC) y por la Clinica San
Pablo (nim. 406). Antes de entregar el cuestiona-
rio a los pacientes, se les dio el consentimiento
informado y éste tenia que ser leido y firmado
para poder recibir y completar el cuestionario; la
encuesta fue completamente anénima. El riesgo
potencial del estudio fue la pérdida de confi-
dencialidad de la informacion, pero para evitar
ello, los cuestionarios se codificaron y guardaron
separados de los consentimientos informados y
s6lo los investigadores tenian acceso al mismo.

RESULTADOS

Ochocientos diecinueve pacientes que acudie-
ron a consulta dermatoldgica fueron invitados
a completar el cuestionario, pero 108 de ellos
no cumplian con los criterios de seleccion;
711 pacientes completaron el cuestionario; sin
embargo, 21 de ellos no lo completaron correc-
tamente, dejando un ndmero total final de 690
pacientes incluidos en el andlisis. Figura 1

La mayoria de los participantes (61.2%) eran de
sexo femenino. La mediana de edad fue de 34
anos (RIQ: 22-51) y la mayoria (52.75%) estaba
no unido al momento de la encuesta. El 76.2%
de los pacientes tenian estudios superiores
completos y la gran mayoria (90.7%) tenfan una
ocupacion. El 78.9% de los pacientes tenia una
0 ninguna zona de preocupacion respecto a su
apariencia fisica y un porcentaje similar de pa-
cientes reporté no haber tenido procedimientos
estéticos previos (76.3%). El tipo de consulta
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pacientes que
acudieron a consulta
) dermatolégica (n = 819)

-

Pacientes que
acudieron a consulta
pero no fueron

captados y quienes no
quisieron ser
encuestados (n = 72) )

A

A 4

Pacientes a los que se
invit6 a participar
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(n = 36) (n=747)
- Pacientes menores de
18 anos (n = 26)
- Paciente que haya sido [~
diagnosticado
previamente con v
trastorno psiquiatrico
(n=10) Pacientes encuestados
- J (n=711)
-

Pacientes con
cuestionarios no

completados
correctamente (n = 21)

J v

A

_

Pacientes incluidos en
el andlisis (n = 690)

Figura 1. Flujograma de pacientes incluidos en el
estudio.

mas comun fue no estética. Finalmente, la pre-
valencia de trastorno dismorfico corporal fue de
52%, mientras que la de trastorno de ansiedad
social fue menor: 18.8%. Cuadro 1

En el andlisis bivariado, observamos que el
trastorno de ansiedad social se asoci6 con el
trastorno dismorfico corporal (p < 0.001), la edad
(p < 0.001), el nivel de educacién (p <0.001) y
el tipo de consulta (p < 0.001), como se muestra
en el Cuadro 2. En el analisis multivariado, la
asociacion entre trastorno de ansiedad social y
TDC se mantuvo (RPa: 1.11; 1C95%: 1.08-1.14;
p < 0.001), al igual que la asociacién entre tras-
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes
que acuden a consulta dermatolégica, Clinica San Pablo,
2017-2018

Sexo

Masculino 268 38.84

Femenino 422 61.16
Edad (ahos)* 34.5 (22-51)
Estado civil

Unido 326 47.25

No unido 364 52.75
Nivel de educacion

Primaria completa 44 6.38

Secundaria completa 120 17.39

Estudios superiores 526 76.23
Trabajo*

Con ocupacién 626 90.72

Sin ocupacién 64 9.28
Zona de preocupacion

Una o ningun drea 545 78.99

> 2 dreas 145 21.01
Procedimientos estéticos previos

Si 163 23.62

No 527 76.38
Tipo de consulta

Estético 226 32.75

No estético 464 67.25
IMC (kg/m?)* 24.01 (21.91-26.91)
Trastorno dismorfico corporal

St 359 52.03

No 331 47.97
Trastorno de ansiedad social

St 130 18.84

No 560 81.16

* Mediana y rango intercuartil. * Con ocupacién: incluye
empleados, estudiantes y amas de casa.

torno de ansiedad social y la edad (RPa: 1.00;
1C95%: 1.00-1.00; p < 0.043). Sin embargo, la
variable de nivel de educacion perdi6 asociacion
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en el mismo. Cabe resaltar que el tipo de con-
sulta no se incluy6 en el analisis multivariado
porque estaba asociada con procedimientos
estéticos previos y actuaba como variable de
confusién. Cuadro 3

DISCUSION

Hoy dia, los problemas dermatolégicos repercu-
ten en los pacientes de diferentes formas, ya sea
psicolégicamente o socialmente. Sin embargo,
no hay suficientes estudios que demuestren la
asociacion entre distintos problemas de salud
mental en pacientes en riesgo, como los pacien-
tes dermatoloégicos y los pacientes de cirugia
plastica. Este es el primer estudio, de nuestro
conocimiento, que evalua la relacion entre tras-
torno dismérfico corporal y trastorno de ansiedad
social en pacientes dermatoldgicos, ya que
anteriormente esta relacion si se ha evaluado,
pero no en una poblacién en riesgo. Nuestros
resultados mostraron que 80.7% de los pacientes
con trastorno dismérfico corporal también pa-
decen trastorno de ansiedad social y que ambas
variables estaban asociadas. Estos resultados
son consistentes con investigaciones anteriores
que reportan la alta comorbilidad de estos dos
trastornos. Sin embargo, la comorbilidad en la
poblacién general es de 34.3%;'3 nuestro estudio
encontré una comorbilidad mayor posiblemente
por la poblacién estudiada que es mas propensa
a tener trastorno dismérfico corporal. Es asi que
se ha encontrado que la prevalencia de este tras-
torno en pacientes dermatolégicos es dos veces
mayor que en la poblacién general.'”'®

La prevalencia de trastorno dismérfico corporal
en nuestra poblacién dermatolégica fue de 52%,
lo que representa un alto porcentaje en compa-
racion con diversos estudios'”'??° que reportan
una prevalencia de trastorno dismorfico corporal
en pacientes dermatolégicos de 12-20%. Esto
puede deberse a la alta discriminacion social
que ocurre en Perd, en donde las personas son

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5044
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Factores asociados con trastorno de ansiedad social en el andlisis bivariado de pacientes que acuden a consulta

dermatolégica, Clinica San Pablo, 2017-2018

Variable

ansiedad social
(n=130)

Trastorno dismérfico corporal

Existencia de trastorno de

Ausencia de trastorno de
ansiedad social
(n =560)

Si 105 (80.7%) 254 (45.3%) < 0.001
No 25 (19.2%) 306 (54.6%)

Edad* 29 (20-43) 37 (23-52) < 0.001

Sexo
Femenino 88 (20.9%) 334 (79.1%) 0.090
Masculino 42 (15.7%) 226 (84.3%)

Estado civil
Unido 51 (15.6%) 275 (84.4%) 0.042
No unido 79 (21.7%) 285 (78.3%)

Nivel de educacion
Primaria completa 12 (27.3%) 32 (72.7%)
Secundaria completa 41 (34.2%) 79 (65.8%) < 0.001
Estudios superiores 77 (14.6%) 449 (85.4%)

Trabajo
Con ocupacion 120 (19.2%) 506 (80.8%) 0.490
Sin ocupacién 10 (15.6%) 54 (84.4%)

Zona de preocupacion
Una o ningln area 99 (18.2%) 446 (81.8%) 0.379
Dos a mas dreas 31 (21.4%) 114 (78.6%)

Procedimientos estéticos previos
Si 26 (16%) 137 (84%) 0.280
No 104 (19.7%) 423 (80.3%)

Tipo de consulta
Estética 58 (25.6%) 168 (74.4%) 0.001
No estética 72 (15.5%) 392 (84.5%)

indice de masa corporal 23.23 (20.82-26.95) 24.13 (22.1-26.89) 0.206

* Mediana (rango intercuartil).

criticadas por sus rasgos faciales. Por ejemplo,
en 2014 se encontré que la poblacion de tez
blanca recibia mas oportunidades de trabajo que
una persona con rasgos indigenas, aun si tenfan
el mismo o un parecido curriculum.' Por ende,
algunas personas, al ser rechazadas de distintos
trabajos o lugares piblicos por motivos estéticos,

generan inseguridad y tienden a tener mayor
prevalencia de trastorno dismoérfico corporal. Es
importante mencionar que el cuestionario usado
tiene alta sensibilidad (93%) y especificidad
(90%), por lo que se considera de valor para el
tamizaje de este trastorno.?> También los resul-
tados pudieron deberse a las diferentes escalas
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Cuadro 3. Factores asociados con trastorno de ansiedad social en el andlisis multivariado de pacientes que acuden a consulta

dermatolégica, Clinica San Pablo, 2017-2018

RP crudo RP ajustado
(1C95 %) (1C95%)

1.12 (1.09-1.16)
Sexo masculino 1.02 (0.99-1.06)
Edad 1.00 (1.00-1.00)
0.96 (0.93-0.99)

Trastorno dismorfico corporal

No unidos

Nivel de educacién
0.96 (0.87-1.05)
1.07 (0.99-1.16)
1.01 (0.96-1.07)
0.98 (0.94-1.02)
0.97 (0.94-1.01)
1.00 (0.99 -1.00)

Secundaria completa

Estudios superiores/ técnico

Sin ocupacion

Dos o mas areas de preocupacion
Sin procedimientos estéticos previos

Indice de masa corporal

< 0.001 1.11 (1.08-1.14) < 0.001
0.081 1.02 (0.99-1.05) 0.134

< 0.001 1.00 (1.00-1.00) 0.043
0.041 1.02 (0.99-1.06) 0.138
0.385 0.95 (0.87-1.04) 0.285
0.076 1.04 (0.97-1.12) 0.219
0.458 0.98 (0.93-1.04) 0.689
0.399 1.00 (0.93-1.08) 0.925
0.257 0.95 (0.91-0.99) 0.021
0.059 1.00 (0.99-1.00) 0.448

RP: razén de prevalencias; IC95%: intervalo de confianza a 95%.

usadas para medir trastorno dismérfico corporal.
Por ejemplo, Thanveer y Khunger?* encontraron
una prevalencia menor que la nuestra en pacien-
tes dermatologicos de consultorio externo en
un centro de salud de tercer nivel de atencién.
Esta baja prevalencia puede deberse a que los
autores utilizaron the Body Dysmorphic Disorder
Questionnaire — Dermatology Version (BDDQ-
DV), que es especifica para descartar el trastorno
en pacientes que buscan una cirugia estética
dermatolégica, mas no para los pacientes que
acuden a consultas dermatolégicas en general.®

Asimismo, nuestros resultados incluyen una
prevalencia de trastorno de ansiedad social de
18.8%, lo que concuerda con resultados encon-
trados previamente en poblaciones parecidas.?
Sin embargo, se ha encontrado que el trastorno
de ansiedad social es un problema subdiagnos-
ticado por diversos dermatélogos, que tienden
a subestimar los trastornos psiquiatricos en sus
pacientes.?®

La presencia de trastorno de ansiedad social y
trastorno dismérfico corporal fue mayor en mu-
jeres, lo que concuerda con diversos estudios; %2

probablemente se deba a que la belleza es un
componente central en el estereotipo femenino,
por ende, son mds propensas a preocuparse mas
por su apariencia que los hombres.?”

Se encontrd, ademas, una asociacién entre el
trastorno de ansiedad social y la edad de los
pacientes que acudian a consulta dermatoldgica,
la que concuerda con estudios realizados donde
se analizaron las caracteristicas sociodemogra-
ficas de pacientes con ansiedad social. En este
estudio se encontré que en la muestra clinica la
mediana de edad fue de 34.9 afos (RIQ: 18-62
anos), valor ligeramente superior al encontrado
por nosotros (mediana: 29; RIQ: 20-43).% Esta
asociacion puede deberse a que las personas
de menor edad suelen tener menor autoestima
y ser mas autocriticos consigo mismos; también
tienden a concentrarse mas en su apariencia que
las personas que tienen mayor edad y suelen
tener mayor miedo de hacer el ridiculo frente a
personas desconocidas por falta de experiencias.

El resultado principal de este estudio mues-
tra asociacion entre trastorno de ansiedad
social y trastorno dismérfico corporal. Este
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resultado también se obtuvo en dos diferentes
estudios.'®?® E| objetivo de Coles y su grupo
fue evaluar la relacién directa entre trastorno
dismérfico corporal y trastorno de ansiedad
social, donde se obtuvo que 39.3% de los 178
individuos con trastorno dismérfico corporal
tenfan también trastorno de ansiedad social; sin
embargo, este estudio se realiz6 en la poblacién
general. Pinto y su grupo?® encontraron resulta-
dos similares. Es importante destacar que no se
ha encontrado bibliografia que relacione tras-
torno de ansiedad social y trastorno dismérfico
corporal en pacientes dermatoldgicos. Esta aso-
ciacion puede deberse a diferentes factores. Por
ejemplo, las personas con trastorno dismoérfico
corporal tienen una preocupacién excesiva por
su imagen fisica y pueden imaginar o agrandar
un defecto minimo o imaginario.® Esta preocu-
pacion excesiva podria causar consecuencias
sociales, como no ir a lugares publicos (tiendas,
fiestas, calles) por temor a que otros juzguen su
apariencia, o evitar eventos académicos, como
dar una presentacién al frente de un pequefio
publico por miedo a pararse al frente de sus
companeros y que la mayoria se fije en su “de-
fecto”. A medida que el trastorno dismoérfico
corporal va agravandose, podria causar al final
trastorno de ansiedad social, y esta persona
generaria una fobia ante situaciones sociales
simples, como llamar por teléfono, rechazar
algo de un vendedor o ser el centro de aten-
cion. Esta posibilidad de causalidad podria ser
respaldada por un estudio que encontré que
el alivio del trastorno dismérfico corporal se
correlaciond significativamente con alivio del
trastorno de ansiedad social.?®

Hubo distintas limitaciones en nuestro estudio
que deben considerarse. Primero, esta inves-
tigacion no demuestra causalidad, solo puede
mostrar una asociacion entre las variables es-
tudiadas; sin embargo, por cuestiones éticas,
estudios experimentales que demuestren asocia-
cién no son plausibles. De ahi la importancia de

Dermatologia

estudios como el presente. La segunda limitacion
en nuestro estudio es que la poblacién es de una
sola clinica, lo que no es representativo de toda
la poblacién general, porque el estrato socioeco-
noémico de ésta no era variado. También hay un
posible sesgo de deseabilidad social, donde el
participante responde lo que cree que se espera
de él/ella; sin embargo, se trat6 de limitar este
factor realizando el cuestionario en total ano-
nimato. Asimismo, los cuestionarios aplicados
en este trabajo no diagnostican los trastornos
psiquidtricos a investigar, sino que aportan una
probabilidad diagnéstica. Por dltimo, la variable
tipo de consulta fue a criterio del médico tratante,
que pudo variar entre los distintos dermatélogos
que apoyaron el estudio, ya que los médicos no
tuvieron una base de enfermedades catalogadas
como estéticas vs no estéticas. La variable proce-
dimientos estéticos previos fue subjetiva, porque,
aunque al paciente se le menciond la definicién
de procedimiento estético previo, no hubo un
método para comprobar si es que realmente
habia tenido uno. Otra limitacién por considerar
es que el estudio es de tipo transversal, por ende,
no hay temporalidad y no puede definirse qué
trastorno apareceria primero.

Es importante tener en cuenta la asociacién entre
trastorno dismorfico corporal y trastorno de an-
siedad social, como también la alta prevalencia
de trastorno dismoérfico corporal en pacientes
dermatolégicos. Este estudio podria alentar el
tamiz de estos dos trastornos en los consultorios
de dermatologia, y asi mejorar el cuidado de
los pacientes, recurriendo, por ejemplo, a inter-
consultas psiquiatricas en pacientes en riesgo.
Consideramos, en este sentido, que la consulta
dermatolégica podria ser una oportunidad para
la prevencién de problemas de salud mental,
como los descritos en este estudio.?® Por ello,
se recomienda que se realice un tamiz de estos
trastornos en la poblacién dermatolégica previa
a consulta para evitar grados mayores de la en-
fermedad y sus posibles consecuencias.
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Segln nuestro estudio y estudios previos reali-
zados, la poblacién dermatolégica tiene mayor
prevalencia de los trastornos estudiados, por lo
que se considera una poblacién en riesgo. En
este caso, es de gran utilidad que los especialis-
tas en dermatologia tengan en cuenta el riesgo
de la poblacién de tener trastorno dismoérfico
corporal y trastorno de ansiedad social, para asi
aplicar distintas herramientas a fin de identificar
la posible existencia de afecciones en la salud
mental de sus pacientes y trabajar en conjunto
con psiquiatras para el bienestar mental del pa-
ciente cuando se considere oportuno.

CONCLUSIONES

La frecuencia de trastorno dismérfico corporal
(52%) y trastorno de ansiedad social (18.8%) en
pacientes dermatoldgicos es elevada. El trastorno
dismorfico corporal incrementa el riesgo de pa-
decer trastorno de ansiedad social en pacientes
dermatolégicos de una consulta privada en Lima,
Perd, donde posiblemente el trastorno dismérfico
corporal preceda al trastorno de ansiedad social.
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Caracteristicas clinicas, causas y
hallazgos histopatologicos de las
vasculitis cutaneas en nifnos

Clinical characteristics, etiology and
histopathological findings in cutaneous
vasculitis in children.

Luz Maria Sanchez-Sanchez,’ Silvia Judith Hernandez-Martinez,?Josefina Navarrete-
Solis,® Armando Torres-Lopez*

Resumen

ANTECEDENTES: El término vasculitis denomina a un grupo de enfermedades clini-
camente heterogéneas, pero con un sustrato histolégico comun: la existencia de un
infiltrado inflamatorio en el espesor de la pared de los vasos.

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas, causas y hallazgos histopatolégicos
de las vasculitis cutdneas en nifos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, en el
que se incluyeron pacientes pediatricos a los que se les realizé biopsia de piel por
vasculitis de 2010 a 2018.

RESULTADOS: Se incluyeron 28 pacientes pediatricos a los que se les tom6 biopsia de
piel por vasculitis. Las causas mas frecuentes fueron: enfermedad del tejido conectivo
en 9 nifios (32.1%), seguida de purpura de Henoch-Schénlein en 4 (14.3%) y consumo
de medicamentos y alergias (14.3%). La purpura palpable fue la lesion cutanea mas
frecuente (n = 10, 35.7%), seguida de papulas y lesiones urticariformes en 5 (17.8%)
cada una. La afeccién de pequenos vasos se observé en 20 biopsias (71.4%) y de
medianos en 8 (28.5%). La concordancia del diagndstico inicial con el diagnéstico
final fue de 64.2%.

CONCLUSIONES: Las enfermedades del tejido conectivo son las causas més frecuentes
de vasculitis cutdnea en nifos, seguida de pirpura de Henoch-Schénlein. La mani-
festacion dermatolégica mas frecuente fue la pirpura palpable seguida de lesiones
urticariformes y papulas. La afeccién a pequenos vasos y la leucocitoclasia son los
hallazgos histopatoldgicos mas frecuentes.

PALABRAS CLAVE: Vasculitis cutdnea; nifos.

Abstract

BACKGROUND: The term vasculitis refers to a group of clinically heterogeneous
diseases with a common histological substrate: the presence of inflammatory infiltrate
in the vessel wall.

OBJECTIVE: To determine the clinical characteristics, etiology and histopathological
findings in cutaneous vasculitis in children.

MATERIALS AND METHODS: An observational, retrospective, descriptive study was
performed, included pediatric patients who underwent skin biopsy due to vasculitis
from 2010 to 2018.

RESULTS: Twenty-eight pediatric patients who underwent skin biopsy for vasculitis
were included. The most frequent causes were connective tissue disease in 9 children
(32.1%), followed by Henoch-Schénlein purpura in 4 (14.3%), medications and al-
lergies (14.3%). Palpable purpura was the most frequent skin lesion (n = 10, 35.7%),
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followed by papules and urticaria lesions in 5 (17.8%) each. Small vessel involvement
occurred in 20 biopsies (71.4%) and medium in 8 (28.5%). The concordance of the

initial diagnosis with the final diagnosis was 64.2%.

CONCLUSIONS: Connective tissue disease are the most frequent causes of cutane-
ous vasculitis in children, followed by Henoch-Schénlein purpura. The most frequent
dermatological manifestation was palpable purpura followed by urticaria lesions and
papules. Small vessel involvement and leukocytoclasia are the most frequent histo-

pathological findings.
KEYWORDS: Cutaneous vasculitis; Children.

ANTECEDENTES

El término vasculitis denomina a un grupo de
enfermedades clinicamente heterogéneas, pero
con un sustrato histolégico comun: la existencia
de un infiltrado inflamatorio en el espesor de la
pared de los vasos. Es la caracteristica predo-
minante de un gran ndmero de enfermedades y
sindromes infantiles, relacionados con las altera-
ciones inflamatorias de la pared de los vasos.'??

El diagnéstico causal de las vasculitis cutaneas
constituye un reto, porque pueden ser primarias
o la manifestacién inicial de enfermedades sis-
témicas diversas, como vasculitis necrotizante
sistémica, enfermedades del tejido conectivo
como lupus eritematoso sistémico, infecciones
sistémicas o neoplasias.*

La piel ofrece una oportunidad para el diagnésti-
co, al ser una fuente accesible para la realizacion
de un estudio anatomopatolégico.’

Las vasculitis sistémicas y las localizadas suelen
afectar la piel y el tejido celular subcutaneo.
El espectro clinico es variable, probablemente
en relacién con la intensidad, el tamafo y la
profundidad de los vasos implicados, e incluye:
urticaria, purpura, papulas purpuricas, eritema,
livedo reticularis, nédulos, Glceras, necrosis. El

diagndstico definitivo de las vasculitis requiere
confirmacion histopatolégica y la adecuada
correlaciéon clinico-patolégica, asi como estu-
dios de extension. No hay especificidad de las
manifestaciones cutineas y el patrén histolégico
con el origen.®""

Los factores etiolégicos de las vasculitis son
diversos e incluyen agentes infecciosos (15-
20%), enfermedades inflamatorias (15-20%),
medicamentos (10-15%) y neoplasias (5%),
permaneciendo sin diagnéstico etiolégico entre
45y 55% de los casos.*'*

El tratamiento de las vasculitis cutdneas debe
ir encaminado a la causa de fondo que la pro-
dujo;™*'® sin embargo, en ocasiones el pediatra
y el dermatélogo deben establecer el diagnés-
tico clinico basado en el interrogatorio y una
exploracién cuidadosa del paciente, e iniciar
un tratamiento incluso antes de que se tenga el
reporte histopatolégico que suele tardar entre
dos y tres semanas. Por este motivo es impor-
tante determinar las caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas de las vasculitis cutaneas que se
reportaron en nuestro hospital, asi como la con-
cordancia entre los hallazgos histopatolégicos y
el diagnéstico clinico, ya que los resultados que
se obtengan en este estudio permitiran conocer
y determinar las enfermedades mas frecuentes
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que causan vasculitis en los nifos y asi poder
ofrecer un tratamiento oportuno y adecuado,
incluso antes de tener el resultado de patologia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, transver-
sal, descriptivo, efectuado previa aceptacién
del protocolo de investigacién por el comité
local de ética e investigacion en salud, en la
Unidad Médica de Alta Especialidad ndm. 25
del Instituto Mexicano del Seguro Social, en
Monterrey, Nuevo Ledn, México. Se incluye-
ron pacientes pediatricos de uno y otro sexo a
los que se les tomé biopsia de piel de 2010 a
2018 y que reportaron vasculitis. Se excluye-
ron los pacientes con expediente incompleto
o extraviado, o que no tuvieron notas médicas
que especificaran el diagnéstico clinico o cuyo
reporte de biopsia no especificara los hallazgos
histopatolégicos.

Se revisaron los reportes de las biopsias (ha-
Ilazgos y diagnéstico histopatolégico) y los
expedientes de los pacientes donde se especi-
ficaba el diagnostico clinico. Se revisaron las
caracteristicas demograficas (sexo y edad) de la
poblacién estudiada, asi como las caracteristicas
histopatolégicas de las biopsias de piel, inclu-
yendo el tamafo del vaso afectado (pequefo,
mediano y grande), el infiltrado en la pared de
los vasos (linfocitos, neutréfilos, eosinéfilos,
leucocitoclasia), profundidad de la lesion (der-
mis papilar, reticular, hipodermis), asi como la
manifestacion clinica de la vasculitis, es decir,
las lesiones dermatolégicas que manifestaron los
pacientes (maculas, lesiones livedoides, urtica-
riformes, purpura palpable, nédulos, vesiculas,
petequias, papulas, Glceras o ampollas). Por
Gltimo, se revisaron las enfermedades asociadas
con las vasculitis cutdneas que se reportaron en
los expedientes, tomando en cuenta si se trataba
de causas primarias o secundarias, entre ellas las
enfermedades del tejido conectivo (lupus erite-

2021; 65 (1)

matoso sistémico, sindrome antifosfolipidico,
esclerodermia, dermatomiositis, enfermedad
mixta del tejido conectivo, artritis idiopatica ju-
venil), por infecciones, medicamentos y alergias.

Se utilizé estadistica descriptiva como frecuen-
cias absolutas y porcentajes para las variables
cualitativas y medidas de tendencia central para
las variables cuantitativas.

Este estudio se apegd a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Ma-
teria de Investigacion. No se requiri6 carta de
consentimiento por ser un estudio retrospectivo.

RESULTADOS

Se incluyeron 28 pacientes pediatricos a los que
se les tomé biopsia cutanea durante el periodo
2010-2018 que cumplieron los criterios de inclu-
sion, con mediana de edad de 9 afnos (1-19 afos)
de los que 12 (40%) eran del sexo masculino y
16 (60%) del femenino.

En relacién con las causas de vasculitis cutanea,
7 casos (25%) fueron vasculitis primarias, 20
(71.4%) vasculitis secundarias y un caso (3.6%)
tenia otra causa.

Entre las vasculitis primarias, se reportaron 3
(10.7%) con poliarteritis nodosa, 4 (14.3%)
como purpura de Henoch-Schénlein. De las
vasculitis secundarias, 9 (32.1.%) pertenecian
al grupo de enfermedades del tejido conectivo,
la mayor parte correspondia a lupus eritema-
toso sistémico (4/9) y hubo un caso de cada
una de las siguientes enfermedades: sindrome
antifosfolipidico, esclerodermia, dermatomio-
sitis, enfermedad mixta del tejido conectivo y
artritis idiopatica juvenil. Las causas infeccio-
sas se documentaron en tres casos (10.7%),
medicamentosas en 4 (14.3%) y alérgicas en 4
(14.3%). Un caso se diagnosticé como purpura
fulminante. Cuadro 1

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5045
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Cuadro 1. Causas de vasculitis cutanea

Vasculitis primaria

Poliarteritis nodosa 3 (10.7%)

Pdrpura de Henoch-Schénlein 4 (14.3%)
Vasculitis secundaria

Enfermedades del tejido conectivo 9 (32.1%)

Infeccion 3 (10.7%)

Medicamentos 4 (14.3%)

Alergias 4 (14.3%)
Otros

Pdrpura fulminante 1(3.6%)

Valores expresados en frecuencias absolutas (porcentajes).

Las lesiones cutdneas que se manifestaron en
los pacientes con vasculitis fueron las siguien-
tes: purpura palpable (n = 10, 35.7%), lesiones
urticariformes (n = 5, 17.8%), papulas (n = 5,
17.8%), petequias (n = 4, 14.3%), maculas
eritematosas (n = 3, 10.7%), livedoides (n = 3,
10.7%), nédulos (n = 3, 10.7%) y vesiculas,
Glceras y ampollas en un paciente (3.6%) cada
una. La localizacién de las lesiones dérmicas fue
méas comun en los miembros inferiores, presen-
tandose en 14 de los casos, lo que representa el
50% de los pacientes. Un paciente podia tener
una o mas lesiones cutaneas a la vez. Cuadro 2

Lesiones cutaneas

Dermatologia

En cuanto a los hallazgos histopatolégicos
reportados en las biopsias cutaneas por vas-
culitis, 20 (71.4%) eran de pequefios vasos y
8 (28.5%) de vasos de mediano calibre. Una
biopsia podia tener diferentes tipos de infil-
trado inflamatorio, reportando depésito de
linfocitos en 25 biopsias (89.2%), neutréfilos
en 16 (57.1%) y eosindfilos en 6 (21.4%).
La leucocitoclasia se reporté en 16 biopsias
(57.1%) y la necrosis de pared en 14 (50%). La
profundidad de la lesion abarcé hasta la dermis
papilar en 19 (67.8%), la dermis reticular en
8 (28.5%) y la hipodermis en uno (3.6%). La
presencia de ulceraciones fue encontrada en
4 biopsias (14.2%). Cuadro 3

En relacién con la concordancia del diagnéstico
inicial con el diagnéstico final, se encontré que
en 18 (64.2%) pacientes los diagndsticos clinicos
iniciales antes de la biopsia concordaron con el
diagndstico final después de los resultados de la
biopsia cutanea.

Cuadro 3. Hallazgos histopatolégicos

Afeccion de vasos

Pequenos 20 (71.4 %)

Medianos 8 (28.5%)

Grandes -
Infiltrado

Linfocitos 25 (89.2%)

Neutrdfilos 16 (57.1%)

Eosindfilos 6 (21.4%)
Leucocitoclasia 16 (57.1%)
Necrosis de pared 14 (50%)
Ulceraciones 4 (14.2%)

Méculas eritematosas 3 (10.7%)
Livedoides 3 (10.7%)
Pdrpura palpable 10 (35.7%)
Urticariformes 5 (17.8%)
No6dulos 3 (10.7%)
Vesiculas 1 (3.6%)

Petequias 4 (14.3%)
Papulas 5 (17.8%)
Ulceras 1(3.6%)

Ampollas 1 (3.6%)

Valores expresados en frecuencias absolutas (porcentajes).
Un paciente puede tener dos o mas tipos de dermatosis.

Profundidad de la lesion

19 (67.8%)
8 (28.5%)
Hipodermis 1 (3.6%)

Dermis papilar

Dermis reticular

Valores expresados en frecuencias absolutas (porcentajes).
Una biopsia puede tener varios tipos de infiltrado.
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En la Figura 1 pueden verse las caracteristicas
clinicas de pacientes con lupus eritematoso
sistémico, alergia a medicamentos y purpura
fulminante.

DISCUSION

El término vasculitis denomina a un grupo de
enfermedades clinicamente heterogéneas, pero
con un sustrato histolégico comun: la existencia
de un infiltrado inflamatorio en el espesor de la
pared de los vasos. Es la caracteristica predo-
minante de un gran ndmero de enfermedades
y sindromes infantiles, relacionados con las
alteraciones inflamatorias de la pared de los
vasos.'”20

Figura 1. Pacientes con vasculitis cutdnea. A. Lupus
eritematoso sistémico. B. Reaccién medicamentosa.
C. Parpura fulminante.

2021; 65 (1)

La epidemiologia varia ampliamente de acuerdo
con la poblaciéon estudiada, probablemente en
relacién con la prevalencia de factores asociados
o desencadenantes, y otros factores geograficos,
genéticos y ambientales.?!?2%3

En este trabajo, la poblacion estudiada tuvo
una mediana de edad de 9 afos (intervalo: 1 a
19 afios), similar a lo reportado por Carbajal y
colaboradores®* en el Instituto Nacional de Pe-
diatria donde estudiaron pacientes con vasculitis
con mediana de edad de 6 anos (intervalo: 1 a
17 anos).

En cuanto al género, 60% de las biopsias corres-
pondian a mujeres. Carbajal y colaboradores,**
en su estudio de vasculitis en nifios, reportan
que 56% correspondia a mujeres, mientras que
Chanussot-Deprez'! reporté predominio del
sexo femenino en 71.8% y Ruelas-Villavicencio
y colaboradores reportaron 70%,** por lo que
nuestros porcentajes estan entre estas cifras,
similar a lo reportado en otros estudios. Esto se
debe a que la causa mds frecuente de las vas-
culitis cutaneas son las enfermedades del tejido
conectivo que predominan en el sexo femenino.

El diagnéstico definitivo de las vasculitis requiere
confirmacion histopatolégica y la adecuada co-
rrelacion clinico-patolégica, asi como estudios
de extension. No hay especificidad de las mani-
festaciones cutaneas y el patron histolégico con
el origen. En la actualidad no existe un sistema
ideal Unico para clasificar a las vasculitis. El
mayor avance en la clasificacién es reconocer
el tamafo de los vasos implicados, asi como el
tipo de infiltrado inflamatorio, los mecanismos
de la fisiopatologia, como inmunofluorescencia
directa y la determinacion de anticuerpos an-
ticitoplasma de los neutréfilos (ANCA).'" En
cuanto al tamano de los vasos afectados, en este
trabajo predominé la afectacién de los pequenos
vasos en 71.4% de los casos; el resto fueron de
medianos vasos. Esto tiene relacion con la causa
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mas frecuente de vasculitis cutanea, que son las
enfermedades del tejido conectivo que afectan
vasos de pequefio calibre.

Las vasculitis cutaneas pueden ser de origen
primario (idiopatico) o secundario a otros
padecimientos, la manifestacién inicial de en-
fermedades sistémicas diversas, como vasculitis
necrotizante sistémica, enfermedades del tejido
conectivo, como lupus eritematoso sistémico, in-
fecciones sistémicas o neoplasias.? Las vasculitis
secundarias a enfermedades del tejido conectivo
suelen ser recurrentes, con periodos libres de
sintomas. La frecuencia promedio reportada es
de 20% (0-53%).? Estudios previos reportaron
una serie de 160 casos con vasculitis leucoci-
toclastica en la que 10% de los casos se asocio
con enfermedades del colageno reumaticas,
mientras que otras series reportaron hasta 20%;""
mientras que en nuestra serie de casos 32.1%
de las vasculitis cutaneas fueron secundarias a
enfermedades del tejido conectivo reumaticas,
especialmente el lupus eritematoso sistémico.

La plrpura de Henoch-Schénlein es la vas-
culitis mas frecuente en la edad pediatrica
(preescolares y escolares), mas que en adultos.
Afecta a pequefios vasos de muchos sistemas
y se acompana de purpura palpable, dolor
abdominal, poliarteritis y nefritis. En un estudio
realizado en México, recopilaron informacion
de 131 nifios con vasculitis en un periodo de
20 anos, reportando que la parpura de Henoch
fue la primera causa de vasculitis en 83% de los
casos, seguida por la enfermedad de Kawasaki,
poliarteritis nodosa y sindrome de Takayasu.?*

Eneste estudio la parpura de Henoch-Schonlein
fue la segunda causa de vasculitis, probablemen-
te debido a que la unidad en donde se llevé a
cabo el estudio es un centro de referencia de
tercer nivel y la parpura de Henoch-Schénlein es
una enfermedad que se detecta y se trata en se-
gundo nivel. No hubo pacientes con diagndstico
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de Kawasaki porque esta enfermedad se basa en
criterios clinicos y la valoracion cardiolégica, por
lo que a los pacientes no se le efectia biopsia de
piel. La poliarteritis nodosa afecté a 3 pacientes
(10.7%), comparado con 4.5% de lo reportado
por Carbajal y colaboradores.?*

Las vasculitis causadas por infecciones o por
medicamentos corresponden en otras series a
casi 60% de todos los casos. Por lo general, son
episodios Unicos, con alivio espontdneo.' En
esta serie, la frecuencia de vasculitis por me-
dicamentos fue de 14.3%. La baja asociaci6n
con reacciones medicamentosas podria expli-
carse porque la mayor parte de las veces que se
manifiesta vasculitis por medicamentos, no se
realiza biopsia porque se relaciona el cuadro
clinico con el antecedente de ingesta medi-
camentosa. Los medicamentos que con mads
frecuencia causan vasculitis o reacciones me-
dicamentosas son los anticonvulsivos, algunos
antibidticos, antiinflamatorios no esteroides,
antimicéticos, antifimicos y otros, dependiendo
de la susceptibilidad de cada persona.?2En los
cuatro pacientes que manifestaron reaccion a
medicamentos, en 3 (75%) fueron secundarios
a anticonvulsivos y uno a cefalosporina. Otras
reacciones alérgicas, no relacionadas con me-
dicamentos, ocurrieron en forma de lesiones
urticariformes en 14.3% de los casos y en al-
gunas de ellas no pudo documentarse la causa
de la reaccion alérgica.

Las infecciones fueron causa de vasculitis en
10.3% de los casos, muy similar a lo reportado
en el estudio de Ruelas y su grupo que también
reporté una prevalencia de 10%, aunque ese
estudio fue de pacientes adultos.?> Uno de nues-
tros pacientes tuvo una purpura fulminante no
asociada con sepsis, que es un padecimiento
poco frecuente y de evolucion térpida, que por
lo general termina en amputaciones, afortuna-
damente este paciente evolucioné de manera
favorable y respondi6 al tratamiento médico sin

19



20

Dermatologia Revista mexicana

requerir amputacién, pero tuvo una trombosis
venosa profunda femoral que fue tratada con
heparina de bajo peso molecular y evolucioné
hacia la mejoria.

La localizacion de las lesiones dérmicas fue
mas comdn en los miembros inferiores, presen-
tandose en 14 casos, lo que representa 50% de
los pacientes. Concuerda con los resultados del
estudio realizado por Ruelas-Villavicencio y
colaboradores en 59 pacientes mexicanos que
reporté que en 52% de los casos se manifesta-
ron lesiones vasculiticas en las extremidades
inferiores.?

La vasculitis cutanea se manifesté como purpura
palpable en las extremidades inferiores en 10/28
pacientes (35.7%); en otros reportes, 51% de los
pacientes con vasculitis cutinea manifiestan esta
purpura palpable.’ Las lesiones urticariformes
ocurrieron en 17.8%, por lo que consideramos
que los pacientes con lesiones urticariformes
que no responden al tratamiento convencional
deben ser biopsiados.

Se denomina lesién leucocitocldstica o ne-
crosante la que muestra la inflamacién de
neutrofilos polimorfonucleares en los pequefios
vasos. Desde el punto de vista histolégico, el
patrén inflamatorio mas observado (57.1%) fue
el leucocitoclastico, muy similar a lo reportado
en otros estudios.?

En cuanto a la correlacién entre el diagnéstico
clinico inicial y el diagnéstico final, que fue
mediante la confirmacién histopatolégica por
medio de la biopsia de piel, en nuestra serie
de casos hubo una concordancia del 64.2%,
es decir, en 18 de 28 de los casos estudiados
coincidieron los diagnésticos iniciales (basados
en las caracteristicas clinicas de las lesiones
cuténeas, los antecedentes y factores patoldgi-
cos concomitantes en cada paciente) con los
diagndsticos finales.

2021; 65 (1)

Cabe sefialar que pocas enfermedades implican
tanta dificultad diagndstica como la vasculitis,
debido a la gran variabilidad de sus manifesta-
ciones clinicas y los factores causales, por lo
que este trabajo orienta hacia las enfermedades
mas frecuentes que pueden iniciar con vasculitis
cutanea en los nifios y siempre debe realizarse un
estudio extenso para determinar enfermedades
sistémicas subyacentes, como las enfermedades
del tejido conectivo y también considerar los
antecedentes, como la administracién de medi-
camentos que pueden condicionar reacciones
alérgicas o tdxicas en la piel.

CONCLUSIONES

En nuestra poblacion de pacientes pediatricos
sometidos a biopsia de piel por vasculitis, las
enfermedades del tejido conectivo fueron la
primera causa de vasculitis, seguida por pur-
pura de Henoch-Schonlein, medicamentos y
alergias. Las manifestaciones cutdneas mas
frecuentes fueron la pdrpura palpable, lesio-
nes urticariformes y pdpulas. La afeccion a
pequefos vasos y la leucocitoclasia son los
hallazgos histopatolégicos mas frecuentes. La
concordancia entre el diagnéstico clinico ini-
cial y el diagnéstico final (después del estudio
histopatolégico) fue de 64%, lo que corrobora
la dificultad en el diagnéstico causal de las
vasculitis cutdneas.
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Relacion entre dieta y acné en
pacientes de Iberoamérica

Relationship between diet and acne in
patients from Iberoamerica.

Maria Isabel Arias,* Gilberto J Adame,* Jorge Moreno,?> Ana Kaminsky,® en nombre
del grupo Ibero Latinoamericano de Estudio del Acné (GILEA)

Resumen

ANTECEDENTES: El acné es una enfermedad de la civilizacién occidental, perte-
neciente a la familia de los trastornos metabdlicos ocasionados por el complejo
mTORCIT.

OBJETIVO: Describir la dieta en pacientes latinoamericanos e ibéricos con acné
leve a severo para evaluar las diferencias en el consumo de alimentos segin el
grado de acné.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, transversal y de respuestas auto-
rreportadas en el que se aplicé un cuestionario sobre su dieta, del 1 de septiembre
al 30 de noviembre de 2019, a pacientes con acné y a un grupo control sin acné
en la consulta dermatolégica, considerando el grado de afeccién con base en la
clasificacién del GILEA, el género, la edad, el tipo de alimentos, el indice de masa
corporal y el reconocimiento del paciente respecto a qué alimentos le perjudican y
cudles le benefician.

RESULTADOS: Se entrevistaron 1101 pacientes en la consulta dermatoldgica. Se detecté
que las personas con mayor grado de acné consumian mds comida répida y refrescos.

CONCLUSIONES: Es importante recomendar una dieta equilibrada con menor canti-
dad de cereales insulinotrépicos, lacteos, alimentos grasosos, comidas rapidas, sodas,
chocolates, jugos y bebidas enlatadas.

PALABRAS CLAVE: Acné; comida rapida; dieta.

Abstract

BACKGROUND: Acne is a disease of western civilization that belongs to the family of
metabolic disorders caused by the mTORC1 complex.

OBJECTIVE: To describe the diet in Latin American and Iberian patients with mild to
severe acne and to measure differences in food consumption according to the degree
of acne.

MATERIALS AND METHODS: An observational, cross-sectional and of self-reported
responses was done from September 1 to November 30" 2019 in which a questionnaire
about diet was applied to patients with acne and a control group without acne of the
dermatologic consultation, considering the degree of acne condition based on GILEA
classification, gender, age, type of food, body mass index, and patient recognition of
which foods could worsen, and which could benefit their acne.

RESULTS: There were interviewed 1101 patients from the dermatological consulta-
tion. It was detected that persons with higher degree of acne consumed more fast
food and sodas.

CONCLUSIONS: Itis important to recommend a balanced diet with fewer insulinotropic
cereals, dairy, fatty foods, fast foods, sodas, chocolates, juices, and canned beverages.

KEYWORDS: Acne; Fast food; Diet.
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ANTECEDENTES

El acné es una de las causas mas frecuentes de
consulta dermatolégica. En la sociedad occiden-
tal moderna el acné vulgar es una dermatosis que
afecta a 79-95% de la poblacién adolescente. En
mayores de 25 afios se observa entre 40 y 54%
de los sujetos. El 12% de las mujeres y 3% de
los hombres continuaran con lesiones de acné
en la vida adulta.’

El acné puede ocasionar considerable ansiedad,
depresién y costos tanto médicos como far-
macéuticos. El abuso de antibidticos orales ha
ocasionado resistencia bacteriana y alteracién
del microbioma cutaneo e intestinal, lo que ha
llevado a los médicos y pacientes a buscar tera-
péuticas alternativas y complementarias como
la dieta.??

En sociedades no occidentalizadas, la incidencia
del acné es considerablemente menor, quiza
por diferencias genéticas, factores ambientales
y una dieta con menor indice glucémico, menor
ingestion de productos lacteos y mayor actividad
fisica en comparacién con la occidental, que se
caracteriza por ingesta alta de calorias, alta carga
glucémica, granos refinados, lacteos, carne y gra-
sas, lo que ocasiona alteraciones metabdlicas.*

No obstante, el papel de la dieta en la prevencion
y tratamiento de enfermedades se ha considera-
do con escepticismo o se ha negado.> Algunos
articulos sostienen que la dieta se ubica en tercer
lugar como causa de acné (32%) y en sexto sitio
como agravante de la enfermedad (44%).°

El acné es una enfermedad de la civilizacion
occidental perteneciente a la familia de las
enfermedades metabdlicas impulsadas por
el complejo mTORC1 (mechanistic target of
rapamycin complex 1), como la obesidad, la
diabetes mellitus tipo 2 y el cancer. El aumento
de mTORC1/SREBP1 (sterol regulatory element
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binding protein) por la sefializacién inducida
por la dieta occidental debido a cargas hiper-
glucémicas y consumo de lacteos se sobrepone
con activacién de mTORC1 mediada por IGF-1
(factor de crecimiento insulinico 1) durante la
pubertad.

Estos nuevos conocimientos sobre la dieta
occidental, asociados con la hiperactividad
de mTORCI1, proporcionan una base racional
para el consejo dietético complementario en el
manejo del acné, que plantea la reduccién en
el consumo de carbohidratos hiperglucémicos,
insulinotrépicos, proteinas lacteas y grasas trans
y saturadas que agravan esta afeccion.”' No
obstante, muy pocos estudios han abordado la
asociacion entre factores alimenticios y acné en
la poblacién ibérica y latinoamericana.

Un ndmero importante de pacientes que pa-
decen acné refieren que algunos alimentos les
provocan dicho cuadro o lo empeoran. También
se observa que algunos pacientes con tratamien-
to adecuado no responden a éste de manera
satisfactoria o recidivan rapidamente al terminar
su tratamiento.

Algunos alimentos pueden favorecer o empeorar
el cuadro de acné o provocar reacciones ac-
neiformes, entre ellos los lacteos, el chocolate
en barra, la dieta rica en carbohidratos, los re-
frescos, las bebidas gaseosas con edulcorantes
artificiales y las azucaradas (jugos, etcétera), el
alcohol, comidas réapidas, frituras y alimentos
enriquecidos con vitamina B (cereales, panes,
galletas). Asimismo, es relevante la influencia de
proteinas de suero de leche (whey protein), como
malteadas proteicas y adicionadas con multivi-
taminicos. Por lo anterior es relevante conocer
si hay relacién entre el grado de acné y la dieta;
investigar sobre los alimentos que podrian redu-
cir el acné, como una dieta baja en carbohidratos
enriquecida con omega-3, pescado, productos
con polifenoles como té verde, resveratrol, frutos
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rojos y cacahuates, manies, cinc y probioticos,
asi como promover la menor ingesta de carnes
y pollo, que podrian tener contenido hormonal.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, transversal y de res-
puestas autorreportadas efectuado del 1 de
septiembre al 30 de noviembre de 2019. Los
sujetos de estudio fueron pacientes con acné
del adolescente y del adulto de ambos sexos. Se
realiz6 una encuesta comparativa en pacientes
con acnéy con un grupo control de sujetos sin
esta enfermedad en la que participaron 13 pai-
ses latinoamericanos (Argentina, Bolivia, Brasil,
Chile, Colombia, El Salvador, Guatemala,
México, Nicaragua, Paraguay, Perl, Republica
Dominicana y Venezuela) y dos de la Peninsula
Ibérica (Espana y Portugal).

Se recolectaron variables de tres tipos:
biométricas, alimentos y desviadores (varia-
bles que se relacionan con la aparicién del
acné o con el consumo de algin alimento).
Las biométricas fueron edad, género, altura,
peso e indice de masa corporal (IMC); las de
alimentos, pescado, carne roja, carne blanca,
queso, otros lacteos, refrescos o bebidas azu-
caradas, alcohol, cereales procesados, comida
rapida, frituras, oleaginosas, chocolate amargo
y chocolate no amargo. Los desviadores inclu-
yeron cantidad de comidas al dia, cantidad de
dias en que se saltaron comidas, consumo de
suplementos, administracién de medicamentos,
dietas especiales y causas de acné menciona-
das por el médico tratante (las dltimas cuatro
variables no se recolectaron para los controles).
Se realizaron preguntas respecto de la influen-
cia negativa de los alimentos en el acné, pero
también de los que lo alivian.

Los sujetos se clasificaron para su analisis por
género, adolescentes (menores de 25 afos) y
adultos, tiempo de evolucién y grado de afeccion
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del acné (leve, moderado o severo), grupos de
indice de masa corporal (peso/alturaal cuadrado
[kg/m?]), dietas especiales, cantidad de comidas
al dia, cantidad de veces que se salta una comida
y posibles motivos de efecto en el acné, mencio-
nados por el médico tratante. Los pacientes del
grupo control sin acné se escogieron también de
uno y otro sexo y en el mismo intervalo de edad
que los pacientes con acné durante la consulta
por algin problema dermatolégico.

Los criterios de inclusién en el grupo de acné
fueron: 7) padecer acnéy 2) estar en el intervalo
de edad adecuado: acné del adolescente de 11
a 25 afos y del adulto mayores de 25 afios. Los
criterios de inclusién en el grupo control fueron:
1) no padecer acné y 2) estar en el intervalo de
edad adecuado.

El formato de la encuesta fue digital y se realiz6
de preferencia en presencia del dermatélogo
tratante. Se tomé como escala del grado de afec-
cién del acné la clasificacién del Grupo Ibero
Latinoamericano de Estudio del Acné (GILEA):
leve, moderado y severo."

Metodologia estadistica

Primero se exploraron las variables que posible-
mente tengan relacién con el acné, sin incluir
los alimentos. Para medir estadisticamente su
efecto se calcularon los promedios entre los
distintos tipos de acné; se realizé un andlisis de
variancia (ANOVA) para las variables continuas
y se aplicaron las pruebas y* o exacta de Fisher
para las variables categoricas.

En el andlisis de los datos se consideraron dos
grupos. El primero incluye los factores que influ-
yen en el acné, es decir, las variables biométricas
y después las variables relacionadas con los
alimentos que se percibe influyen en el acné. A
los datos que no son biométricos ni alimentos
se les denominé desviadores.
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En el segundo grupo los alimentos se consumen
en conjunto y no de manera independiente.

Por lo anterior, el modelo estadistico consté
de los siguientes pasos. Figura 1

Por cada alimento se calcula su momio
relativo mediante una regresion logistica,
tomando en cuenta los factores biométri-
cos y los desviadores.

Usando los momios relativos de cada
alimento se pondera el consumo de los
pacientes para obtener una calificacién de
la dieta para cada uno de ellos.

Los participantes se agrupan en quintiles
segln la calificacién de la dieta de los
pacientes.

Se compara el consumo de cada alimento
de los pacientes que estan en el quintil
mas alto de calificacion de la dieta con los
pacientes que estan en el quintil mas bajo.

Esta metodologia se aplicé a cuatro posibles
comparaciones de niveles de acné.

a) Pacientes sin acné comparados con pa-
cientes con cualquier grado de acné.

Dermatologia

visto mexi

b) Pacientes con acné leve comparados con
pacientes con acné moderado.

c) Pacientes con acné leve comparados con
pacientes con acné severo.

d) Pacientes con acné moderado comparados
con pacientes con acné severo.

RESULTADOS

Caracteristicas generales

Se entrevisté a 1101 pacientes en la consulta
dermatolégica con un formulario de Google di-
sefado por el grupo GILEA, con consentimiento
del paciente, durante el periodo comprendido
entre el 1 de septiembre y el 30 de noviembre
de 2019. Se excluyeron del analisis 10 pacientes
por errores en los datos biométricos, por lo que
se analizaron los resultados de 1091 pacientes
(697 mujeres y 394 hombres). La edad minima
fue de 11 afnos y lamaxima de 67, con promedio
de 23.54 anos.

De los 1091 sujetos, 834 tenian acné (510 mu-
jeres y 324 hombres). El grupo control estuvo
compuesto por 257 pacientes sin acné (187
mujeres y 70 hombres) que acudieron a con-

Pacientes con
calificacion de

dieta baja

Calificacién
de
alimentos

Momios

relativos

Pacientes con
calificacion de

Alimentos
asociados
con acné

Comparacién
de consumo
de alimentos

dieta alta

Figura 1. Diagrama de flujo de la calificacién de la dieta, la comparacién entre grupos de calificacion alta y

baja para determinar los alimentos asociados con acné.
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sulta por otras dermatosis. En ambos grupos se
establecié6 la distribucién de pacientes con acné
y del grupo control por edad, considerando
adolescentes y adultos (Cuadro 1) y por sexo y
grado de severidad. Cuadro 2

Se determind el grado de severidad del acné de
acuerdo con la clasificacion del GILEA en leve
(296 sujetos; 27.1%), moderado (403 sujetos;
40.3%) y severo (135 sujetos; 12.3%).

Se analizaron las variables biométricas y desvia-
dores estratificados por sexo y distintos grados
de severidad de acné. Cuadro 3

La proporcién de hombres con acné severo
(58.8%) fue significativamente mayor que en
el acné moderado (38.2%) o leve (30.7%). La
proporcion de adultos con acné severo (16.3%)
fue significativamente menor (p = 0.026) que
en el acné moderado (26.6%) o leve (28%). La
proporcién de pacientes con acné severo cuyo
primer diagnéstico de acné ocurrié 12 o mas
meses antes de la encuesta (83.7%) fue signifi-
cativamente mayor (p < 0.001) que en pacientes
con acné moderado (68.2%) o leve (52.7%).

Cuadro 1. Distribucién de los pacientes por sexo y grado
de acné

_ Adolescente Adulto

Acné 622 212
Sin acné (control) 101 156
Total 723 368

Distribucién de los pacientes en adultos y
adolescentes con acné y sin acné

ST e o

Acné leve 205 91

Acné moderado 249 154
Acné severo 56 79
Sin acné (control) 187 70
Total 697 394
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Percepcion de los pacientes de la relacion
entre alimentos y acnhé

En el cuestionario se pregunté a cada paciente
qué alimentos percibia como benéficos para el
alivio de su acné. A esta pregunta, 39.5% de
los pacientes mencioné que no sabia; es decir,
que no notaba que algin alimento en particular
disminuyera su acné. Los alimentos que tuvieron
mas menciones fueron los vegetales (18.3% de
los pacientes), las carnes blancas, la dieta baja
en carbohidratos, el pescado y el pollo (9.2 a
12.8% de los pacientes).

También se incluyé una pregunta sobre los ali-
mentos que los pacientes percibfan asociados
con el acné. En este caso los alimentos con ma-
yor percepcién de incrementar el acné fueron el
chocolate, la comida chatarra, las galletas, las fri-
turas y la leche, mencionados por 33.9 a 39.4%
de los pacientes. La leche y sus derivados fueron
mencionados por 27.5% de los pacientes. Las
bebidas azucaradas (jugos y refrescos) tuvieron
un porcentaje de menciones de 18.3 a 21.1%.
La proporcion de sujetos que dijeron no saber si
algiin alimento aumentaba su acné fue de 17%.
Los carbohidratos, la cerveza, el café y el cigarro
apenas tuvieron una mencion cada uno.

Diferencias en el consumo de alimentos por
comparacion de grado de acné

Para describir el consumo de alimentos para cada
una de las cuatro comparaciones se construy6
una calificacién de la dieta. A cada paciente se
le asign6 una calificacién basada en la relacion
de cada alimento por si solo con el grado de acné
y el consumo de ese paciente de cada alimen-
to. La calificacion se ajust6 con la informacion
biométrica y las percepciones de los alimentos.
Para determinar si la calificacién estd asociada
con mayor grado de acné se calculé el momio
relativo de una calificacién alta contra una
calificacion baja como evento auxiliar y mayor
grado de acné como evento de interés. De esta

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5046
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Cuadro 3. Variables biométricas segin el grado de severidad de acné

Acné leve

N =296 (35.5%)

Hombre 91 (30.7)
Adulto 83 (28.0)
IMC bajo peso 24 (8.2)
IMC normal 221 (75.4)
IMC sobrepeso 39 (13.3)
IMC obesidad 9(3.1)
Mas de un ano 156 (52.7)
Una comida al dia 12 (4.1)
Dos comidas al dia 103 (34.8)
Tres comidas al dia 121 (40.9)
Cuatro comidas al dia 60 (20.3)
Nudmero de salto de comidas 1.81 (1.87)
Consumo de suplementos 96 (32.4)
Administracién de medicamento inyectado 41 (13.9)
Estrés 134 (45.3)
Aplicacion de cremas 94 (31.8)
Higiene en el ejercicio 39(13.2)
Chocolate empeora 94 (31.8)
Chatarra empeora 143 (48.3)
Leche empeora 60 (20.3)
Suplementos empeoran 27 (9.1)
Vegetales alivian 69 (23.3)
Carbohidratos alivian 43 (14.5)
Carnes blancas alivian 35 (11.8)
Pollo alivia 31 (10.5)
Pescado alivia 31 (10.5)

Dermatologia
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Acné moderado Acné severo Valor p
N =403 N =135 (16.2%)
(48.3%)
154 (38.2) 79 (58.5) < 0.001
107 (26.6) 22 (16.3) 0.026
31(7.7) 8(5.9)
287 (71.6) 102 (75.6)
0.67
60 (15.0) 17 (12.6)
23 (5.7) 8(5.9)
275 (68.2) 113 (83.7) < 0.001
34 (8.4) 13 (9.6)
139 (34.5) 45 (33.3) ol
139 (34.5) 55 (40.7)
91 (22.6) 22 (16.3)
1.68 (1.83) 1.73 (2.02) 0.667
159 (39.5) 7 (42.2) 0.075
5(18.6) 6(19.3) 0.192
169 (41.9) 3(39.3) 0.461
84 (20.8) 4(17.8) 0.001
48 (11.9) 10 (7.4) 0.216
170 (42.2) 62 (45.9) 0.004
205 (50.9) 78 (57.8) 0.188
121 (30.0) 46 (34.1) 0.002
41 (10.2) 20 (14.8) 0.192
89 (22.1) 38 (28.1) 0.354
74 (18.4) 18 (13.3) 0.244
63 (15.6) 18 (13.3) 0.348
59 (14.6) 16 (11.9) 0.249
62 (15.4) 1(15.6) 0.137

Cuando el valor de la Gltima columna es menor a 0.05 entonces la diferencia entre distintos grados de acné es estadisticamente

significativa a 95% de confianza.

forma se muestra la diferencia de consumo entre
pacientes con calificacién de dieta alta y baja
para cada una de las comparaciones. Figura 2

En esta comparacién no se incluyeron en el
andlisis los factores de percepciéon porque esta
informacién no se incluyé en el cuestionario para

los pacientes sin acné. En el grupo de calificacion
de dieta baja, 34% de los pacientes no tenia acné,
mientras que en el grupo de calificacion alta la
proporcion de pacientes sin acné fue de 13%. Una
calificacion de dieta alta se asoci6 con acné con
un momio relativo de 4.13 (p < 0.05).

Los pacientes con calificacién alta reportaron
2.03 (p < 0.05) mas dias de refrescos, 1.16

27



2021; 65 (1)

Acné leve vs acné severo

Acné leve vs acné moderado
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Figura 2. Diferencia en el consumo de cada alimento entre los grupos de calificacion de dieta alta y baja. Cada
panel representa una de las cuatro comparaciones realizadas. El color de las barras representa cual grupo tuvo

la mayor diferencia. Verde cuando el consumo fue mayor en el grupo de calificacion de dieta baja, roja cuando
el consumo fue mayor en el grupo de calificacion alta. Los intervalos negros representan los intervalos de 95%

de confianza. La diferencia es estadisticamente significativa si el intervalo no intercepta el cero.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5046

28



Arias MI, et al. Dieta y acné

(p < 0.05) mas dias de queso, 0.54 (p < 0.05)
mas dias de leche, 1.96 (p < 0.05) menos dias de
pescado, 1.89 (p < 0.05) menos dias de lacteos,
1.6 (p < 0.05) menos dias de chocolate amargo
y 1.5 (p < 0.05) menos dias de alcohol, que los
pacientes que no tenian acné.

En el grupo de calificacion de dieta baja, 66%
de los pacientes tuvo acné leve, mientras que
en el grupo de calificacién alta la proporcion
de pacientes con acné leve fue de 32%. Una
calificacién de dieta alta se relacion6 con el
aumento en el grado de acné con un momio
relativo de 3.06 (p < 0.05).

Los pacientes con calificacién alta consumian
3.84 (p < 0.05) mas dias de refresco, 1.74
(p < 0.05) mas dias de comida rapida, 1.48
(p <0.05) mas dias de carne roja, 1.42 (p <0.05)
mas dias de frituras, 1.18 (p < 0.05) mas dias de
queso, 0.89 (p < 0.05) mas dias de chocolate no
amargo, 3.48 (p < 0.05) menos dias de cereal,
2.8 (p < 0.05) menos dias de oleaginosas, 2.79
(p < 0.05) menos dias de leche, 2.67 (p < 0.05)
menos dias de pescado y 0.69 (p < 0.05) menos
dias de chocolate amargo que los pacientes de
calificacion baja.

En el grupo de calificacién de dieta baja, 78%
de los pacientes tuvo acné leve mientras que en
el grupo de calificacion alta la proporcién de
pacientes con acné leve fue de 56%. Tener una
calificacion de dieta alta se asocia con aumento
de grado de acné con un momio relativo de 2.32
(p < 0.05).

Los pacientes con calificacion alta consumen
1.96 (p < 0.05) mas dias de frituras, 1.67
(p < 0.05) mas dias de carne roja, 1.52 (p < 0.05)
mas dias de refrescos, 1.36 (p < 0.05) mas dias

cccccccccccc

de comida rdpida, 1.12 (p < 0.05) mds dias de
chocolate no amargo, 2.49 (p < 0.05) menos dias
de carne blanca, 1.95 (p < 0.05) menos dias de
queso, 1.64 (p < 0.05) menos dias de oleagino-
sas, 1.21 (p < 0.05) menos dias de pescado y
0.57 (p < 0.05) menos dias de alcohol que los
pacientes de calificacion baja.

En el grupo de calificacion de dieta baja, 82%
de los pacientes tuvo acné moderado, mientras
que en el grupo de calificacion alta la proporcién
de pacientes con acné moderado fue de 65%.
Tener una calificacion de dieta alta se asocié
con el aumento de grado de acné con un momio
relativo de 2.88 (p < 0.05).

Los pacientes con calificacién alta consumen
3.88 (p < 0.05) mas dias de leche, 3.75 (p < 0.05)
mas dias de cereal, 2.02 (p < 0.05) més dias de
oleaginosas, 1.65 (p < 0.05) mas dias de lac-
teos, 1.25 (p < 0.05) mas dias de pescado, 0.63
(p < 0.05) mas dias de alcohol, 1.74 (p < 0.05)
menos dias de refresco, 1.32 (p < 0.05) menos
dias de queso, 0.82 (p < 0.05) menos dias de
chocolate no amargo y 0.79 (p < 0.05) menos
dias de carne blanca que los pacientes de cali-
ficacion baja.

DISCUSION

Los datos analizados en este estudio suponen
varias dificultades de interpretacion de las que
es importante hacer hincapié. La primera es que
son datos observacionales de los que no pueden
inferirse relaciones causales; sin embargo, estos
datos observacionales permiten describir los
habitos alimenticios en los distintos grados de
severidad del acné.

Un alimento por si solo tiene un efecto débil
en el grado de acné. Sin embargo, analizar
dietas completas puede ser una estrategia
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mas adecuada para describir la relacién entre
la dieta y el acné, incluso en el supuesto de
que puedan medirse factores no alimenticios
asociados con este trastorno. Por ello, para
analizar los datos de este estudio se propuso
una metodologia que combina factores no
alimenticios con el efecto de cada alimento
para elaborar una calificacion de la dieta. Este
enfoque de calificaciéon permite describir las
dietas de los distintos grados de acné tomando
en cuenta diferencias entre los grupos de acné
que pueden sesgar el andlisis.

Con la metodologia utilizada pudo detectarse
que las personas con mayor grado de acné
consumen mas comida rapida y refrescos
que las personas con menor grado de acné,
aun ajustando por los factores mencionados.
Hay alimentos cuya relacién con el acné es
conocida, como el chocolate' que, segin la
metodologia del estudio, no son los mas con-
sumidos por los pacientes con mayor grado
de acné. Es posible que esto se deba a que
los pacientes conocen este dato y limitan el
consumo de dichos alimentos. En el caso del
chocolate, los pacientes perciben que es un
factor conocido para el aumento del acné; por
tanto, la diferencia en su consumo es pequefia
entre grados de acné e, incluso, en muchos
casos es mas consumido por sujetos con menor
grado de acné. Esto muestra que la relacién
del acné con algunos alimentos es tan evidente
que los mismos pacientes pueden notarla de
forma empirica o pueden estar influidos por
los medios de comunicacién en la eleccién de
la dieta para no empeorar su acné.

Los pacientes distinguen mas los alimentos que
les aumentan el acné. En el analisis exploratorio,
los pacientes mencionaron muchos alimentos
que son percibidos como factores que incre-
mentan el acné. En el caso de alimentos que lo
alivian, la respuesta mas comun fue no sé. Sin
embargo, algunos alimentos como pescado,
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cereales, oleaginosas y leche son consumidos
en mayor cantidad por los pacientes con menor
grado de acné, excepto en el caso de la com-
paracién entre acné moderado y acné severo.
Esto se debe probablemente a que en algunos
casos los pacientes con acné severo tienen mds
cuidado respecto de su dieta que los pacientes
con acné moderado, inducidos por mayor grado
del padecimiento.

Los grupos de calificacién de la dieta por quin-
tiles estan estrechamente relacionados con el
grado de acné. La calificacion toma en cuenta
integramente las mediciones biométricas de
cada paciente, su percepcion de los alimentos
que afectan el acné, el diagnéstico de factores
que afectan este trastorno declarados por el
médico tratante y el consumo de alimentos del
cuestionario. De esta forma, la calificacion de la
dieta resume el perfil de cada paciente para que
puedan hacerse comparaciones entre consumos
de alimentos de manera directa.

Aungue no fue un objetivo del estudio, se validé
la relacion antes descrita del indice de masa
corporal y el grado de afeccion del acné, asi
como la diferencia de severidad segtin el género.

CONCLUSIONES

Nuevos estudios de la dieta occidental han en-
contrado relacién entre ésta y la hiperactividad
del complejo mTORCT, lo que proporciona una
base racional para el consejo dietético comple-
mentario en el manejo del acné, consistente en
la reduccién en el consumo de carbohidratos
hiperglucémicos, insulinotrépicos y proteinas
lacteas. Se ha refutado que el papel del chocolate
sea inocuo en el acné, sobre todo por su conteni-
do de leche, azdcar y otros componentes.'*'* El
abuso en la ingesta de alcohol puede exacerbar
el acné e inducir activadores del ciclo celular,
con lo que contribuye a la hiperproliferacién
epidérmica.'®"’
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Deben limitarse los alimentos enriquecidos con
vitamina B que exacerban o favorecen reaccio-
nes acneiformes.>'®

También es importante considerar el papel de
los probiéticos, alimentos con omega-3, cinc,
vitaminas A y D, fitoquimicos, polifenoles como
el té verde y el resveratrol en el arsenal terapéu-
tico del acné.®'9-2?

La sefalizacion mediada por nutrientes es vital
para comprender el efecto de la dieta occidental
insulinotropica en la aparicion del acné y enfer-
medades reguladas por el complejo mTORCT,
como obesidad, resistencia a la insulina, diabetes
mellitus tipo 2, cancer y enfermedades neuro-
degenerativas. Lo anterior abre una ventana de
oportunidad para que los dermatélogos partici-
pen no sélo en el alivio del acné, sino también
en la prevencién de estas enfermedades.?

Aungque el consejo dietético puede resultar dificil
por las costumbres étnicas, es importante reco-
mendar una dieta equilibrada de tipo paleolitica,
con menor cantidad de cereales insulinotrépicos
y minimos lacteos, que limite la ingestion de ali-
mentos grasos (frituras), comidas rapidas, sodas,
alimentos con alto indice glucémico, chocolates,
jugos y bebidas enlatadas, rica en 4cidos grasos
con omega-3, frutas y verduras y té verde rico
en inhibidores del mTORCT1; asimismo, que
promueva la preferencia por lacteos organicos
con menor contenido hormonal, beber agua,
evitar el cigarrillo, realizar ejercicio con horarios
determinados y dormir suficientemente, ademas
del tratamiento médico. Debe advertirse a los
pacientes que los cambios en el acné resultan-
tes de las modificaciones en la dieta tardaran
en reflejarse por lo menos de 10 a 12 semanas.

Hay dos razones mds para recomendar a los
pacientes con acné la modificacién de sus ha-
bitos alimenticios: los beneficios generales para
la salud de una menor ingesta de carbohidratos

Dermatologia

y el potencial de disminuir la administracion de
antibidticos.

Para concluir, bien vale citar a Hip6crates, quien
hace 2000 anos afirmé: “Deja que la comida sea
tu remedio y que el remedio sea tu comida”. La
comida construye o destruye nuestro organismo,
por lo que podria concluirse que nuestra piel “es
lo que comemos”.
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Fundacion 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 creé la Fundacién
Meéxico. Tiene como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, y
lo lidera su jefa: la Dra. Carola Duran McKinster, y esta conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliacién de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:
http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/
Mision y Vision de la FDA
“Su misién. Poner al alcance de los nifos mexicanos con Dermatitis Atopica y sus familiares informacién
clara, precisa y profesional sobre qué es, cémo tratar y cémo superar la enfermedad, basados en un
enfoque no solo de salud clinica sino psicolégica y social.”
“Su vision. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mds nifios con Dermatitis Atpica, para devolverles una mejor calidad de vida que

redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequenos en su entorno social.”
\ J
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Hidroxicloroquina ayer y hoy

Hydroxychloroquine yesterday and today.

Abraham Benjamin Alfaro-Sanchez,* Rebeca del Consuelo Rodriguez-Cabral,?> Ga-
briela Ortega-Gutiérrez,® Patricio Marcelo Quintanilla-Trevifio*

Resumen

La hidroxicloroquina es un farmaco histéricamente conocido por su papel en el tra-
tamiento de la malaria. Sin embargo, en dermatologia se ha prescrito ampliamente
para tratar diversos padecimientos por sus efectos inmunomoduladores, antiinflama-
torios, fotoprotectores, metabdlicos y bajo perfil de efectos secundarios. Este farmaco
poco prescrito en otras especialidades tuvo un papel protagénico en el tratamiento
del COVID-19. En efecto, se convirtié quiza en el farmaco mas prescrito durante la
pandemia al comprobarse sus efectos antivirales in vitro. Al igual que su accién in-
munomoduladora, su actividad antiviral se origina en su capacidad para alcalinizar el
medio intracitoplasmatico, lo que conduce a una entrada o fusién viral desordenada
y altera la sintesis de proteinas viricas.

PALABRAS CLAVE: Hidroxicloroquina; sulfato de hidroxicloroquina; oxicloroquina;
plaquenil; antimaldricos; inhibidor enzimatico; agente antirreumatico.

Abstract

Historically, the hydroxychloroquine is a drug known for its role in malaria’s treatment.
In dermatology it has being widely used in several diseases for its immunomodulator,
anti-inflammatory, photoprotective and metabolic effects, also for its low profile of
secondary effects. This drug with lesser use in other specialties has had a leading role in
the treatment of COVID-19. Might being the most prescribed drug during the pandemic
once its antiviral effect was proved in vitro. As well as its immunomodulator effect, its
antiviral activity is also due to its ability to alkalize the intracytoplasmic space, which
leads to a disordered viral entry or fusion and disrupts viral protein synthesis.

KEYWORDS: Hydroxychlorochin; Hydroxychloroquine; Hydroxychloroquine sulfate;
Oxychlorochin; Oxychloroquine; Plaquenil; Antimalarials; Enzyme inhibitors; Anti-
rheumatic agents.
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ANTECEDENTES

La hidroxicloroquina se sintetizé en 1946 co-
mo el andlogo hidroxilado de cloroquina y fue
aprobada para uso médico en 1955 como una
alternativa a la cloroquina debido a su eficacia
favorable y menor toxicidad." Desde entonces
se ha prescrito ampliamente para la prevencién
y el tratamiento de la malaria.?

En dermatologia se ha prescrito por mucho
tiempo para tratar eficazmente trastornos auto-
inmunitarios, como lupus,® artritis reumatoide,*
psoriasis,® etc. Sin embargo, en los Gltimos afios
se ha informado del potencial de reutilizacion
de la hidroxicloroquina en el tratamiento de
muchas otras enfermedades. Por ejemplo, se ha
demostrado que podria tener efectos beneficio-
sos en la prevencion de trombosis,® reduccion
del riesgo de enfermedad cardiovascular en
pacientes con artritis reumatoide,” tratamiento
de enfermedades neoplasicas® y combate de
enfermedades infecciosas bacterianas y virales
distintas de la malaria.*'°

Las investigaciones recientes sobre su efecto anti-
viral in vitro han incrementado el interés en este
farmaco como un tratamiento potencial contra la
actual pandemia por coronavirus de 2019, que
provoca un sindrome respiratorio agudo severo y
ya ha cobrado miles de vidas en todo el mundo.

En este articulo revisamos las aplicaciones y
mecanismos de accion de la hidroxicloroquina
en su campo convencional contra la malaria
y en padecimientos dermatoldgicos, asi como
sus perspectivas de reutilizacién como antiviral.

UN POCO DE HISTORIA

En 1634 se descubrié por casualidad que la
corteza de quina era eficaz en el tratamiento
de la malaria. Casi 200 afios después, en 1820,
Pelletier y Caventou identificaron la quinina

2021; 65 (1)

como el principal componente antipaltdico en
la corteza de quina."

Durante la segunda Guerra Mundial, debido a
la disponibilidad insuficiente de quinina bajo
la presion de la guerra, se incremento el interés
por farmacos sintéticos derivados de la quinina.
La cloroquina (CQ) fue sintetizada por primera
vez en 1934 por el aleman Hans Andersag como
un farmaco candidato contra la malaria.’? Sin
embargo, la cloroquina no se adopté para uso
médico a gran escala debido a su toxicidad hasta
que fue resintetizada con eficacia y seguridad a
principios del decenio de 1940." Al introducir
un grupo hidroxilo en CQ, la hidroxicloroquina
se sintetizd en 1946 y fue aprobada para uso
médico como una alternativa a la cloroquina en
1955 gracias a su toxicidad reducida.' La pro-
piedad antirreumatica de estos medicamentos
antipaltidicos se descubrié durante la segunda
Guerra Mundial al observarse que soldados que
tomaban cloroquina como profilactico contra la
malaria tuvieron alivio de las dermatosis autoin-
munitarias y de la artritis inflamatoria.

FARMACOCINETICA

Después de la administracion oral de hidro-
xicloroquina, la absorcion gastrointestinal es
rapida y suficiente, y la concentracién en sangre
alcanza el valor maximo dos a tres horas después
de la dosificacion.™ La biodisponibilidad de
hidroxicloroquina es de 70 a 80%." El hidroxi-
cloroquina puede acumularse y mantener una
concentracién en estado estable en los tejidos
corporales durante cuatro a seis meses.'> La hi-
droxicloroquina experimenta biotransformacion
en el higado por las enzimas CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C8 o0 CYP1A1'*2! y se transforma en meta-
bolitos desacetilados en el higado.

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accién preciso de la hidroxi-
cloroquina contra la malaria no se ha aclarado
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por completo. La teoria principal del mecanismo
antipalddico esta relacionada con el bloqueo
del proceso de desintoxicacién en los parasitos
Plasmodium." Otra hipétesis propone que la hi-
droxicloroquina, al igual que la cloroquina, podria
interactuar o unirse al acido desoxirribonucleico
(ADN) y &cido ribonucleico (ARN) del parasito,
provocando la interrupcién del proceso de replica-
ciony transcripcion. Esto conduciria a la inhibicion
del crecimiento y la reproduccioén o la induccién
de la apoptosis de las células del parasito.?

Estudios sobre su accion antirreumdtica sugie-
ren que la hidroxicloroquina puede modular la
funcion lisosomal al bloquear la fusién lisosoma-
autofagosoma.?*?* Otros mecanismos implicados
en el efecto antirreumatico son la inhibicién de
la expresion de citocinas proinflamatorias,® la
sefializacion del receptor tipo Toll o ambas.?®

Entre sus variados efectos hay un interés reno-
vado en su accion antiviral contra el VIH, la
influenza y el coronavirus.

El Cuadro 1 resume algunos de los mecanismos
de accién conocidos.

EFECTO INMUNOMODULADOR

Otro efecto de la hidroxicloroquina en la inmu-
nomodulacién es la inhibicion, aunque no de
forma constante, del factor de necrosis tumoral
(TNF-a), al bloquear la produccién de interleu-
cina 1 (IL-1), IL-6 e IFN-a..?” La mejoria clinica
relacionada con la hidroxicloroquina se ha
correlacionado con la reduccién de las concen-
traciones de IFN-a, lo que corrobora sus efectos
clinicos en el lupus eritematoso sistémico.?

EFECTO ANTIINFLAMATORIO Y
FOTOPROTECTOR

Los efectos antiinflamatorios de la hidroxicloro-
quina resultan de la regulacién a la baja de los

Dermatologia

componentes de la via del acido araquidénico.?
En la piel, la hidroxicloroquina absorbe la luz
ultravioleta (UV) dependiente de la concen-
tracién. También se une al ADN celular por
intercalacion entre pares de bases, estabilizando
asi el ADNy regulando la transcripcion del ARN.
Por tanto, se inhibe la traduccién posterior del
ARN.?* Wozniacka y su grupo®® describen un
modo de accién mas relevante, demostrando
que la hidroxicloroquina reduce la expresion de
citocinas proinflamatorias en la piel irradiada de
pacientes con LES y ademds se acompafa de una
disminucién del antigeno leucocitario humano
(HLA), ndmero de células DR +y CD1a + tanto
en piel no irradiada como irradiada con UV.*'

TOXICIDAD

La hidroxicloroquina generalmente es bien
tolerada. Las reacciones adversas mds co-
munes notificadas son dispepsia, nduseas,
ocasionalmente vomitos, alteraciones visuales
(en particular dificultades transitorias de aco-
modacién) y cefalea.’”3¢ Los efectos adversos
gastrointestinales a menudo pueden reducirse
ingiriéndola junto con alimentos. La cloroquina
parenteral causa hipotension si se administra de-
masiado rdpido o cuando se administra una dosis
grande (5 mg de base/kg o mas) por inyeccién
intramuscular o subcutanea.’”!

En cuanto a los efectos cardiacos, la hidroxi-
cloroquina prolonga el intervalo del ECG J al
pico T y son potencialmente torsadogénicos.
No esté claro en qué medida aumenta el riesgo
de TdP. Ademas, los informes de prolongacion
del intervalo QT suelen omitir la medicion de la
prolongacién del QRS Yy, por tanto, sobreestiman
la prolongacién de JT. A pesar de la amplia admi-
nistracion de estos farmacos, hay pocos informes
de casos de TdP.*

En un andlisis retrospectivo reciente de una serie
de casos autocontrolados de datos de observacion
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Cuadro 1. Mecanismos de accién conocidos de la hidroxicloroquina

Efecto Mecanismo de accion

Antiinflamatorio
Inhibicién de mastocitos

Inhibicién de la via de sefializacién del receptor Toll-like 9

Inhibicién de la formacién de TNF-o,, IL1P

Inhibicién de fosfolipasa C y A2
Antiinfeccioso

Efecto en coagulacién

Efecto antimicrobiano contra virus de influenza, VIH y coronavirus

Previene la unién de anticuerpos antifosfolipidicos de anexina-5

Inhibe la formacién del complejo anticuerpo-B2-glicoproteina antifosfolipidico
Inhibe la adhesion y agregacion plaquetaria

Antiproliferativo

Previene mutaciones en células con altas tasas de mitosis

Inhibe el crecimiento celular, la muerte celular o ambos

Promueve la quimiosensibilizacién

Inhibe la sintesis de proteinas

Fotoprotector

Inhibicién de reacciones inflamatorias inducidas por UV

Aumenta la filtracion UV (relevancia cuestionable)
Puede causar desplazamiento espectral a la acumulaciéon de melanina y al aumento de las

concentraciones epidérmicas

Respuesta inmunoldgica Bloquea la activacion de inmunidad innata y adaptativa mediada por receptores Toll-like
Unién a ADN y consecuente inhibicién competitiva de anticuerpos anti-ADN

Reduce la produccién de citocinas

Reduce la estimulacion de células T CD4+ autorreactivas
Inhibe el procesamiento de autoantigeno (CMH II)

Metabélico
porfirina

Incrementa la excrecion de porfirina debido a la formacién compleja de hidroxicloroquina con

Concentraciones bajas de LDL, colesterol y triglicéridos
Disminuye la hidroxilacién de vitamina D

TNF-a: factor de necrosis tumoral-alfa; IL-1B: interleucina Tbeta; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; UV: ultravioleta;
CMH 1I: complejo mayor de histocompatibilidad II; LDL: lipoproteina de baja densidad.

de 956,374 pacientes con artritis reumatoide que
comenzaron el tratamiento con hidroxicloroqui-
na, hubo menor riesgo de arritmia en los primeros
30 dias de tratamiento. Por el contrario, hubo una
fuerte sefial de dafo cuando se agregd azitromi-
cina a la hidroxicloroquina, con aumento de la
mortalidad cardiovascular a 30 dias.*

EXAMEN OFTALMICO

La Academia Estadounidense de Oftalmologia
recomienda que los pacientes que reciben hi-
droxicloroquina a largo plazo deben visitar a
un oftalmélogo durante el primer ano de trata-
miento para un examen del fondo de ojo. Se ha
descubierto que el riesgo de toxicidad aumenta
hacia 1% después de cinco a siete afios de ad-

ministracion o una dosis acumulada de 1000
0 460 g de hidroxicloroquina o cloroquina,
respectivamente.

La prueba de la sensibilidad del campo visual
central (FV) por un probador de campo automa-
tizado (Humphrey 10-2) se realiza con examen
de fondo de ojo y, si éste es normal y no existen
factores de riesgo, las pruebas de deteccién
anuales deben comenzar después de cinco anos.
Por otro lado, si hay algtin factor de riesgo, deben
comenzar dentro de los cinco afios. Si el exa-
men basal del fondo de ojo es anormal, deben
realizarse pruebas de deteccién anualmente.*

Las pruebas de cribado son la prueba de la sen-
sibilidad del campo visual central automatizada

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5173



Alfaro-Sanchez AB, et al. Hidroxicloroquina

y tomografia de coherencia éptica de dominio
espectral (SD OCT). Estos deben estudiar mas
alld de la mécula central en pacientes de origen
asidtico.

Los factores de riesgo de retinopatia incluyen
dosis mayores de 5 mg/kg (peso corporal real) por
dia, duracién mayor a cinco afos, enfermedad
renal preexistente con TFG disminuida, trata-
miento con tamoxifeno y enfermedad macular
preexistente.

MECANISMOS DE ACCION ANTIVIRALES
DE LA HIDROXICLOROQUINA

El efecto antiviral de la hidroxicloroquina se
atribuye principalmente a su alcalinidad. Este
farmaco puede causar alcalinizacién dentro de
los 6rganos acidos, incluidos los lisosomas y
los endosomas,* al ser una molécula anfifilica
(estructura de anillo lipéfila y cadena lateral
hidréfila) que se localiza preferentemente en
interfases tales como membranas fosfolipidicas.
Al ser una molécula débilmente basica, puede
atravesar las membranas celulares y esta proto-
nada en el medio acido del citoplasma. Luego
pierde su capacidad para atravesar la membrana
y, por tanto, se acumula en la célula principal-
mente en macrofagos y lisosomas (100 a 1000
veces mas).*®

Dos mecanismos principales pueden explicar
su actividad antiviral, aunque no son los Unicos.
Primero, la mayor parte de los virus requieren
un pH bajo para fusionarse, penetrar o eliminar
el recubrimiento durante la infeccion. Ademas,
la via endos6mica es fundamental para que
el virus se reproduzca e infecte al huésped.”
Debido a que la hidroxicloroquina previene
la acidificacién endosomal, el pH elevado
resulta en la inhibicion de las funciones de
los lisosomas, inhibiendo asi la actividad del
virus, como el virus de la influenza B*® y el de
la hepatitis A.*°
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Los compartimentos citoplasmicos acidos son
necesarios para el procesamiento y presentacion
de péptidos antigénicos. Un paso esencial es la
captacion y procesamiento del antigeno por las
células presentadoras de antigeno (APC) seguidas
de la expresién de proteina del complejo antige-
no principal de histocompatibilidad (MHC) para
los linfocitos T auxiliares (CD4 +). El proceso
de asociacién del péptido antigeno con MHC
es sensible al pH. El antigeno es digerido por
proteasas y los péptidos necesitan ensamblarse
con las cadenas a y B de las proteinas MHC
de clase IIl. En un ambiente 4cido, los péptidos
digeridos compiten con las cadenas invariantes
para formar el complejo de péptido-MCH que
serd transportado a la superficie de la membrana
celular para interactuar con las células T CD +.%¢

El pH elevado intracelular secundario a la hi-
droxicloroquina disminuye la afinidad de los
péptidos y previene el desplazamiento de o-li 'y
B-li y, por tanto, disminuye la presentacién de
antigenos. Figura 1

La segunda accién principal de la hidroxiclo-
roquina es la inhibicién de la modificacion
postraduccional de la glicoproteina de la en-
voltura del virus al interferir con la actividad de
enzimas especificas que requieren un pH bajo.*

MECANISMO DE ACCION CONTRA
COVID-19

Aunque todavia se estan realizando estudios,
es probable que la hidroxicloroquina interfiera
con la glicosilacion de ACE2 (el receptor celular
del SARS-CoV-2) y bloquee la fusién viral con
la célula huésped.’’ Debido a la disminucion
de la glucosilacién de ACE2, se produce una
unioén ineficaz entre la proteina viral pico (S) del
SARS-CoV y la ACE2 en las células huésped.>
Ademas, la proteina S utiliza acido sialico unido
al gangliésido de la superficie de la célula hués-
ped para la entrada. La hidroxicloroquina se une
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al acido sidlico y los ganglidsidos y la proteina S
viral es incapaz de unirse al gangliésido, lo que
interfiere con la entrada del virus.>

Ademas, se ha demostrado que la hidroxicloro-
quina bloquea el transporte de SARS-CoV-2 desde
los primeros endosomas a los endolisosomas, lo
que es necesario para liberar el genoma viral.2#**

PAPEL DE LA HIDROXICLOROQUINA EN EL
TRATAMIENTO DEL COVID-19

Los Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC) declararon que en
ausencia de un medicamento aprobado contra
COVID-19, la Administracion de Medicamentos
y Alimentos de Estados Unidos (FDA) otorgaba

una autorizacion de emergencia en marzo de
2020 para la administracién de cloroquina e
hidroxicloroquina en pacientes hospitalizados.

Se han realizado cientos de estudios clinicos
para evaluar la eficacia de la cloroquina e hi-
droxicloroquina en el tratamiento de COVID-19.
Tan sélo en la pagina del Centro Nacional para
la Informacién Biotecnolégica (NCBI) hay 7078
publicaciones respecto a estos estudios.

Las organizaciones con autoridad en dmbitos de
salud han aprobado la administracién de estos

farmacos ante la emergencia.

La FDA también ha aprobado los ensayos cli-
nicos de fase Ill, con aproximadamente 440
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pacientes en Estados Unidos para evaluar la
administracién de la hidroxicloroquina a través
de un ensayo con distribucién al azar, doble
ciego y controlado con placebo.

En India, el Grupo de Trabajo Nacional del Con-
sejo Indio de Investigacién Médica en COVID-19
ha abogado por la profilaxis extendida con
hidroxicloroquina para trabajadores de la salud
y contactos domésticos de la siguiente manera:

Individuos elegibles y dosis (para profilaxis):

e Trabajadores de la salud asintomaticos
involucrados en la atencién de casos sos-
pechosos o confirmados de COVID-19:
400 mg dos veces al dia el primer dia,
seguidos por 400 mg una vez por semana
durante siete semanas.

* Contactos domésticos asintomdticos de
laboratorio casos confirmados: 400 mg
dos veces al dia el primer dia, seguidos
de 400 mg una vez por semana durante
tres semanas.

Sin embargo, actualmente existe una grave esca-
sez de evidencia cientifica reproducible, firme
y de alta calidad de la eficacia clinica de este
farmaco ante el COVID-19.%

Asimismo, existe evidencia que se opone a la
eficacia de la hidroxicloroquina en la prevencion
y el tratamiento de COVID-19. A pesar de que la
hidroxicloroquina puede bloquear la infeccién
por SARS-CoV-2 en células Vero E3 epiteliales
renales, este efecto parece ser especifico para
este tipo de célula. Hoffman y colaboradores
informaron que la hidroxicloroquina no inhibié
la entrada del virus SARS-CoV-2 en las células
pulmonares in vitro.’® Ademds, numerosos
estudios clinicos han mostrado resultados no
significativos o incluso deterioro en los grupos
de tratamiento con hidroxicloroquina. Chen y
su grupo encontraron que no habia diferencias
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significativas en los pacientes con COVID-19
tratados con hidroxicloroquina en comparacién
con los pacientes en el grupo de control.*”

Tang y colaboradores encontraron que la admi-
nistracién de hidroxicloroquina no resulté en
una tasa de conversién negativa mas alta en pa-
cientes con COVID-19.5¢ Un resultado similar lo
informaron Mahévas y colaboradores al mostrar
que la administracién de hidroxicloroquina no
ayudé a pacientes con COVID-19 en otro estudio
clinico.”® Magagnoli y su grupo informaron que
el tratamiento con hidroxicloroquina + AZ no se
asocié significativamente con disminucién de la
mortalidad de pacientes con COVID-19.% En un
estudio realizado por Mallat y colaboradores,
los pacientes con COVID-19 bajo tratamiento
con hidroxicloroquina requirieron un tiempo
de recuperacion mas prolongado en compara-
cién con los pacientes del grupo control.®" Otra
evidencia mostré que la cloroquina e hidroxi-
cloroquina ofrecen un beneficio limitado para la
recuperacion de los pacientes con COVID-19 y
es poco probable que reduzcan la mortalidad de
manera efectiva. El 15 de junio de 2020 la FDA
revocd la autorizacién al uso de emergencia de
la cloroquina e hidroxicloroquina para tratar a
pacientes hospitalizados con COVID-19.%? Se
considera que los posibles efectos adversos en
el sistema cardiovascular y otros efectos secun-
darios graves observados en pacientes tratados
con cloroquina o hidroxicloroquina superan
los potenciales beneficios en el tratamiento de
COVID-19.

MECANISMOS POTENCIALES DE LA
HIDROXICLOROQUINA QUE ACTUAN
CONTRA EL COVID-19

El proceso tipico de infeccién viral generalmen-
te implica los siguientes pasos: endocitosis de
particulas virales; transporte y desprendimiento
que conducen a la liberacién del genoma viral;
transcripcién/traduccién/modificacion postra-
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duccional de proteinas virales y ensamblaje
seguido de exocitosis. Los posibles mecanismos
de la cloroquina e hidroxicloroquina en el trata-
miento y prevencién de COVID-19 pueden estar
relacionados con la inhibicién de estos pasos.

El proceso de infeccién de COVID-19 esta
mediado por la interaccién de la proteina pico
(S) en el virus y ACE2 en las células huésped.®?
Se ha informado que la cloroquina tiene la
capacidad de inhibir la glicosilacién del re-
ceptor ACE2, lo que afecta directamente la
propagacién de la infeccion por SARS-CoV en
las células huésped.®* Ademas, una simulacion
reciente in silico mostré que la cloroquina e
hidroxicloroquina podrian prevenir el acceso
de las proteinas S a las proteinas ACE2 de la su-
perficie de la célula huésped al interactuar con
las proteinas S.>* Por tanto, la inhibicién de la
interaccién entre la proteina Sy la ACE2 podria
explicar parcialmente el proceso de prevencion.
Ademas, se ha demostrado que la cloroquina
suprime la expresion de la proteina ensambla-
dora de clatrina que se une a fosfatidilinositol
(PICALM), lo que afecta la endocitosis de na-
noparticulas mediada por clatrina.®> COVID-19
tiene el tamafo y la forma de nanoparticulas
y la disminucién general de la capacidad de
endocitosis ocasionada por la cloroquina e
hidroxicloroquina también podria contribuir a
la prevencion de COVID-19.%

Después de la entrada en las células huésped,
el coronavirus utiliza proteasas similares a trip-
sina en el lisosoma para escindir las proteinas
S de la superficie y facilitar la fusién con el
lisosoma de una manera dependiente del pH.
La cloroquina es una molécula de base débil
que se acumula en los organulos acidos como
los lisosomas, lo que provoca un cambio en su
estado de acidificacion." El pH elevado de los
lisosomas puede inhibir la actividad enzimatica
de las proteasas de los lisosomas vy, por tanto, el
proceso de infeccion.

2021; 65 (1)

La inhibicion del proceso autofagico por la
cloroquina e hidroxicloroquina también podria
explicar los efectos en la prevencién de CO-
VID-19. El proceso de replicacion viral ocurre
en el compartimento intermedio del reticulo
endopldasmico y el complejo de Golgi, que
estd directamente ligado a la biogénesis de
autofagosomas.®”” Después del tratamiento con
cloroquina o hidroxicloroquina, el pH elevado
en los lisosomas inhibe el proceso autofagico,
lo que podria afectar el proceso de replicacion
de COVID-19.%

Ademds, los materiales reciclados que acom-
pafian al proceso autofagico podrian utilizarse
en el proceso de nucleacién de COVID-19 y
la inhibicion del proceso autofdgico también
podria detener el proceso de replicacion vy, por
tanto, interrumpir el proceso de infeccion viral.

CONCLUSIONES

La hidroxicloroquina se ha prescrito por mucho
tiempo como medicamento contra la malaria y
como antirreumatico. Si bien la resistencia de
Plasmodium ha restringido su prescripcion en
el tratamiento de la malaria, sigue teniendo un
potencial de reutilizacion en el tratamiento de
diversas enfermedades.

Este farmaco se mantiene como una buena
herramienta en la terapéutica dermatolégica
gracias a su variedad de acciones y al perfil de
seguridad favorable. No debe descuidarse, sin
embargo, el riesgo de retinopatia y los efectos
adversos cardiacos.

Su administracién estd en boga debido a la
potencial accién antiviral que se origina en la
alcalinidad débil de la hidroxicloroquina, que
juega un papel critico en la seleccién de orga-
nelos acidos como lisosoma y endosoma para
ejercer multiples efectos. Sin embargo, debe te-
nerse en cuenta la especificidad del tipo celular,
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ya que la diana terapéutica puede alterarse segin
los diferentes tipos de células.

La eficacia de la hidroxicloroquina en el
tratamiento contra COVID-19 sigue siendo con-
trovertida y los informes fiables de ensayos con
distribucion al azar doble ciego a gran escala
aln son limitados. Se necesitan urgentemente
estudios con diseno mejorado y evaluacién del
riesgo-beneficio con respecto a la administra-
cién de la cloroquina e hidroxicloroquina en el
tratamiento contra COVID-19.

REFERENCIAS

1.  Browning DJ. Pharmacology of chloroquine and hydro-
xychloroquine BT - Hydroxychloroquine and chloroquine
retinopathy. In: Browning DJ, editor. New York, NY: Springer
New York; 2014; 35-63. https://doi.org/10.1007/978-1-
4939-0597-3_2.

2. Balak D, Hajdarbegovic E. Drug-induced psoriasis: clinical
perspectives. Psoriasis (Aucklland, Nz). 2017; 7: 87-94. doi.
10.2147/PTT.S126727.

3. Rainsford KD, Parke AL, Clifford-Rashotte M, Kean WF.
Therapy and pharmacological properties of hydroxychlo-
roquine and chloroquine in treatment of systemic lupus
erythematosus, rheumatoid arthritis and related diseases.
Inflammopharmacology 2015; 23 (5): 231-69. doi. https://
doi.org/10.1007/5s10787-015-0239-y.

4. Olsen NJ, Schleich MA, Karp DR. Multifaceted effects of
hydroxychloroquine in human disease. Semin Arthritis
Rheum 2013; 43 (2): 264-72. doi. 10.1016/j.semar-
thrit.2013.01.001.

5. Sachdeva M, Mufti A, Maliyar K, Lytvyn Y, et al. Hydro-
xychloroquine effects on psoriasis: A systematic review and
a cautionary note for COVID-19 treatment.J Am Acad Der-
matol 2020; 83 (2): 579-86. doi. https://doi.org/10.1016/].
jaad.2020.05.074.

6.  Petri M. Use of hydroxychloroquine to prevent thrombosis
in systemic lupus erythematosus and in antiphospholipid
antibody—positive patients. Curr Rheumatol Rep 2011; 13
(1): 77-80. doi. https://doi.org/10.1007/s11926-010-0141-y.

7. Liu D, Li X, Zhang Y, Sum- J, et al. Chloroquine and hydro-
xychloroquine are associated with reduced cardiovascular
risk: a systematic review and meta-analysis. Drug Des Devel
Ther 2018;1685-95. doi. 10.2147/DDDT.5166893.

8. Plantone D, Koudriavtseva T. Current and future use of
chloroquine and hydroxychloroquine in infectious, immu-
ne, neoplastic, and neurological diseases: A mini-review.
Clin Drug Investig 2018; 38 (8): 653-71. doi. https://doi.
org/10.1007/s40261-018-0656-y.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Dermatologia

Raoult D, Houpikian P, Dupont H, Riss J, et al. Treatment
of Q fever endocarditis: Comparison of 2 regimens con-
taining doxycycline and ofloxacin or hydroxychloroquine.
Arch Intern Med 1999; 159: 167-73. doi. 10.1001/archin-
te.159.2.167.

Savarino A, Boelaert JR, Cassone A, Majori G, et al. Effects
of chloroquine on viral infections: an old drug against
today’s diseases. Lancet Infect Dis 2003; 3 (11): 722-7. doi.
10.1016/51473-3099(03)00806-5.

Achan J, Talisuna AQ, Erhart A, Yeka A, et al. Quinine, an old
anti-malarial drugin a modern world: role in the treatment
of malaria. Malar J 2011; 10 (1): 144. doi. 10.1186/1475-
2875-10-144

Frosch T, Schmitt M, Bringmann G, Kiefer W, et al. Structural
analysis of the anti-malaria active agent chloroquine under
physiological conditions. J Phys Chem B 2007; 111 (7):
1815-22. doi. https://doi.org/10.1021/jp065136;j.

Thomé R, Lopes SCP, Costa FTM, Verinaud L. Chloroquine:
Modes of action of an undervalued drug. Immunol Lett
2013; 153 (1): 50-7. doi. 10.1016/j.imlet.2013.07.004.

Fan H, Ma Z, Chen J, Yang X, et al. Pharmacokinetics
and bioequivalence study of hydroxychloroquine sul-
fate tablets in Chinese healthy volunteers by LC—-MS/
MS. Rheumatol Ther 2015; 2 (2): 183-95. doi. 10.1007/
s40744-015-0012-0.

Tett SE, Cutler DJ, Day RO. Bioavailability of hydroxychlo-
roquine tablets assessed with deconvolution techniques. J
Pharm Sci 1992; 81 (2): 155-9. doi. 10.1002/jps.2600810211.

GilJ, Gil E. CYP2C8 and antimalaria drug efficacy. Pharmaco-
genomics. 2007; 8: 187-98. doi. 10.2217/14622416.8.2.187.

Kim K-A, Park J-Y, Lee J-S, Lim S. Cytochrome P450 2C8
and CYP3A4/5 are involved in chloroquine metabolism in
human liver microsomes. Arch Pharm Res 2003; 26 (8):
631-7. doi. 10.1007/BF02976712.

Leden I. Digoxin-hydroxychloroquine interaction? Acta
Med Scand 1982; 211 (5): 411-2. doi. 10.1111/j.0954-
6820.1982.tb01971 x.

Li X-Q, Bjorkman A, Andersson TB, Gustafsson LL, et al.
Identification of human cytochrome P450s that metabolise
anti-parasitic drugs and predictions of in vivo drug hepatic
clearance from in vitro data. Eur J Clin Pharmacol 2003; 59
(5): 429-42. doi. 10.1007/s00228-003-0636-9.

Projean D, Morin P-E, Tu TM, Ducharme J. Identification
of CYP3A4 and CYP2C8 as the major cytochrome P450s
responsible for morphine N -demethylation in human
liver microsomes. Xenobiotica 2003; 33 (8): 841-54. doi.
10.1080/0049825031000121608.

Walker L, lyun A. Pharmacokinetics of chloroquine in renal
insufficiency. Afr ) Med Sci 1984; 13 (3-4): 177-82.

Li G-D. Nucleus may be the key site of chloroquine antima-
larial action and resistance development. Med Hypotheses
2006; 67 (2): 323-6. doi. 10.1016/j.mehy.2006.02.008.

Mauthe M, Orhon I, Rocchi C, Zhou X, et al. Chloroquine
inhibits autophagic flux by decreasing autophagosome-

41



Dermatologia Revista mexicana

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34,

35.

42

lysosome fusion. Autophagy 2018; 14 (8): 1435-55. doi.
10.1080/15548627.2018.1474314.

Sundelin SP, Terman A. Different effects of chloroquine
and hydroxychloroquine on lysosomal function in cultu-
red retinal pigment epithelial cells. Journal of pathology,
microbiology and immunology. 2002; 110 (6): 481-9. doi.
10.1034/j.1600-0463.2002.100606.x.

Willis R, Seif AM, McGwin G, Martinez-Martinez LA, et al.
Effect of hydroxychloroquine treatment on pro-inflamma-
tory cytokines and disease activity in SLE patients: data
from LUMINA (LXXV), a multiethnic US cohort. Lupus 2012;
21 (8): 830-5. doi. 10.1177/0961203312437270.

Chen J-Q, Szodoray P, Zeher M. Toll-like receptor pathways
in autoimmune diseases. Clin Rev Allergy Immunol 2016;
50 (1): 1-17. doi. 10.1007/s12016-015-8473-z.

Sperber K, Quraishi H, Kalb TH, Panja A, et al. Selective re-
gulation of cytokine secretion by hydroxychloroquine: inhi-
bition of interleukin 1 alpha (IL-1-alpha) and IL-6 in human
monocytes and T cells. ) Rheumatol 1993; 20 (5): 803-8.

Bondeson J, Sundler R. Antimalarial drugs inhibit phos-
pholipase A2 activation and induction of interleukin If
and tumor necrosis factor o in macrophages: Implications
for their mode of action in rheumatoid arthritis. Gen
Pharmacol Vasc Syst 1998; 30 (3): 357-66. doi. https://doi.
org/10.1016/50306-3623(97)00269-3.

Choubey V, Mittal S, Narang |, Sardana K. Miscellaneous
agents. In: Sardana K, editor. Systemic drugs in dermato-
logy. New Delhi: Jaypee Publishers, 2016.

Wozniacka A, Lesiak A, Narbutt J, Kobos J, et al. Chlo-
roquine treatment reduces the number of cutaneous
HLA-DR+ and CD1la+ cells in patients with systemic
lupus erythematosus. Lupus 2007; 16 (2): 89-94. doi.
10.1177/0961203306075384.

Wozniacka A, Salamon M, Lesiak A, McCauliffe DP, et al.
The dynamism of cutaneous lupus erythematosus: mild
discoid lupus erythematosus evolving into SLE with SCLE
and treatment-resistant lupus panniculitis.Clin Rheumatol
2007; 26 (7): 1176-9. doi. 10.1007/s10067-006-0310-6.

Phillips-Howard PA, Ter-Kuile FO. CNS adverse events
associated with antimalarial agents. Drug Saf 1995; 12
(6): 370-83. doi. 10.2165/00002018-199512060-00003.

Huzly D, Schonfeld C, Beuerle W, Bienzle U. Malaria
chemoprophylaxis in German tourists: A prospective
study on compliance and adverse reactions. J Travel Med
1996; 3 (3): 148-55. doi. 10.1111/j.1708-8305.1996.
tb00729.x.

Petersen E, Rgnne T, Rgnn A, Bygbjerg |, et al. Reported
side effects to chloroquine, chloroquine plus proguanil,
and mefloquine as chemoprophylaxis against malaria in
Danish travelers. J Travel Med 2000; 7 (2): 79-84. doi.
10.2310/7060.2000.00026.

Taylor WRJ, White NJ. Antimalarial drug toxicity. Drug Saf
2004; 27 (1): 25-61. doi. 10.2165/00002018-200427010-
00003.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

2021; 65 (1)

Ponticelli C, Moroni G. Hydroxychloroquine in systemic
lupus erythematosus (SLE). Expert Opin Drug Saf 2017; 16
(3): 411-9. doi. 10.1080/14740338.2017.1269168.

Looareesuwan S, White NJ, Chanthavanich P, Edwards G,
et al. Cardiovascular toxicity and distribution kinetics of
intravenous chloroquine. BrJ Clin Pharmacol 1986; 22 (1):
31-6. doi. 10.1111/j.1365-2125.1986.tb02876.x.

Walker O, Salako LA, Alvan G, Ericsson O, et al. The dis-
position of chloroquine in healthy Nigerians after single
intravenous and oral doses. Br J Clin Pharmacol 1987; 23
(3): 295-301. doi. 10.1111/j.1365-2125.1987.tb03048..x.

White NJ, Watt G, Bergqvist Y, Njelesani EK. Parenteral
chloroquine for treating falciparum malaria. J Infect Dis
1987; 155 (2): 192-201. doi. 10.1093/infdis/155.2.192.

Rombo L, Bergqvist Y, Hellgren U. Chloroquine and de-
sethylchloroquine concentrations during regular long-term
malaria prophylaxis. Bull World Health Organ 1987; 65
(6): 879-83.

White NJ, Miller KD, Churchill FC, Berry C, et al. Chlorogine
treatment of severe malaria in children. N EnglJ Med 1988;
319 (23): 1493-500. doi. 10.1056/NEJM198812083192301.

Chen C-Y, Wang F-L, Lin C-C. Chronic hydroxychloroquine
use associated with QT prolongation and refractory ven-
tricular arrhythmia. Clin Toxicol 2006; 44 (2): 173-5. doi.
10.1080/15563650500514558

Lane JCE, Weaver J, Kostka K, Duarte-Salles T, et al. Safety
of hydroxychloroquine, alone and in combination with
azithromycin, in light of rapid wide-spread use for CO-
VID-19: a multinational, network cohort and self-controlled
case series study. Lancet Rheumatol 2020; 2: e698-711.
doi. 10.1016/52665-9913(20)30276-9.

Rodriguez-Menchaca AA, Navarro-Polanco RA, Ferrer-
Villada T, Rupp J, et al. The molecular basis of chloroquine
block of the inward rectifier Kir2.1 channel. Proc Natl
Acad Sci USA 2008; 105 (4): 1364-8. doi. doi. 10.1073/
pnas.0708153105.

Ohkuma S, Poole B. Fluorescence probe measurement of
the intralysosomal pH in living cells and the perturbation
of pH by various agents. Proc Natl Acad Sci 1978; 75 (7):
3327-31. doi. 10.1073/pnas.75.7.3327.

Fox RI. Mechanism of action of hydroxychloroquine as an an-
tirheumatic drug. Semin Arthritis Rheum 1993; 23 (2, Supple-
ment 1): 82-91. doi. 10.1016/s0049-0172(10)80012-5.

Sieczkarski SB, Whittaker GR. Dissecting virus entry via
endocytosis. J Gen Virol 2002; 83 (7): 1535-45. https://
doi.org/10.1099/0022-1317-83-7-1535.

Shibata M, Aoki H, Tsurumi T, Sugiura Y, et al. Mechanism
of uncoating of influenza B virus in MDCK cells: Action
of chloroquine. J Gen Virol 1983; 64 (5): 1149-56. doi.
10.1099/0022-1317-64-5-1149.

Al-Bari MAA. Targeting endosomal acidification by chloro-
quine analogs as a promising strategy for the treatment of
emerging viral diseases. Pharmacol Res Perspect 2017; 5
(1): €00293. doi. https://doi.org/10.1002/prp2.293.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5173



Alfaro-Sanchez AB, et al. Hidroxicloroquina

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Chiang G, Sassaroli M, Louie M, Chem H, et al. Inhibition
of HIV-1 replication by hydroxychloroquine: mechanism of
action and comparison with zidovudine. Clin Ther 1996;
18 (6): 1080-92. doi. 10.1016/5S0149-2918(96)80063-4.

Devaux CA, Rolain J-M, Colson P, Raoult D. New insights
on the antiviral effects of chloroquine against coronavirus:
what to expect for COVID-19? Int J Antimicrob Agents
2020; 55 (5): 105938. https://doi.org/10.1016/j.ijantimi-
cag.2020.105938.

Zhou D, Dai S-M, Tong Q. COVID-19: a recommendation to
examine the effect of hydroxychloroquine in preventing
infection and progression. J Antimicrob Chemother 2020;
75 (7): 1667-70. doi. 10.1093/jac/dkaal14.

FantiniJ, Di Scala C, Chahinian H, Yahi N. Structural and mo-
lecular modelling studies reveal a new mechanism of action
of chloroquine and hydroxychloroquine against SARS-CoV-2
infection. Int J Antimicrob Agents 2020; 55 (5): 105960.
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.105960.

Mingo RM, Simmons JA, Shoemaker CJ, Nelson EA, et
al. Ebola virus and severe acute respiratory syndrome
coronavirus display late cell entry kinetics: Evidence that
transport to NPC1* endolysosomes is a rate-defining step.
J Virol 2015; 89 (5): 2931-43. doi. 10.1128/JV1.03398-14.

Indian Council of Medical Research [Internet]. Advisory
on the use of Hydroxychloroquin as prophylaxis for
SARS-CoV-2 infection [Internet]. 2020; 1-3. Available
from: https://www.mohfw.gov.in/pdf/Advisoryontheu-
seofHydroxy chloroquinasprophylaxisforSARSCoV2in-
fection.pdf.

Hoffmann M, Mdsbauer K, Hofmann-Winkler H, Kaul A, et
al. Chloroquine does not inhibit infection of human lung
cells with SARS-CoV-2. Nature 2020; 585: 588-90. doi.
10.1038/541586-020-2575-3.

ChenJ, Liu D, Liu L, Liu P, et al. A pilot study of hydroxychlo-
roquine in treatment of patients with moderate COVID-19.
J Zhejiang University (Medical Science) 2020; 49: 215-9.
doi. 10.3785/j.issn.1008-9292.2020.03.03.

Tang W, Cao Z, Han M, Wang Z, et al. Hydroxychloroquine in
patients with mainly mild to moderate coronavirus disease
2019: open label, randomised controlled trial. Br Med J 2020;
369: m1849. doi. https://doi.org/10.1136/bm;j.m1849.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Dermatologia

Mahévas M, Tran V-T, Roumier M, Chabrol A, et al. No evi-
dence of clinical efficacy of hydroxychloroquine in patients
hospitalised for COVID-19 infection and requiring oxygen:
results of a study using routinely collected data to emulate
a target trial. medRxiv 2020. doi. https://doi.org/10.1101/
2020.04.10.20060699.

Magagnoli J, Narendran S, Pereira F, Cummings TH, et al.
Outcomes of hydroxychloroquine usage in United States
veterans hospitalized with COVID-19. Med 2020; 1: 114-
127. https://doi.org/10.1016/j.medj.2020.06.001.

Mallat J, Hamed F, Balkis M, Mohamed MA, et al. Hydro-
xychloroquine is associated with slower viral clearance in
clinical COVID-19 patients with mild to moderate disease: A
retrospective study. medRxiv 2020. https://www.medrxiv.
org/content/10.1101/2020.04.27.20082180v1.

FDA issues emergency authorization of anti-Malar-ia drUg
for CoronavirUS Care. Available at: https://www.politico.
com/news/2020/03/29/fda-emer-gency-authorization-
anti-malaria-drug-155095, cited date March 29, 2020.

Yao X, Ye F, Zhang M, Cui C, et al. In vitro antiviral activity
and projection of optimized dosing design of hydroxychlo-
roquine for the treatment of severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Clin Infect Dis 2020;
71 (15): 732-9. doi. 10.1093/cid/ciaa237.

Vincent MJ, Bergeron E, Benjannet S, Erickson BR, et al. Chlo-
roquine is a potent inhibitor of SARS coronavirus infection and
spread. Virol J 2005; 2 (1): 69. doi. 10.1186/1743-422X-2-69.

PeltJ, Busatto S, Ferrari M, Thompson EA, et al. Chloroquine
and nanoparticle drug delivery: A promising combination.
Pharmacol Ther 2018; 191: 43-9. https://doi.org/10.1016/].
pharmthera.2018.06.007.

Hu TY, Frieman M, Wolfram J. Insights from nanomedicine
into chloroquine efficacy against COVID-19. Nat Nanotech-
nol 2020; 15 (4): 247-9. doi. 10.1038/s41565-020-0674-9.

Ujike M, Taguchi F. Incorporation of spike and membrane
glycoproteins into coronavirus virions. Viruses 2015; 7 (4):
1700-25. doi. 10.3390/v7041700.

Bonam SR, Muller S, Bayry J, Klionsky DJ. Autophagy
as an emerging target for COVID-19: lessons from an
old friend, chloroquine. Autophagy 2020; 1-7. doi.
10.1080/15548627.2020.1779467.

43



44

REVISION NARRATIVA
Dermatol Rev Mex 2021; 65 (1): 44-52.

Luz visible, una vision desde la
dermatologia

Visible light, a look from dermatology.

Juliana Pérez-Bernal,! Alejandro Castellanos-Angarita,? Martha Cecilia Valbuena?®

Resumen

La luz visible comprende un espectro de la radiacion electromagnética que es detec-
table por el ojo humano. Forma parte aproximadamente de 50% del espectro solar y
abarca longitudes de onda entre 380 y 780 nm. Participa en la patogenia de algunas
enfermedades, principalmente en trastornos pigmentarios y en el fotoenvejecimiento.
La fotoproteccién ante este espectro de luz permite disminuir los sintomas de las
dermatosis asociadas.

PALABRAS CLAVE: Luz visible; fotobiologfa; piel.

Abstract

Visible light comprises the spectrum of electromagnetic radiation that is visible to the
human eye and covers approximately 50% of the solar spectrum, with wavelengths
ranging between 380 and 780 nm. Visible light is involved in the pathogenesis of some
diseases, mainly in photoaging and pigmentation disorders. Protection against visible
light can reduce the symptoms of associated skin diseases.

KEYWORDS: Visible light; Photobiology; Skin.
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ANTECEDENTES

La luz es una radiacion electromagnética com-
puesta por ondas y paquetes de energia llamados
fotones. En el espectro electromagnético se
expresan todas las formas de energia, éstas se
clasifican segln su longitud de onda, desde
longitudes de onda corta, como los rayos X y
gamma, a ondas largas, como las microondas y
ondas de radio.'?

El espectro de radiacién que llega a la superficie
terrestre se extiende desde 290 hasta 3000 nm
y se subclasifica de la siguiente forma segtn su
longitud de onda.? Figura 1

e Radiacion ultravioleta que llega a la su-
perficie terrestre: 290-400 nm.

* Luz visible: 400-760 nm.
e Luz infrarroja: 760-3000 nm.

La luz visible es una porcién limitada de la ra-
diacion electromagnética que es detectable por
el ojo humano; corresponde aproximadamente
a 50% del espectro solar y abarca longitudes
de onda entre 400 y 700 nm, aunque algunos
individuos logran percibir longitudes de onda

Luz visible

<
-
-c__ -

a
-
-

B

Figura 1. Espectro de la radiaci6n electromagnética.
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entre 380 nm (violeta) y 780 nm (rojo profundo).?
El color perceptible depende de la longitud de
onda y de su amplitud y participa en la patogenia
de algunas enfermedades, principalmente en
trastornos pigmentarios y el fotoenvejecimiento.*
Cuadro 1

El objetivo de esta revision es describir los prin-
cipales efectos de la luz visible en la piel, asi
como las enfermedades asociadas con la misma
y las medidas de fotoproteccion.

PROPIEDADES DE LA LUZ
La luz en el tejido puede ser absorbida, reflejada,

dispersada o transmitida. Figura 2

Cuadro 1. Clasificaciéon de la luz visible y los colores
percibidos segln su longitud de onda.

Violeta 380-450
Azul 450-495
Verde 495-570
Amarillo 570-590
Naranja 590-620
Rojo 620-750
Reflexion Luz Reflexion

directa

!
Dispersiony .

Transmision

Figura 2. Caracteristicas Opticas de la luz en la piel.
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Reflexiéon

Es el cambio de direccién de una onda al entrar
en contacto con una superficie, sin penetrarla.’
Cuando la luz incide sobre la superficie cutanea
entre 4y 7% de luz visible es reflejada, el resto
de la luz atraviesa la piel, donde puede absor-
berse o dispersarse.®

Absorcion

Es la captacién de la luz por la materia a la que
incide, transformandose en otro tipo de energia,
tipicamente calor. Unicamente la luz que es
absorbida tiene efectos biolégicos en la mate-
ria." Los blancos que absorben una longitud de
onda especifica (energia) en el tejido se [laman
cromoforos.’” Los principales croméforos en la
piel son el agua, la hemoglobina y la melanina.
Existen otros que tienen implicacién en algu-
nas enfermedades, como los betacarotenos, la
protoporfirina IX, la riboflavina y la bilirrubina.*
Las longitudes de onda de absorcién de los cro-
moforos cutaneos se describen en el Cuadro 2.

Dispersion

Se produce cuando un rayo de luz se refracta
en algin medio y los fotones cambian su di-
reccién de propagacion logrando la separacion
de sus colores constituyentes.! La dispersién
es inversamente proporcional a la longitud de

Longitudes de onda de absorcién de croméforos.

Longitud de onda de absorcién

Hemoglobina 418, 548, 577 nm

Melanina Disminuye su absorcién de 400-
750 nm, sin picos

Agua Aumenta su absorcién de 900 a
1400 nm

Betacarotenos Absorciéon maxima a 465 y 490 nm

Protoporfirina IX Mdaxima absorcién 405 nm. Otras
bandas fuertes de absorcion: 410, 538,
576 y 630 nm

2021; 65 (1)

onda incidente.'” Las longitudes de onda mas
amplias tienen menor dispersion y, por tanto,
mayor penetracion.>®

Transmision

Es la cantidad de fotones que atraviesan un
tejido.” La absorcion de una longitud de onda
especifica por un croméforo genera calor, que
posteriormente se disipa de forma pasiva.®’

El efecto de la luz en un tejido puede producir
tres efectos:

Efecto fototérmico: se produce por la conversion
de la energia de la luz en calor, dependiendo
de la temperatura alcanzada pueden obtenerse
diferentes efectos, como la coagulacién, vapori-
zacioén, carbonizacion y el derretimiento.’

Efecto fotomecanico: se produce por el calenta-
miento rapido de las estructuras. La expansién
térmica genera produccion de iones y de plasma.
Estos iones se expanden rapidamente generan-
do ondas de choque que fragmentan el tejido
circundante.'?

Efecto fotoquimico: se produce por la absorcién
de la luz por los croméforos, generando reaccio-
nes citotéxicas por la produccion de radicales
libres.!

La luz visible es responsable de efectos nega-
tivos como quemaduras, hiperpigmentacion y
fotoenvejecimiento.?

La exposicion de la piel a luz visible puede
generar eritema® porque al tener contacto con
la eumelanina se produce calor, lo que a su vez
induce vasodilatacién de los plejos vasculares
subpapilares.** Mahmoud y colaboradores
demostraron que la intensidad y el eritema en
los fototipos mas altos (IV-VI) desaparecia en 2
horas.™

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5048
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Kollias y Bager demostraron que dosis mayores a
720 nm pueden inducir pigmento que dura hasta
10 semanas.'" Porges y colaboradores indujeron
pigmentacion persistente usando un simulador
que emitia radiacién entre 385 y 690 nm a una
dosis mayor de 80 J/cm?; ademas, demostraron
que dosis entre 40-80 J/cm? causaban pigmen-
tacion inmediata que disminuia en 24 horas; sin
embargo, el bronceado persistia durante 10 dias,
concluyendo que la pigmentacion inmediata in-
ducida por luz visible es 25 veces menos intensa
que la inducida por radiacion ultravioleta.™

Setty y su grupo encontraron que los efectos
pigmentarios parecen estar mediados por la op-
sina 3 (OPN3), que pertenece a los sensores de
luz acoplados a proteina G. Los queratinocitos
expresan concentraciones variables de diferentes
opsinas (OPN1-SE, OPN2-5), que absorben lon-
gitudes de onda cortas de luz visible. Entre ellas
la més activa es la OPN3, que logra aumentar la
expresion del factor de transcripcién asociado
con la microftalmia, lo que a su vez promueve
la expresién de enzimas melanogénicas vy, por
tanto, de pigmento. Este fenémeno se observé
con la longitud de onda de 415 nm."

Estudios en fototipos altos evidenciaron el au-
mento de la sintesis de tirosinasa posterior a la
exposicién a la luz visible;*''* se cree que este
fenémeno es secundario a que la luz visible par-
ticipa en la activacion de proteinas activadas por
mitégenos tipos 1y 2 y proteincinasa C y en la
formacién de complejos de tirosinasa, que ayudan
a mantener y promover la pigmentacion, incluso
mas que cuando ésta es inducida por UVA.?

Esto explica el papel de la luz visible en la fisio-
patologia de enfermedades como el melasma y
la hiperpigmentacion posinflamatoria, que son
mas comunes en individuos de piel oscura.®''-4

La luz visible es capaz de penetrar todas las
capas de la piel e incluso 20% alcanza la hi-

Dermatologia

podermis, por lo que se considera responsable
de contribuir al fotoenvejecimiento en los tres
compartimientos de la piel."*'® Hoffmann-Dorry
colaboradores analizaron la induccién del dafio
oxidativo del ADN causado por luz visible me-
diante la generacion de dimeros de ciclobutano
pirimidina y demostraron que la excitacién de
fotosensibilizadores endégenos puede generar
mediante reacciones fotodindmicas este tipo de
dafo oxidativo."”

Longitudes de onda entre 400 y 500 nm contri-
buyen aproximadamente a 10% de todo el dafio
de bases nitrogenadas en células expuestas a luz
solar.’ Se desconoce qué porcentaje del foto-
envejecimiento es secundario exclusivamente a
luz visible, debido a que la dosis de exposicion
diaria es baja y que en la mayor parte de las
veces esta acompafada de otras radiaciones
(UV einfrarroja); sin embargo, se ha demostrado
que induce cambios biol6gicos que se suman a
las demds radiaciones. Entre éstos se describen
el aumento de las metaloproteinasas 1 a 9 que
degradan las fibras de coldgeno, la produccion
de radicales libres de oxigeno y el aumento de
interleucinas proinflamatorias: IL-1, IL-6, IL-8 y
factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrdéfagos (GM-CSF), que contribuyen al dano
oxidativo del ADN.2'3"% Se ha demostrado que
los efectos mencionados pueden disminuir con
la administracién de antioxidantes.'®

La luz azul modula la proliferacion tisular y pro-
mueve la diferenciacion de los queratinocitos,
por lo que se ha usado en la cicatrizacién de
heridas.?® La irradiacién con longitudes de onda
menores de 530 nm produce efectos en los fibro-
blastos dérmicos, principalmente en los que se
encuentran en la dermis reticular, estimulando la
activacion de vias de senalizacién celular, como
el factor de crecimiento transformante  y proco-
lageno . Dosis de 30 J/cm? de longitudes de onda
de 450 nm tienen efectos inhibitorios, mientras
que dosis mayores tienen efectos citotdxicos.?!

47



438

Dermatologia Revista mexicana

Lee y colaboradores demostraron que longitudes
de onda de 633 nm logran un aumento tisular de
IL-1B, TNF-a y metaloproteinasas de matriz, que
ayudan a remover las fibras de colageno danadas
y facilitan la biosintesis de nuevas fibras; por ello
la luz roja se ha usado en terapias antienvejeci-
miento.?? Recientemente se ha visto que la luz
visible también tiene efectos antiinflamatorios
al suprimir la via del factor nuclear xp y la IL-6,
ademas de regular la sintesis lipidica modulando
las concentraciones de receptor gamma activado
por proliferador de peroxisomas (PPAR-¥).?

ENFERMEDADES ASOCIADAS CON LA LUZ
VISIBLE

La mayor parte de las fotodermatosis son des-
encadenadas por radiacion UV; sin embargo,
se han descrito los efectos de la luz visible en la
exacerbacion de la urticaria solar, la dermatitis
actinica crénica y las porfirias cutaneas.*

Urticaria solar

Es una forma de urticaria fisica, que causa
habones entre 5 y 10 minutos después de la
exposicion solar, con alivio de los mismos en
menos de 24 horas.?* Se ha planteado la hip6tesis
de que una sustancia epidérmica absorbe fotones
generalmente de la luz visible y se transforma
en un fotoalergeno que estimula la produccion
de anticuerpos inmunoglobulina E especificos
con la subsecuente degranulacién mastocitaria y
respuesta inflamatoria caracteristica. La longitud
de onda especifica que genera esta reaccién se
[lama espectro de accion.?*%

Las longitudes de onda mas frecuentemente im-
plicadas en la transformacion de los croméforos
corresponden a la luz visible y a la UVA. Para
establecer el porcentaje de induccién segtn el
espectro de luz y radiacién, Haylett y su grupo
usaron prueba de fotoprovocacién con luz azul,
verde, rojay radiacién UV. En su estudio reportan

2021; 65 (1)

los espectros de luz que desencadenaron lesio-
nes en 145 pacientes, encontrando que 74.5%
tuvieron pruebas de fotoprovocacion positivas,
10.7% correspondieron a longitudes de onda
del espectro visible (400-600 nm) Gnicamente,
53.6% a la luz visible mas UVA y 25% a la
luz visible, UVA y UVB,?* lo que demuestra el
papel de la luz visible en la patogénesis de la
enfermedad.

Dermatitis actinica crénica

Es una fotodermatosis inmunolégicamente me-
diada, que afecta con mas frecuencia a hombres
a partir de los 50 afios. En su fisiopatologia se
plantea una reaccién de fotocontacto alérgico a
las oleorresinas de la Compositae o un neoanti-
geno inducido por la radiacién UV.?® Si bien el
espectro de induccion de la dermatitis actinica
crénica se encuentra principalmente en el rango
de UVB o UVB y UVA, se ha informado que la
luz visible puede inducir las lesiones.*

Porfirias

Son causadas por la acumulacién de agentes
fototéxicos enddgenos (porfirinas) debido a
defectos enzimaticos en la biosintesis del grupo
hemo.?” Las moléculas de porfirina son estruc-
turas de anillo de tetrapirrol que absorben la
luz visible y generan estados de excitacion.?®
La exposicion de las porfirinas a la luz solar
da como resultado la produccién de radicales
libres, que provocan la peroxidacién de los lipi-
dos y el entrecruzamiento de las proteinas que
conducen al dafio de la membrana celular.*
Los sintomas de la piel se manifiestan debido a
la interaccién de la radiacion solar (alrededor
de 400 nm) con altas cantidades de porfirinas
circulantes, que se originan en el higado y se
acumulan en la piel.??® Una de las propieda-
des de las porfirinas es su intensa absorcién
espectral a aproximadamente 400 nm, a este
fendmeno se le conoce como la banda Soret,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5048
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que es una banda de absorcién muy fuerte en
la region azul del espectro de absorcién 6ptica
de la porfirina.*

PROTECCION CONTRA LA LUZ VISIBLE

La mayor parte de los protectores solares comer-
ciales bloquean longitudes de onda menores a
380 nm (espectro UV).'*?° Considerando los
efectos descritos de la luz visible y su papel en el
fotoenvejecimiento y en la hiperpigmentacion, el
espectro de la fotoproteccion deberia ampliarse
para bloquear también luz visible, sobre todo en
pacientes con trastornos pigmentarios como el
melasma.?93°

Las propiedades biolégicas de las diferentes
longitudes de onda de la luz visible sobre la piel
no son las mismas, especialmente respecto de la
pigmentacién. Recientemente se demostr6 que
las longitudes de onda més cortas (415 nm, luz
azul-violeta) estan implicadas en la induccién
de melanogénesis y son capaces de inducir
hiperpigmentacién prolongada, mientras que
longitudes de onda mas largas (630 nm, luz roja)
no inducen pigmentacion in vitro.>' Algunos au-
tores, basados en andlisis fotoespectrométricos,
plantean que es casi imposible y a su vez inne-
cesario usar protectores solares efectivos contra
todo el espectro de luz visible, por lo que debe
priorizarse la proteccion ante las longitudes de
onda capaces de inducir efectos indeseados.
En el caso de trastornos pigmentarios, el uso de
protectores solares con pigmentos proporciona
proteccién adecuada.'®3%33

Los filtros quimicos contra radiacion UV dis-
ponibles en la actualidad no son eficaces en la
proteccion contra la luz visible; solo los filtros
6pticamente opacos, como la forma no micro-
nizada de éxido de cinc, diéxido de titanio y el
o6xido de hierro, son (tiles en esta proteccion. Es-
tos compuestos tienen la capacidad de dispersar
y reflejar la luz visible;**2:3¢ sin embargo, como
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son de color blanco mate o rojo e insolubles en
agua, dejan un efecto tintado o un revestimiento
blanco conocido como el efecto mimo, que es
estéticamente inaceptable para muchos pacien-
tes, lo que limita su uso.?’

Martini y su grupo demostraron que el uso de
filtros solares con pigmentos derivados de 6xido
de hierro (UV-VIS) en pacientes con lentigos y
efélides previene el estimulo de melanogénesis
por parte de la luz visible.? En melasma, este tipo
de filtros solares permiten mayor disminucién
en el indice Melasma Area and Severity Index
(MASI).>7

Los antioxidantes topicos también pueden ser
dtiles contra los efectos de la luz visible. La com-
binacién de una pantalla solar UVA/UVB mas
antioxidantes logra reducir significativamente
la produccién de radicales libres de oxigeno,
citocinas y metaloproteinasas de matriz in vitro,
logrando disminuir el estrés oxidativo.?

CONCLUSIONES

Aunque se han descrito varios de los efectos
de la luz visible, ain no se han establecido
todos sus efectos fisioldgicos, patologicos y te-
rapéuticos. Es de gran importancia conocer su
utilidad en el tratamiento de algunas enferme-
dades, si bien no como tratamiento de primera
Iinea, como coadyuvante o en los pacientes en
quienes no puedan implementarse los trata-
mientos convencionales. Por otra parte, la luz
visible tiene pocos efectos adversos. Es esen-
cial tener en cuenta que existen sustancias que
permiten ampliar el rango de fotoproteccion
para luz visible, con lo que pueden prevenir-
se o disminuir los sintomas de las dermatosis
asociadas con este espectro de luz. Los futuros
estudios con luz visible permitirdn un mejor
entendimiento de sus mecanismos de accién
y posibles efectos patolégicos, pero también
sus usos terapéuticos.
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EVALUACION

La radiacién ultravioleta que llega a la su- 3. Los blancos que absorben una longitud de
perficie terrestre se encuentra dentro de las onda especifica (energia) en el tejido se lla-
siguientes longitudes de onda: man:
a) 290-400 nm a) dispersores
b) 290-3000 nm b) reflectores
c) 400-760 nm c) inductores
d) 760-3000 nm d) cromodforos
e) 100-290 nm e) fotoforos
sCudles son los principales efectos de la luz 4. La luz visible se encuentra dentro de las si-
sobre la piel? guientes longitudes de onda:
a) dispersion, transmision, evaporacion a) 290-400 nm
b) transduccién, transgresién, inmersién b) 290-3000 nm

y dispersién c) 400-760 nm
c) reflexién, absorcion, dispersién vy d) 760-3000 nm

transmision e) 100-290 nm
d) reflexion, transmisién, inmersién vy

absorcion 5. Es el efecto que se produce por la absorcién

e) reflexion, absorcion,

transmision

inmersién vy

de la luz por los croméforos, generando re-
acciones citotéxicas por la produccion de
radicales libres:
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a) fotoquimico

b) fotodindmico
c) fototérmico

d) fotofisico

e) fototerapéutico

;Cudles son los principales efectos negati-

vos de la luz visible sobre la piel?

a) quemaduras, hiperpigmentacién y fo-
toenvejecimiento

b) induccién de cancer de piel melano-
ma y no melanoma

c) formacién de lesiones premalignas
como queratosis actinicas

d) induccién de inmunosupresién

e) inhibe la sintesis de vitamina D

Las siguientes dermatosis son exacerbadas

por luz visible:

a) prurigo actinico y erupcion polimorfa
[uminica

b) hidroa vacciniforme y prurigo actini-
co

c) fitofotodermatosis y erupcion poli-
morfa luminica

d) urticaria solar, dermatitis actinica cro-
nica y las porfirias cutdneas

10.

2021; 65 (1)

e) prurigo actinico y fitofotodermatosis

;Qué tipo de filtros solares son los mas
efectivos para la proteccion contra la luz
visible?

a) aquellos a base de gel

b) quimicos a base de crema
c) fisicos con pigmentos

d) fisicos sin pigmentos

e) quimicos a base de agua

;Qué otras medidas pueden ser Gtiles con-
tra los efectos de la luz visible?
a) antioxidantes topicos
) consumo de vitamina D
c) consumo de vitamina E
) consumo de betacarotenos
) uso de protectores solares sin color

Se conoce como el tipo de banda al cual las
porfirinas generan mayor absorcion de luz:
a) compositae

b) UV-VIS
c) sobnica
d) Soret
e) opsina

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 2021 a la siguiente

direccion electrénica:

15 de enero de 2022

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5048
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Penfigoide gestacional puerperal

Puerperium gestational pemphigoid.

Hazel Noelia Alfaro-Chaves,! Kenneth Salazar-Madrigal?

Resumen

ANTECEDENTES: El penfigoide gestacional es un trastorno vesiculo-ampollar propio del
embarazo y el puerperio temprano de causa desconocida. Se manifiesta inicialmente
como ampollas tensas en la region periumbilical.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 39 afos con manifestaciones cutineas en
dos de sus embarazos; posterior a ellos tuvo exacerbacién durante sus periodos
menstruales, fue tratada con antihistaminicos y prednisona con excelente respuesta
al tratamiento.

CONCLUSIONES: En las mujeres afectadas la remision espontdnea ocurre semanas o
meses después del parto; sin embargo, los casos severos pueden persistir durante afos
con cronificacién del proceso o degenerar a penfigoide ampollar.

PALABRAS CLAVE: Penfigoide gestacional; embarazo; puerperio.

Abstract

BACKGROUND: The gestational pemphigoid is a blistering vesicle disorder typical of
pregnancy and early postpartum of unknow etiology. Initially, it is manifested as tense
blisters in the periumbilical region.

CLINICAL CASE: A 39-year-old female patient who showed skin lesions in two of
her pregnancies. After them, patient had exacerbation during her menstrual periods,
she was treated with antihistamines and prednisone with an excellent response to
treatment.

CONCLUSIONS: In affected patients spontaneous remission occurs weeks or months
after the partum; however, severe cases may persist during years with chronicity of the
process or degenerate to bullous pemphigoid.

KEYWORDS: Gestational pemphigoid; Pregnancy; Puerperium.
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ANTECEDENTES

El pénfigo gestacional es un trastorno vesiculo-
ampollar propio de la gestacion mediado por
inmunocomplejos que se depositan en la mem-
brana basal dermoepidérmica, suele iniciar en el
segundo o tercer trimestre del embarazo, aunque
esta bien documentado el inicio durante el puer-
perio temprano, al igual que las exacerbaciones
clinicas ante condiciones que incrementen las
concentraciones de estrégenos.’

En términos clinicos se manifiesta como vesi-
culas o ampollas tensas de aparicion subita que
se asientan sobre piel pruriginosa, urticariforme
o de aspecto normal; suele iniciar en la region
periumbilical desde donde se diseminan en for-
ma centrifuga hasta afectar el tronco y la parte
proximal de las extremidades, por lo general,
no afecta el rostro, las mucosas, las palmas y
las plantas. Las principales complicaciones para
el recién nacido son prematuridad y bajo peso
al nacer.??

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 39 afos de edad, cono-
cida sana, vecina de la comunidad San Ramoén
de Alajuela, Costa Rica. Como antecedente
ginecolégico tuvo curacién quirdrgica de un
quiste del ovario izquierdo, sin complicaciones;
entre sus antecedentes obstétricos, su primer
embarazo fue un aborto temprano que curso sin
complicaciones. El segundo embarazo culminé
con un parto por cesdrea a las 36 semanas por
preeclampsia, con recién nacido vivo sin secue-
las, y su tercer embarazo terminé en un parto
por cesarea por polihidramnios a las 38 semanas,
con recién nacido vivo sin complicaciones.

Tras 18 meses de su tercer embarazo, la paciente
consulté en el Servicio de Dermatologia por
cuadros intermitentes de erupciones prurigino-
sas que iniciaron durante el segundo embarazo

2021; 65 (1)

aproximadamente a los 35 afnos de edad; en
ese entonces fue tratada con aceite mineral y
crema emoliente sin mejoria clinica. El cuadro
se curd sin tratamiento al poco tiempo después
del parto sin dejar lesiones residuales. Dos afios
después, durante su tercer embarazo, sufrié exa-
cerbacion del cuadro clinico, en esta ocasion los
sintomas iniciaron hacia el final del embarazo
y la afeccién cutdnea fue mas intensa que en el
embarazo previo; fue tratada como escabiosis
en diferentes momentos sin mejoria clinica.
Las manifestaciones disminuyeron a las pocas
semanas después del parto.

En la actualidad la paciente aqueja “alergias”
similares a las que sufrié durante sus dos Gltimos
embarazos, que aparecen con cada ciclo mens-
trual exclusivamente. Para el momento de su
primera consulta estaba asintomatica y exhibia
Gnicamente huellas de rascado, dermografismo
negativo.

En consultas subsecuentes se documenté al
examen fisico: dermatosis crénica diseminada
al abdomen, térax, espalda, brazos, antebrazos
y muslos, caracterizada por papulas, vesiculas
y costras serohematicas multiples sobre piel
que exhibia areas liquenificadas, con huellas de
rascado y xerosis. Figura 1

La biometria hematica fue normal, el recuento
de eosindfilos se encontré dentro del Iimite
normal, la concentracién de inmunoglobulina
E se encontré ligeramente elevada (160 Ul). El
estudio histopatolégico mostré ampollas subepi-
dérmicas e infiltrado inflamatorio mixto a nivel
dérmico; se realiz6é inmunofluorescencia directa
que evidenci6 dep6sitos lineales de C3 en la
membrana basal. Figura 2

Ante el cuadro clinico y los hallazgos de labo-
ratorio se llegd a la conclusion diagnéstico de
penfigoide gestacional y se inici6 tratamiento
con prednisona a dosis de 50 mg/dia mas lora-
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Figura 1. Papulas, vesiculas y costras serohematicas
en la piel del abdomen.

tadina 10 mg cada 12 horas con desaparicion
rapida de los sintomas; al tercer mes se dismi-
nuyé la dosis de prednisona hasta la suspensién
total a los seis meses, manteniendo la misma
dosis de antihistaminico. Posterior a 10 meses de
iniciado el tratamiento la paciente se encuentra
asintomatica y sin exacerbaciones.

DISCUSION
El penfigoide gestacional es una enfermedad

vesiculo-ampollar poco frecuente de origen au-
toinmunitario propia del embarazo. Su inicio es

rrrrrrrrrrrrr

Figura 2. Inmunofluorescencia directa que muestra
depésito lineal de C3 en la membrana basal.

mas frecuente durante el segundo (34%) y tercer
trimestre (34%), con menos frecuencia puede
iniciar en el primer trimestre (18%) o durante
el puerperio (14%). Es raro que inicie luego del
tercer dia posparto; las manifestaciones clinicas
son mds intensas cuando ocurre en este periodo.!

Fue descrito por Bunel en 1811 con el nombre
de herpes gestacional, posteriormente Holmes
y Black lo denominaron penfigoide gestacional.
Tiene incidencia aproximada de un caso por
cada 40,000 a 60,000 embarazos. No se han
encontrado datos que sugieran predisposicion
racial. Su tasa de recurrencia en gestaciones
posteriores es de 95% en las que se manifiesta de
manera mds temprana y con mayor severidad.'*

Se ha descrito mayor incidencia de penfi-
goide gestacional en individuos que portan
el HLA-DR3 y DR4. El complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) interviene en la
codificaciéon de glucoproteinas denominadas
antigenos leucocitarios humanos (HLA) a nivel
de las células presentadoras de antigenos, en el
penfigoide gestacional estos HLA se expresan
aberrantemente en células estromales amnio-
coridnicas y en el trofoblasto. Esta expresion
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aberrante de un antigeno estd implicada en la
pérdida de autorreconocimiento de la unidad
fetoplacentaria. Este antigeno es principalmente
el colageno XVII (antes llamado BP180), que se
expresa en el epitelio amnidtico de la placenta,
el cordén umbilical y la piel, el antigeno es
presentado a MHC materno en presencia de
MHC paterno y es reconocido como un antigeno
extrafio, resultando en la formacién de autoan-
ticuerpos 1gG, dirigidos contra coldgeno XVII.>°

El coldgeno tipo XVII es una proteina trans-
membrana presente en los hemidesmosomas,
los cuales, junto con autoanticuerpos 1gG
(complejo antigeno anticuerpo) son deposita-
dos en la membrana basal, lo que estimula la
quimiotaxis de células inflamatorias hacia la
unién dermoepidérmica, con la subsecuente
liberacion de mediadores quimicos responsa-
bles del penfigoide gestacional, activando a su
vez el complemento y el depésito de C3 en la
membrana basal, esto induce la separacién de
queratinocitos basales con la consecuente for-
macioén de las ampollas tensas que caracterizan
la enfermedad.>®

La existencia de HLA DR3 y DR4 podria, de la
misma manera, explicar la asociacién entre este
padecimiento y la enfermedad de Graves, que
es concomitante con penfigoide gestacional,
incluso, en 10% de los casos y también puede
aparecer ocasionalmente como parte de un
sindrome paraneoplasico secundario a tumores
en la enfermedad trofoblastica, especificamente
mola hidatiforme y coriocarcinoma.*®

En términos clinicos, aparecen papulas, vesiculas
o ampollas y areas de liquenificacién que con-
fluyen en placas eritematosas o urticariformes
muy pruriginosas y de aparicién subita, pueden
mostrar una conformacion policiclica o en diana.
Las ampollas son tensas, de contenido seroso y
en su mayor parte suelen tener un inicio en el
area periumbilical (50-90%) para luego exten-

2021; 65 (1)

derse centrifugamente al resto del tronco vy las
extremidades, incluidas las palmas y las plantas,
sin afectar la cara y la mucosa oral. Son frecuen-
tes las exacerbaciones al momento del parto o
durante el puerperio inmediato. Si no ocurre
sobreinfeccion de las lesiones desaparecen sin
dejar cicatriz.!**°

Aproximadamente 10% de los recién nacidos
de madres con penfigoide gestacional tendran
la enfermedad cutianea activa al nacimiento, esto
debido al paso de anticuerpos IgG a través de la
barrera placentaria, con mayor riesgo de parto
prematuro y bajo peso al nacer.>*®

El diagnéstico es clinico y debe sustentarse en
pruebas histol6gicas e inmunofluorescencia. Ca-
racteristicamente la histologia muestra vesiculas
subepidérmicas que pueden contener células
inflamatorias en su interior, a nivel dérmico
infiltrado mixto de predominio linfocitico y eo-
sinofilico. La inmunofluorescencia directa es la
mejor prueba para el diagnéstico de penfigoide
gestacional, ésta muestra dep6sito de C3 lineal
con o sin depésito de 1gG a lo largo de la mem-
brana basal (positiva en 30-40% de las veces),
puede permanecer positiva de seis meses hasta
cuatro anos después de la remisién clinica. Tam-
bién puede estar positiva la inmunofluorescencia
directa contra C3 lineal en la biopsia de piel del
recién nacido en caso de estar afectado.®

El diagndstico diferencial incluye otras enfer-
medades ampollares autoinmunitarias, como
penfigoide ampollar, pénfigo vulgar, dermatitis
herpetiforme, enfermedad por dep6sito lineal
de IgA; otros trastornos a tomar en cuenta son
la dermatitis de contacto, reacciones adversas
a medicamentos, urticaria y dermatosis propias
del embarazo.?

El objetivo del tratamiento es reducir el pruri-

to intenso y prevenir la formacion de nuevas
lesiones. Los corticoesteroides topicos y antihis-
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taminicos sistémicos se administran en las formas
leves y moderadas de la enfermedad, se prescribe
prednisona a dosis de 0.5 mg/kg/dia hasta el
momento del parto, la dosis puede mantenerse
dias posteriores al mismo y reajustarse segun la
evolucién clinica.>¢7

La prednisona puede administrarse en el em-
barazo teniendo siempre en cuenta el riesgo
de la posible supresion adrenal fetal y todas
sus consecuencias, ademas de la restriccion
de crecimiento intrauterino y disminucién del
perimetro cefalico. La prednisona puede usarse
durante la lactancia a pesar de que ésta se secreta
por leche materna; sin embargo, dosis inferiores
a 40 mg son seguras y no producen supresion
medular en el lactante.

Otras alternativas de tratamiento Gnicamente
para el posparto son tetraciclinas, nicotinamida
e inmunoglobulina intravenosa en dosis altas
sola o combinada con ciclosporina A. Existen
reportes de casos aislados en los que se ha visto
beneficio con plasmaféresis en casos de enfer-
medad activa grave.®

Chi y colaboradores realizaron en 2009 un es-
tudio retrospectivo que incluy6 61 embarazadas
con penfigoide gestacional, que concluyé que
existe mayor prevalencia de parto prematuro
(34%) en comparacién con la poblacién de
embarazadas no enfermas (6%); de igual ma-
nera, hubo mayor nimero de casos de recién
nacidos pequefios para la edad gestacional
(34%) al compararlos con la poblacion sin la
enfermedad (6%). Ademas, cuanto mas temprano
inicia la enfermedad en el embarazo, mayor serd
el riesgo para el feto, siendo incluso 10 veces
mayor en los casos de penfigoide gestacional
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de inicio temprano. Este estudio no identifico
aumento en el nimero de pérdidas fetales ni en
la mortalidad infantil.®

En las mujeres afectadas la remisién espontanea
ocurre semanas o meses después del parto; sin
embargo, los casos severos pueden persistir
durante afos con cronificacion del proceso o
degenerar a penfigoide ampollar. Los lactantes
afectados muestran alivio espontdneo en los
primeros dias de vida y deben ser evaluados
en busca de complicaciones propias de la en-
fermedad o del tratamiento prescrito durante el
embarazo.®”
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Tumor de colision: dermatofibroma y
nevo melanocitico intradérmico

Collision tumor: dermatofibroma and
intradermal melanocytic nevus.

Indira Isamara Contla-Martinez,! Leticia Boeta-Angeles,2 Maria Elisa Vega-Memije3

Resumen

ANTECEDENTES: El dermatofibroma en asociacion con un nevo melanocitico es po-
co frecuente; en términos histoldgicos, la lesién debe diferenciarse de un melanoma
para su diagndstico y tratamiento, ya que hay que incluir el diagnéstico diferencial de
melanoma desmoplasico.

CASO CLINICO: Paciente masculino en la octava década de la vida con una lesién
de piel en la region escapulovertebral izquierda con diagndstico clinico de carcinoma
basocelulary el resultado histopatolégico fue de tumor de colisién: nevo melanocitico
intradérmico y dermatofibroma.

CONCLUSIONES: Las caracteristicas clinicas no son tipicas en los tumores de colisién;
por tanto, el diagnéstico se establecerd por medio del estudio histopatolégico.

PALABRAS CLAVE: Dermatofibroma,; nevo melanocitico intradérmico; melanoma.

Abstract

BACKGROUND: Dermatofibroma in association with a melanocytic nevus is rare;
histologically the lesion must be distinguished from a melanoma for diagnosis and
treatment, differential diagnosis must be made with desmoplastic melanoma.

CLINICAL CASE: A male patient of the eighth decade of life with a skin lesion in the left
scapulovertebral region with histopathological diagnosis of collision tumor: intradermal
melanocytic nevus and dermatofibroma.

CONCLUSIONS: Clinical characteristics are noy typical in collision tumors; thus,
diagnosis should be established by histopathological studly.

KEYWORDS: Benign fibrous histiocytoma, Intradermal nevus; Melanoma.
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ANTECEDENTES

El tumor de colisién corresponde al hallazgo
microscopico de dos o mas neoplasias en una
misma lesion cutanea y que generalmente son
de diferente estirpe histolégica. De acuerdo
con Boyd y Rapini, los tumores no deben estar
separados por mas de T mm entre si.!

En una revision realizada en 1994 por estos
autores en la Universidad de Texas de 40,000
biopsias cutaneas, sélo 69 resultaron tumores de
colision, con el siguiente orden decreciente: car-
cinoma basocelular y nevo (14 casos), queratosis
seborreicay nevo (n = 14), queratosis seborreica
y cancer basocelular (n = 8), queratosis actinica y
nevo (n = 7), cancer basocelular y neurofibroma
(n = 4), tumores anexiales y nevo azul con otras
neoplasias en el resto."

Se han propuesto diferentes teorias para tratar
de explicar la asociacién de estos tumores,
entre ellas:

Algunos nevos pueden interactuar con
elementos del estroma capaces de inducir
crecimiento epitelial y en algunas ocasio-
nes los traumatismos pueden actuar como
factores precipitantes.?

Los cambios epiteliales estromales pue-
den inducir la formacién de una segunda
neoplasia.?

Algunas neoplasias son capaces de activar
a los linfocitos que producen linfocinas,
favoreciendo la aparicion de carcinoma
basocelular. Los linfocitos son estimulados
por los mastocitos que se encuentran en
mayor porcentaje en los sitios donde se ha
desarrollado un carcinoma basocelular.?

La asociacién de algunos tumores puede
deberse a que proceden de una misma
linea celular o célula pluripotencial.*

Dermatologia

En algunos casos aislados se ha comu-
nicado una probable asociacién de tipo
hereditaria (autosémica dominante).*

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 73 afios con fototipo de
piel lll de Fitzpatrick que tenia una dermatosis lo-
calizada en la region escapulovertebral izquierda
constituida por una neoformacién cupuliforme
de 4 x 4 mm discretamente eritematosa, de
superficie lisa y bordes discretamente irregula-
res (Figura 1). A la dermatoscopia se encontrd
el centro de la lesién con aspecto de cicatriz
de color amarillo rodeado por telangiectasias
periféricas (Figura 2). Tenia el antecedente de
tres carcinomas basocelulares en la cabeza y
tres carcinomas epidermoides en la cabeza y el
tronco. Se realizé extirpacién quirdrgica con el
diagnéstico clinico de carcinoma basocelular.

Los cortes histolégicos mostraron una lesién de
piel con capa cérnea con hiperqueratosis y la
epidermis hiperplasica e irregular. En la dermis
reticular superficial se observé una prolifera-
cién melanocitica bien delimitada dispuesta en
nidos cohesivos, con melanocitos uniformes.

Figura 1. Neoformacion cupuliforme de 4 x 4 mm
discretamente eritematosa, de superficie lisa, con
bordes discretamente irregulares.
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Figura 2. A la dermatoscopia se observa el centro
con aspecto de cicatriz de color amarillo rodeado
por telangiectasias.

La dermis superficial y media estaban ocu-
padas por una proliferacién bien delimitada,
no encapsulada, compuesta por fibroblastos
dendriticos e histiocitos, entremezclados con
fibras gruesas de coldgena hipocelular. En la
periferia de la lesién se observaban fibras de
colagena queloidal. Desde la dermis reticular
superficial hasta el tejido celular subcutaneo,
habfa un infiltrado inflamatorio denso peri-
vascular por linfocitos. En el resto del corte se
observaron unidades pilosebaceas y glandulas
sudoriparas sin alteraciones (Figuras 3y 4), la
inmunotincién con HBM-45 y Melan A fueron
positivas en células melanociticas y negativas
en células fusiformes; la inmunotincién con
el anticuerpo factor Xl fue débilmente po-
sitiva en las células fusiformes. Diagndstico
histolégico: nevo melanocitico intradérmico
y dermatofibroma.

2021; 65 (1)

Figura 3. Desde la dermis superficial hasta la media,
se observa una proliferacién bien delimitada, no
encapsulada, compuesta por fibroblastos dendriticos
e histiocitos, entremezclados con fibras gruesas de
colagena hipocelular. En la periferia de la lesion, se
observan fibras de coldgena queloidal. En la dermis
superficial se observan nidos de células melanociticas.
H-E 10x.

DISCUSION

Los tumores de colisiéon se definen como la
coexistencia de dos o mds lesiones tumorales
adyacentes y de estirpe histoldgica diferente.>

Los dermatofibromas puede manifestarse de
diferente forma clinica e histolégica, también
muestran diversos patrones dermatoscépicos.’
Los patrones dermatoscopicos de lesiones
atipicas incluyen patrén de pigmento atipico,
eritema, estructuras vasculares. El prototipo de
un dermatofibroma en la dermatoscopia es una
placa blanquecina de aspecto cicatricial en el
centro y una fina red de pigmento en la periferia
de la lesién, como en nuestro caso. La pigmen-
tacién homogénea y una trama blanquecina son
otros rasgos dermatoscopicos frecuentes en el
dermatofibroma.®
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Figura 4. A. Corte histolégico. En la dermis reticular
superficial se observa una proliferacién melanocitica
bien delimitada dispuesta en nidos cohesivos, con
melanocitos uniformes. H-E 40x. B. La inmunotincién
con HBM-45 fue positiva en los melanocitos del nevo
intradérmico.

La asociacién de dermatofibroma y nevos es
poco frecuente, en la bibliografia s6lo hay una
serie de 14 casos en la que los dermatofibromas
estuvieron relacionados con una variedad de
neoplasias melanociticas, desde nevo melano-
citico hasta melanoma in situ.”

Las lesiones melanociticas en la inmunohistoqui-
mica han demostrado una formacioén positiva de
proteina S-100, HMB-45 y MART-1, Melan A 'y
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negatividad para el factor XIlI; en nuestro caso
fue positivo para HMB-45 y Melan A. Los der-
matofibromas demuestran un patrén de tincién
inversa con la tincién de factor Xllla positiva;
HMB-45 y S-100 y MART-1 negativa.” En el caso
que comunicamos el factor Xllla fue débilmente
positivo en las células fusiformes y negativo en
las células melanociticas.

Existen patrones histolégicos similares entre
el nevo displasico (escleroso) y el dermatofi-
broma entre los que se encuentran hiperplasia
epidérmica, existencia de colagena queloidal,
hipercelularidad. Sin embargo, en contrapo-
sicion a los dermatofibromas, el melanoma
desmopldsico no muestra induccién anexial y
algunos casos muestran nidos de melanocitos
en la unién y dérmicos, y todos son inmuno-
positivos S-100.8

De mayor importancia histolégica es la dis-
tincion del componente fibrohistiocitico del
melanoma desmoplasico. Los melanomas
desmoplasicos constituyen un espectro hete-
rogéneo de lesiones que pueden imitar una
amplia variedad de lesiones, incluidos los der-
matofibromas. Ambas lesiones pueden mostrar
una arquitectura fortuita que contiene ntcleos
hipercromaticos y, a veces, extrafios; sin embar-
go, el neurotropismo y los pequefios focos de
agregados linfoides se asocian tipicamente con
melanomas desmoplasicos. Una proliferacion
melanocitica de unién atipica a menudo acom-
pafa a los melanomas desmoplasicos y es una
caracteristica Util que indica la naturaleza me-
lanocitica de estas lesiones.*'? En nuestro caso,
se descartd esta posibilidad, pues en la dermis
reticular superficial se observé una proliferacion
melanocitica bien delimitada dispuesta en nidos
cohesivos, con melanocitos uniformes, desde la
dermis superficial hasta media, se observé una
proliferacién bien delimitada, no encapsulada,
compuesta por fibroblastos dendriticos e his-
tiocitos, entremezclados con fibras gruesas de
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colagena hipocelular, en la periferia de la lesion,
con fibras de colagena queloidal.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas no son tipicas en los
tumores de colision; por tanto, el diagnéstico se
establecera por medio del estudio histopatolégico.

La asociacién de dermatofibroma y nevo
melanocitico intradérmico como tumor de
colisién es poco comin, debido a que en tér-
minos histologicos, hay células fusiformes; debe
hacerse el diagnéstico diferencial con nevo des-
moplasico escleroso, melanoma desmoplasico y
dermatofibroma, ya que el abordaje prondstico
y terapéutico es diferente cuando se trata de una
lesion maligna.

Los estudios inmunohistoquimicos proporciona-
ran el diagnéstico correcto de estos casos.

Es importante conocer y reportar las lesiones
melanociticas asociadas con dermatofibromas.
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Vasculopatia livedoide con adecuada
respuesta a rivaroxaban

Livedoid vasculopathy with adequate
response to rivaroxaban.

Cindy Guevara-Hernandez, Sara Elizabeth Cameras-Melchor,* Jorge Rafael Cazarin-
Barrientos,? Patricia Mercadillo-Pérez,® Maria Ivonne Arellano-Mendoza*

Resumen

ANTECEDENTES: La vasculopatia livedoide es una enfermedad de la piel, cronica y
protrombética. Clinicamente se manifiesta con ulceraciones dolorosas en las piernas,
que resultan en cicatrices irreversibles. Se asocia con varias coagulopatias, el diagnéstico
se basa en los datos clinicos y la histopatologfa.

CASOS CLINICOS: Pacientes femeninas, de 17 y 26 afios de edad, con diagnéstico
clinico histolégico de vasculopatia livedoide con adecuada respuesta al tratamiento
con rivaroxabdn.

CONCLUSIONES: Los nuevos reportes de casos sugieren los inhibidores del factor
Xa como el rivaroxaban, que pueden administrarse via oral y no requieren vigilancia.

PALABRAS CLAVE: Vasculopatia; livedoide; livedo reticularis; atrofia.

Abstract

BACKGROUND: Livedoid vasculopathy is a chronic and prothrombotic skin disease.
Clinically it presents with painful ulcerations in the legs, which can suffer irreversible
scars. It is associated with several coagulopathies; the diagnosis is based on clinical
and histopathology.

CLINICAL CASES: Two female patients, of 17 and 26 years old, with a clinical histo-
logical diagnosis of livedoid vasculopathy with adequate response to treatment with
rivaroxaban.

CONCLUSIONS: New case reports suggest factor Xa-inhibitors, such as rivaroxaban,
that may be administered via oral and do not require surveillance.

KEYWORDS: Livedoid; Vasculopathy;Livedo reticularis; Atrophie.
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ANTECEDENTES

La vasculopatia livedoide es una enfermedad de
la piel, crénica y protrombética, causada por
la oclusion recurrente de los microcapilares de
la dermis e isquemia subsecuente. En términos
clinicos se manifiesta con ulceraciones dolorosas
en las piernas, que son recurrentes y resistentes
que suelen resultar en cicatrices irreversibles.

La causa de la vasculopatia livedoide no se ha
dilucidado por completo, pero puede estar aso-
ciada con varias coagulopatias.’

El diagnéstico se basa en la clinica e histo-
patologia, que no es especifica; sin embargo,
muestra rasgos distintivos de esta enfermedad.
La inmunofluorescencia directa puede demostrar
depésitos de fibrina en la pared de los vasos,
también pueden verse depésitos de inmuno-
globulinas y complemento. Existen numerosas
opciones terapéuticas, pero ninguna es del todo
efectiva. El objetivo del tratamiento es curar
las manifestaciones clinicas y aliviar el dolor
asociado.?

Comunicamos dos casos de vasculopatia live-
doide primaria y revisamos la bibliografia al
respecto.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 17 afios de edad, soltera,
originaria y residente de la Ciudad de México,
de ocupacion estudiante, sin antecedentes de
importancia. Inicié su padecimiento el 04/04/14
con “aparicion de sarpullido” (sic) en las piernas,
asociado con prurito y dolor de tipo ardoroso,
acudié con un médico quien inicié tratamiento
con clopidogrel y cilostazol, sin diagnéstico
establecido. El 27 de agosto de 2018 acudi6 a
valoracién a nuestro servicio donde se observo

2021; 65 (1)

una dermatosis diseminada a las extremidades
inferiores en el tercio distal de las piernas y el
dorso de los pies. La dermatosis estaba consti-
tuida por placas hiperpigmentadas color marrén
claro, areas de eritema, atrofia, de bordes irre-
gulares, difusos y costras sanguineas (Figura 1).
La biopsia reporté escaso infiltrado linfocitico
perivascular, fibrina dentro de las paredes de
las vénulas de la dermis superior, compatible
con vasculopatia livedoide (Figura 2). Se inici6
tratamiento con clobetasol 0.044% en crema,
dos veces al dia durante cuatro semanas vy ri-
varoxaban 10 mg cada 24 horas, con alivio de
80% de la dermatosis y desaparicion del dolor.

Caso 2

Paciente femenina de 26 afos de edad, soltera,
originaria y residente de la Ciudad de México,
de ocupacion estudiante, sin antecedentes de

Figura 1. Placas hiperpigmentadas color marrén claro,
areas de eritema, atrofia, de bordes irregulares, difusas
y costras sanguineas.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5051
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Figura 2. Infiltrado linfocitico perivascular, fibrina
dentro de las paredes de las vénulas de la dermis
superior. 10X (A). 40X (B).

importancia. Inici6é su padecimiento el 13 de
enero de 2016 con “manchas y Glceras” (sic) en
las piernas, asociadas con dolor de tipo pulsatil;
acudié a médico angiélogo y dermatdlogo, quien
prescribié tratamiento no especificado, sin alivio
de la dermatosis. En julio de 2019 acudié a nues-
tro servicio donde se observé una dermatosis
diseminada a las extremidades inferiores a nivel
del tercio inferior de las piernas y el dorso de los
pies. Estaba constituida por manchas purpdricas,
manchas hiperpigmentadas marrén claro, de
limites irregulares y difusos. Los examenes de
laboratorio reportaron: Hb 15.5 g/dL, plaquetas
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326,000; anti-DNA 28.71, anticuerpos antinu-
cleares negativo, anticardiolipinas IgA 3.96,
anticardiolipinas 1gG 3.34, anticardiolipinas IgM
14.40, C3 106, C4 18.10. La biopsia reportd
depésitos serosos sobre epidermis adelgazada
y focos remarcados de atrofia. En la dermis su-
perficial y media se observaron numerosos vasos
capilares de distintos tamanos, que eran neofor-
mados, dilatados y varios de ellos con paredes
engrosadas con depésitos fibrinoides escasos,
estroma fibroso con moderado infiltrado inflama-
torio linfohistiocitario, que rodeaba los vasos y
penetraba parcialmente en sus paredes, algunos
neutréfilos y restos nucleares. Se observaron
también areas de edema y extravasacion eritroci-
taria, compatible con vasculopatia livedoide. Se
inici6 tratamiento con rivaroxaban 20 mg cada
24 horas, acido acetilsalicilico 100 mg cada 24
horas, clobetasol 0.044% en crema cada 24
horas, con lo que tuvo alivio de las lesiones,
con atrofia blanca residual y parestesias, por lo
que fue enviada al servicio de Neurologia para
su valoracién y manejo.

DISCUSION

La vasculopatia livedoide la report6 por primera
vez en 1950 Feldaker como un trastorno de la
coagulacién y se denominé livedo reticularis con
ulceraciones de verano. A lo largo del tiempo ha
adquirido diversos sinénimos, entre ellos livedo
vasculitis, vasculitis hialinizante segmentaria,
atrofia blanca miliar, atrofia blanca en placas
y PURPLE (Glceras purpuricas dolorosas con
patrén reticular en las extremidades inferiores).?

Posteriormente se usé el término vasculitis
hialinizante segmentaria que abordé las ca-
racteristicas histologicas de la enfermedad,
pero insistia de manera errénea en el aspecto
inflamatorio. La vasculopatia livedoide es una
enfermedad crénica microoclusiva, asociada con
numerosas enfermedades genéticas y trastornos
adquiridos. Los términos vasculopatia livedoide
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y atrofia blanca se han utilizado como sinénimos
en la bibliografia.>#

Tiene prevalencia estimada de 1 por cada 100,000
en América del Norte, las mujeres se ven mas
afectadas, con relacién mujer a hombre de 3:1;
en un estudio reciente Weishaupt y colaboradores
reportaron una relacién mujer a hombre de 2.1:1.
Ocurre comtnmente entre las edades de 15 y 50
anos, con edad media de 32 afios. Es causa apro-
ximadamente de 1% de las ulceraciones crénicas
en las extremidades inferiores.>%”

Inicialmente la vasculopatia livedoide se
considerd una vasculitis, posteriormente su pa-
togénesis se ha relacionado con la oclusion de
la microcirculacion de los capilares cutdneos,
permitiendo la trombosis, isquemia e infarto.
Esto explica el dolor debilitante, las parestesias
e hiperestesias que afectan a los pacientes. El
efecto tromboético resulta en defectos de la acti-
vacion endotelial del plasminégeno, disfuncién
plaquetaria y formacién de fibrina. Los depésitos
pericapilares de fibrina y formacién de trombos
actGan como barrera de difusion perjudicando
el aporte de oxigeno tisular, causando isquemia
e infarto; esto, a la vez, interfiere en la curacion
de las ulceras e inefectividad ante algunos mi-
croorganismos favoreciendo infecciones.® Puede
ser concomitante con varias coagulopatias y
enfermedades, como sindrome antifosfolipidico,
lupus eritematoso sistémico, disproteinemias,
enfermedades genéticas, como factor V Leiden
y mutaciones en el gen protrombina G20210A,
reduccién de la actividad de proteina Cy S, con-
centraciones bajas de activador de plasminégeno
tisular, incrementadas de inhibidor del activador
de plasminégeno, marcadores protrombéticos,
como homocisteina o lipoproteina y otros tras-
tornos como activacién anormal de plaquetas
o fibrindlisis.!

Recientemente se describi6 a la lipoproteina
A (LpA) como factor trombofilico en pacientes
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con vasculopatia livedoide. Hasta la fecha, las
concentraciones plasmaticas elevadas de LpA
se consideran un factor de riesgo en los esta-
dos hipercoagulables; debido a su homologia
estructural con el plasminégeno, podria tener
importantes propiedades antifibrinoliticas. La
funcién endotelial alterada y la participacién
en procesos inmunitarios y autoinmunitarios,
como el sindrome antifosfolipidico, también
son mecanismos potenciales de la participa-
cion de LpA en la patogénesis. También se
considera la posibilidad de que la elevacién
sérica de LpA se refleje como un reactivo de
fase aguda.’

En términos clinicos, se distingue por una triada
clasica: livedo reticularis, dlceras en las piernas y
atrofia blanca. La fase inicial de livedo reticularis
se caracteriza por lineas lividas, eritematosas a
violaceas, principalmente debido a una perfu-
si6bn anormal de la microcirculacién cutanea.
Las lesiones iniciales son manchas purpdricas,
papulas, distribuidas simétricamente en el dorso
de los pies, la region maleolar y las piernas. La
segunda etapa esta caracterizada por Ulceras
dolorosas de inicio agudo, caracteristicamente
son pequefias, de 4-6 mm, raramente pueden
coalescer y formar grandes Ulceras que toman de
cuatro a seis meses en cicatrizar y que resultan
en atrofia blanca."® Existen reportes de casos de
neuropatia periférica y dafo al misculo esquelé-
tico con pérdida extrema de capilares asociada
con vasculopatia livedoide.

Los sintomas causan reduccién severa de la cali-
dad de vida debido a la desfiguracién de la piel y
al dolor, con carga significativa de la enfermedad
a pesar de la baja incidencia."

Entre los diagndsticos diferenciales estan:
poliarteritis nodosa, vasculitis de pequefio y
mediano vaso, pioderma gangrenoso, vasculitis
crioglobulinémica y necrosis cutdnea inducida
por warfarina.*
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La biopsia de piel puede ser (til para estable-
cer el diagndstico, una biopsia suficiente debe
incluir el epitelio marginal de la Glcera.’ Los
hallazgos histopatolégicos dependen del esta-
dio de la lesién. En estadio temprano se forman
trombos hialinos en la luz de pequefios vasos
en la dermis papilar y media, asociada con ma-
terial fibrinoide en las paredes de los vasos y en
el estroma perivascular. En estadios avanzados
puede haber esclerosis dérmica, hialinizacién
de los vasos y atrofia epidérmica.?*

La inmunofluorescencia directa cominmente
demuestra el depdsito granular y homogéneo de
inmunocomplejos, fibrina y complemento en la
pared del vaso, C3, IgM, IgA, IgG vy fibrina, en
orden descendente son los componentes mas
comunes de los depdsitos. El patrén granular
de depésito que comprende principalmente C3
e IgM es una caracteristica que la diferencia de
otros trastornos.®

Los estudios de laboratorio adicionales depen-
den de la existencia de cualquier caracteristica
clinica asociada. La extensién de estudios de
coagulacién puede excluir posibles afecciones
protrombdticas. Se centran en la exclusion
de los cinco tipos principales de enferme-
dades subyacentes: trastornos fibrinoliticos,
enfermedad vascular del coldgeno, estados
protrombéticos, infecciones asociadas y para-
proteinemia.'?

Los tratamientos cominmente reportados son
los anticoagulantes, corticoesteroides, inmuno-
globulina intravenosa, antiplaquetarios, terapia
con UVA con psoraleno, oxigeno hiperbarico y
tromboliticos.

Entre los anticoagulantes estan la heparina de
bajo peso moleculary la warfarina; sin embargo,
debido a los efectos adversos, estos medica-
mentos algunas veces son descontinuados; es
importante recordar que la prescripcion de hepa-
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rina se limita por la necesidad de administracion
parenteral. La warfarina requiere vigilancia de los
factores de coagulacién y ajuste de la dosis. Se
han desarrollado inhibidores del factor Xa, como
rivaroxaban, edoxaban y apixaban, que pueden
administrarse via oral, no requieren vigilancia
de laboratorio y han demostrado efectos supe-
riores de tromboprofilaxis con menores efectos
adversos, éstos, a su vez, pueden prescribirse
sin la necesidad de analgésicos y esteroides. En
especial el rivaroxaban se ha encontrado efec-
tivo para el alivio de los sintomas, ulceracion,
eritema, mejorando asi la calidad de vida de los
pacientes."'*'* Chen y su grupo reportan tres
casos de pacientes de poblacién china tratados
con rivaroxabdn, en los que se evitd con éxito la
recurrencia de lesiones, se previno la ulceracion
progresiva y la aparicién de cicatrices.'

CONCLUSIONES

La vasculopatia livedoide es una enfermedad
protrombética de la piel, de manifestacién po-
co frecuente; afecta principalmente a mujeres
jovenes y tiende a curar con cicatrices blancas
atréficas. La patogenia adn no es del todo co-
nocida; sin embargo, se asocia con mdltiples
enfermedades autoinmunitarias y trombofilicas.
No existe un consenso en relacién con el mane-
jo, hasta ahora se basa en reporte de casos. Los
nuevos reportes de casos sugieren los inhibidores
del factor Xa como el rivaroxaban, que pueden
administrarse via oral y no requieren vigilancia.

En el caso de nuestras pacientes, la vasculopatia
livedoide no se encontré asociada con alguna
otra enfermedad y tuvo respuesta favorable de
los sintomas y las lesiones con la administracién
de rivaroxabdan.
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Dermatofibromas eruptivos multiples
asociados con lupus eritematoso
sistémico

Multiple eruptive dermatofibromas associated
with systemic lupus erythematosus.

Mauricio Martinez-Cervantes,' Martin Alejandro Veldzquez-Verdugo,? Edgardo
Gomez-Torres?

Resumen

ANTECEDENTES: El dermatofibroma es una lesion cutanea benigna, caracterizada por
una proliferacion fibroblastica reactiva de la piel, aunque su causa exacta se descono-
ce. En términos clinicos, consiste en un nédulo o papula firme y asintomética, de 3 a
20 mm de tamafio, de colores variables. Es el segundo tumor cuténeo fribrohistiocitico
después del acrocordén. Los dermatofibromas eruptivos maltiples son poco frecuen-
tes y su causa no se ha aclarado completamente. Son pocos los casos referidos en la
bibliografia; la mayoria en estados de inmunodeficiencia, sobre todo enfermedades
autoinmunitarias tratadas con farmacos inmunosupresores.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 31 afios de edad con diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico desde los 16 afos de edad en tratamiento con prednisona a
dosis de 25 mg/dia, 4cido micofendlico 2.5 g/dia y cloroquina 150 mg/dia. Tenia una
dermatosis de 20 afios de evolucién diseminada al tronco, las extremidades superiores
e inferiores, caracterizada por miltiples neoformaciones de aspecto nodular color
marrén, por lo que se pensé en dermatofibromas eruptivos mdltiples. Con la biopsia
de piel se hizo la correlacién clinico-patolégica de dermatofibroma.

CONCLUSIONES: En la bibliografia médica el dermatofibroma es una manifestacion
poco frecuente y es de suma importancia descartar otras enfermedades cutaneas en
pacientes con padecimientos autoinmunitarios e inmunodepresion.

PALABRAS CLAVE: Dermatofibromas; lupus eritematoso sistémico; inmunosupresores.

Abstract

BACKGROUND: Dermatofibroma is a benign skin lesion, characterized by a reactive
fibroblastic proliferation of the skin, although its exact etiology is unknown. Clinically,
it consists of a firm and asymptomatic nodule or papule, 3 to 20 mm in size, of variable
colors. It is the second fibrohistiocytic skin tumor after acrochordon. Multiple eruptive
dermatofibromas are rare, and their etiology has not been fully clarified. There are few
cases referred in the literature, mostly in immunodeficiency states, especially autoim-
mune diseases treated with immunosuppressive drugs.

CLINICAL CASE: A 31-year-old female patient with a diagnosis of systemic lupus
erythematosus from 16 years of age on treatment with prednisone 25 mg/day, my-
cophenolic acid 2.5 g/day, and chloroquine 150 mg/day. With a 20-year dermatosis
of disseminated evolution to the trunk, upper and lower extremities characterized by
multiple brown nodular-looking neoformations, so it was considered multiple erupt
dermatofibromas. Skin biopsy was performed making the clinical-pathological cor-
relation of dermatofibroma.

CONCLUSIONS: In the medical literature dermatofibroma is a rare presentation and it
is very important to rule out other skin diseases in patients with autoimmune diseases
and immunocompromise.

KEYWORDS: Dermatofibromas; Systemic lupus erythematosus,; Immunosuppressants.
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ANTECEDENTES

El dermatofibroma es una lesién cutanea be-
nigna, caracterizada por una proliferacion
fibrobldastica reactiva de la piel. Aunque su
causa exacta se desconoce, generalmente es
secundaria a traumatismos leves o picaduras de
insectos.'?

En términos clinicos, consiste en un nédulo o
papula firme y asintomatico, de 3 a 20 mm de
tamafo, con colores variables.> Es el segundo
mas comun entre los tumores cutaneos fibro-
histiociticos, después de los acrocordones.*
Los dermatofibromas eruptivos mdltiples son
poco frecuentes y su causa no se ha aclarado
completamente.

Segun Niemi, s6lo 8% de los pacientes con der-
matofibromas tienen mas de dos lesiones.> Son
pocos los casos referidos en la bibliografia, la
mayoria en estados de inmunodeficiencia, sobre
todo enfermedades autoinmunitarias tratadas
con farmacos inmunosupresores (principalmente
lupus eritematoso sistémico, del que correspon-
de, incluso, 46% de los casos), como es el caso
de nuestra paciente.®

Se trata de una paciente de 31 afios de edad
con lupus eritematoso sistémico en tratamien-
to inmunosupresor, con un cuadro clinico de
dermatofibromas eruptivos multiples, en donde
se tomé biopsia de piel para corroborar el diag-
nostico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 31 afios con diagndstico
de lupus eritematoso sistémico desde los 16 afos
de edad en tratamiento con prednisona 25 mg/
dia, dcido micofendlico 2.5 g/dia y cloroqui-
na 150 mg/dia. Padeci, ademas, hipertension
arterial sistémica de diagnéstico reciente en tra-
tamiento con metoprolol 100 mg/dia y losartan
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25 mg/dia e hipotiroidismo en tratamiento con
levotiroxina 100 pg los dias lunes, miércoles y
viernes. Negd alergias u otros antecedentes de
importancia.

Su dermatosis inicié hacia 20 afios con lesiones
en el tronco y las extremidades inferiores, a decir
de la paciente, de aspecto nodular y de color
marrén, que aumentaron en nimero en un lapso
menor a cuatro meses; al inicio cursé con prurito
leve a moderado, actualmente son asintomati-
cas, s6lo persiste una lesién pruriginosa en el
abdomen. No aplicé o tomé ningtin tratamiento.

A la exploracion fisica se observé una dermatosis
diseminada al tronco y a las extremidades supe-
riores e inferiores; afectaba principalmente el
abdomen, el tronco posterior, el muslo izquierdo
y el tercio distal de las piernas, asi como el dorso
y la cara lateral de los pies, caracterizada en total
por 20 neoformaciones de aspecto papular y
nodular, induradas, de superficie eritematopig-
mentadas y otras color marrén (Figura 1), con
signo de botdn positivo. Figura 2

Figura 1. Dermatofibromas eruptivos multiples; 20
neoformaciones de aspecto papular y nodular, in-
duradas, de superficie eritematopigmentada y otras
color marron.
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Figura 2. Dermatofibromas mdiltiples eruptivos. Signo
de boton positivo.

Las lesiones clinicamente correspondian a der-
matofibromas eruptivos mltiples, en el contexto
de paciente con enfermedad autoinmunitaria
y en tratamiento inmunosupresor se decidié
toma de biopsia que reporté en tincién de H-E
hiperplasia epidérmica suprayacente al derma-
tofibroma, donde destacé hiperpigmentacion
de la capa basal, proliferacién fibrohistiocitica
arremolinada (patrén estoriforme), constituida
por fasciculos de fibroblastos e histiocitos aleato-
rios entre fibras de colageno delgadas y gruesas,
ademds de morfologia fusiforme de las células
donde los ndcleos varian de redondos a elonga-
dos con bordes espiculados (Figura 3), con lo que
se establecié la correlacién clinico-patoldgica
de dermatofibromas eruptivos multiples en una
paciente con lupus eritematoso sistémico.

Después de la biopsia se le explico a la paciente
que se trataba de tumores benignos que no re-
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Figura 3. Tincion de H-E. A. Fotomicrografia en au-
mento 20x donde se aprecia hiperplasia epidérmica
suprayacente al dermatofibroma, donde destaca hiper-
pigmentacién de la capa basal. B. Fotomicrografia en
aumento 40x que muestra proliferacién fibrohistiocitica
arremolinada (patrén estoriforme), constituida por fas-
ciculos de fibroblastos e histiocitos aleatorios entre
fibras de coldgeno delgadas y gruesas. Nétese la mor-
fologia fusiforme de las células en la que los nicleos
varian de redondos a elongados con bordes epiculados.
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quieren tratamiento, a menos que causen dolor,
pudiéndose aplicar nitrégeno liquido o recurrir
a la extirpacion.

DISCUSION

Los dermatofibromas eruptivos mdltiples son
poco frecuentes y su causa no se ha aclarado
completamente.’

Ciertas hipétesis sugieren que la aparicién de los
dermatofibromas eruptivos multiples puede ser
desencadenada por la inhibicién de las células
T reguladoras en los estados de inmunodefi-
ciencia, lo que se ha visto al incrementarse el
ndmero de casos en pacientes con afecciones
autoinmunitarias y tratamiento inmunosupresor,
lo que sugiere un importante papel en la patogé-
nesis,® como es el caso de nuestra paciente; sin
embargo, las lesiones iniciaron previo al inicio
de tratamiento inmunosupresor. Son pocos los
casos referidos, la mayoria asociados con estados
de inmunodeficiencia, sobre todo enfermedades
autoinmunitarias tratadas con farmacos inmu-
nosupresores (sobre todo lupus eritematoso
sistémico, del que corresponde, incluso, 46%
de casos), como es el caso de nuestra paciente.

El primer reporte fue en 1970 por Baraf y Shapiro,
quienes definieron mdltiple a la existencia de al
menos 15 lesiones.” Sin embargo, esta definicién
no fue totalmente validada debido a considerar
Gnicamente el nimero de lesiones para la enfer-
medad. Debido a lo anterior, Ammirati propuso
considerar dermatofibromas eruptivos mdltiples
cuando existen cinco a ocho lesiones que apare-
cen en un periodo de cuatro meses.® Hace poco
se aceptd que la aparicion de 5 a 8 dermatofibro-
mas en menos de cuatro meses es mas adecuada,
porque incluiria los casos incipientes.’

Se observé que los dermatofibromas miltiples
eruptivos muestran un ligero predominio feme-
nino (23 de 42, 55%). Las lesiones se localizaron
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principalmente en las extremidades (41 de 42,
97%), y el tronco se vio afectado en 19 de 42
casos, al igual que el caso comunicado, aunque
pueden aparecer en otras localizaciones menos
habituales, como las extremidades superiores y
la regién interescapular.®'”

Es muy importante hacer la correlacién clinico-
patolégica con el fin de corroborar la causa de
los tumores y con ello explicar a los pacientes
si se requiere o no tratamiento y con ello tran-
quilizar su pesar.
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Tratamiento con enzima recombinante
tipo colagenasa en una paciente con
cicatrices hipertroficas por quemadura

Treatment with collagenase type
recombinant enzyme in a patient with
hypertrophic scars due to burn.

Marian Montero-Uscanga,* José Fausto Solis-Ramirez,> Marisol Ramirez-Padilla,?

Elisa Crystal Sanchez-Moreno*

Resumen

ANTECEDENTES: Las lesiones por quemadura pueden provocar cicatrices hipert6-
ficas, éstas son producidas principalmente por procesos inflamatorios fibrosantes
que se caracterizan por el incremento de la produccién de glicosaminoglicanos y
coldgeno. La enzima colagenasa actiia como degradador provocando disminucién
en la sobreproduccién de esta proteina, lo que conlleva a la pérdida de volumen
en las cicatrices.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 51 afios con cicatrices hipertréficas producidas
por quemadura con respuesta exitosa a enzima recombinante tipo colagenasa.

CONCLUSIONES: El tratamiento con enzima recombinante tipo colagenasa demostré
resultados visibles con pocas sesiones.

PALABRAS CLAVE: Lesiones por quemadura; cicatrices hipertréficas; colagenasa.

Abstract

BACKGROUND: Burn injuries can cause hypertrophic scars sequelae, these are pro-
duced mainly by fibrosing inflammatory processes that are characterized by an increase
in the production of glycosaminoglycans and collagen, the enzyme collagenase acts
as a degrader causing the decrease of overproduction of this protein that produce loss
of volume in the scars.

CLINICAL CASE: A 51-year-old female patient with hypertrophic scars produced by
burn with a successful response to recombinant collagenase type enzyme.

CONCLUSIONS: Treatment with collagenase type recombinant enzyme showed visi-
ble results with little sessions.

KEYWORDS: Burn injuries; Hypertrophic scars; Collagenase.
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ANTECEDENTES

Las cicatrices se producen como parte de la
respuesta fisiol6gica normal del organismo a una
alteracion de la integridad de cualquiera de los
tejidos que lo componen. Cuando se produce
una herida o lesion, se desencadenan los pro-
cesos de reparacion cutdnea para mantener la
homeostasia interna, con la formacion de una
cicatriz local.’ De forma general, pueden clasi-
ficarse en normotrdficas, atréficas, hipertréficas
y queloides; las dos Gltimas son ejemplos de
procesos inflamatorios fibrosantes que se ca-
racterizan por el incremento del contenido de
coldgeno y de glicosaminoglicanos, asi como
por el incremento en el recambio de coldgeno.?
En la zona afectada, el tejido dérmico normal
es reemplazado por una matriz extracelular
compuesta principalmente por fibronectina y
coldgeno tipos | y Ill. La cantidad y calidad del
tejido cicatricial es muy variable en diferentes
individuos, se evalda a partir de estudios histo-
[6gicos y escalas clinicas que incluyen criterios,
como el volumen, contorno, color o consistencia
de la cicatriz.?

Las cicatrices hipertéficas son un problema
frecuente en las personas que han sufrido que-
maduras dérmico-profundas y subdérmicas;
si estas lesiones no se tratan a tiempo pueden
causar deformidad y pérdida de movilidad, pu-
diendo originar contracturas que disminuyen el
recorrido articular. Ademas, existe alto riesgo de
depresion debido a la alteracién de la imagen
corporal causada por las cicatrices hipertroficas,
el dolor que conlleva la rehabilitacion y por
sindrome de estrés postraumdtico, afectando la
vida diaria de los pacientes quemados,* de ahi
la importancia de comunicar este caso.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 53 afios con anteceden-
te de epilepsia en control adecuado, quien

2021; 65 (1)

dos meses previos tuvo, de forma accidental,
quemadura con fuego, vapor y agua en el area
palpebral derecha, el antebrazo y el dorso de
la mano ipsilateral. Acudi6 a urgencias donde
fue hospitalizada y egresada a los tres dias reci-
biendo medidas generales. Un mes después fue
revalorada y enviada a nuestro servicio para el
tratamiento de cicatrices.

En la exploracion fisica observamos dermatosis
diseminada a la cabeza y las extremidades su-
periores de las que afectaba el parpado superior
derecho, el mentdn, el antebrazo y el dorso de
ambas manos, constituida por cicatrices hiper-
troficas de color rojizo de diversos tamafios,
acompafada de eritema perilesional, de dolor e
incapacidad de movimientos de flexién, exten-
sion y laterales de la muneca derecha (Figura 1).
Con el diagnéstico clinico de cicatrices hipertro-

Figura 1. Cicatrices hipertréficas posquemadura de
dos meses de evolucion.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5053
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ficas posquemadura, se inicié tratamiento con
enzima recombinante tipo colagenasa tépica
cada 12 horas e intralesional cada 15 dias, al
igual que medidas generales y rehabilitacion
fisica durante seis meses (Figura 2).

La valoracién de las caracteristicas postratamiento
se realiz6 mediante la escala de Vancouver para
cicatrices (Vancouver Scar Assessment /VSS) que
categoriza las diferentes caracteristicas valorables
en una cicatriz: pigmentacion, vascularidad,
flexibilidad y altura/grosor. Estos pardmetros se ex-
presaron sobre un total de 13 puntos (Cuadro 1).
La evaluacion de la pigmentacion y de la vascu-
laridad se valoré por observacién; la flexibilidad
mediante digito-presién y la altura/grosor con una
regla milimétrica. Esta escala fue completada por
dos observadores médicos que no formaban parte
del estudio, al inicio del tratamiento, al concluirlo
y seis meses posteriores (Figuras 3 y 4). Con ambas
presentaciones de terapia de enzima recombinan-
te se evidencié mejoria desde la tercera sesion;
el resultado final fue disminucién significativa
del color, grosor, ancho y elevacion de todas las
cicatrices, con lo que se logré mejoria estética y

Figura 2. A. Cara lateral del brazo derecho al inicio
del tratamiento. B. Evolucion tras seis meses de tra-
tamiento. C. Control seis meses después del Gltimo
tratamiento.

Cuadro 1. Escala de Vancouver

Pigmentacién

0 Color normal (parecido a piel cercana)

1 Hipopigmentada

2 Hiperpigmentada

Vascularidad

0 Normal

1 Suave (flexible con minima resistencia)

2 Roja (aumento significativo en el riego
sanguineo local)

3 Morada (excesivo riego sanguineo local)

4 Bandas (bridas, no limitan el rango de
movimiento)

5 Contractura (acortamiento permanente

de la cicatriz produciendo deformidad o
distorsion, limitando el movimiento)

Altura/grosor
0 Normal
1 <2 mm
2 2-5mm
3 >5 mm

liberacion de la bandas retractiles, permitiendo
mayor elasticidad y recuperacion de la capacidad
de flexion y extension de la extremidad afectada
de, incluso, 80%.

DISCUSION

La cicatriz hipertréfica es un trastorno fibropro-
liferativo de la dermis; es una lesién fibrosa,
eritematosa, elevada que se forma dentro de
los bordes iniciales de una herida, en ésta hay
exceso de producciéon de miultiples proteinas
originadas por los fibroblastos que sugieren una
persistencia patologica o falla en el mecanismo
contrarregulador de la células que se encargan
de la cicatrizacién, reflejado por aumento de
produccién de colageno e incremento en la
produccion de proteinas de matriz.>°

La enzima colagenasa actiia como degradador
provocando disminucién de la produccion
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Figura 3. A. Cara anterior del brazo derecho al inicio
del tratamiento. B. Evolucion tras seis meses de tra-
tamiento. C. Control seis meses después del Gltimo
tratamiento.

Y

Figura 4. A. Inicio del tratamiento. B. Evolucién tras
seis meses de tratamiento. C. Control seis meses des-
pués del Gltimo tratamiento.

2021; 65 (1)

de esta proteina, lo que causa reduccién del
volumen de las cicatrices.”® El tratamiento
de este tipo de cicatrices es diverso, desde
esteroides intralesionales hasta terapia fo-
todindmica; sin embargo, no existe una que
sea efectiva para todos los pacientes; por lo
que es importante conocer otras opciones
terapéuticas para utilizarlas y asi disminuir
la tasa de recurrencia.®'?

CONCLUSIONES

El tratamiento con enzima recombinante tipo
colagenasa con aplicacion asequible demostré
resultados visibles con pocas sesiones. Se con-
sidera eficaz no solo en el aspecto fisico, sino
en la funcionalidad de la extremidad afectada,
implicando bienestar psicosocial, familiar y labo-
ral en la paciente, sin recaida al afio de término
del tratamiento.
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Hiperhidrosis focal primaria palmar.
Tratamiento satisfactorio con
iontoforesis: evaluacion de su rol
terapéutico en nuestro medio

Palmar primary focal hyperhidrosis.
Satisfactory treatment with iontophoresis:
evaluating its therapeutic role in our setting.
lleana Elizabeth Arreola-Jauregui,* Gabriel Huerta-Rivera,? Juan Enrique Paniagua-
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Huerta®

Resumen

ANTECEDENTES: La hiperhidrosis es comin, afecta principalmente a adolescentes
y adultos jévenes y conlleva un efecto negativo en la calidad de vida. La hiperhidro-
sis puede clasificarse en primaria (93% de los casos) y secundaria, caracterizando
la forma primaria en 90% de los casos por afeccién bilateral cominmente de las
axilas, las palmas y el drea craneofacial. En la hiperhidrosis primaria, el tratamiento
dependera de los sitios afectados, la gravedad y el grado de afeccién psicosocial,
objetivos, expectativas y preferencias del paciente, asi como de los costos y dispo-
nibilidad de los tratamientos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 38 afios de edad, con hiperhidrosis primaria
palmar que recibié tratamiento satisfactorio con iontoforesis.

CONCLUSIONES: En la hiperhidrosis palmo-plantar, el papel de la iontoforesis es més
importante particularmente en pacientes en los que los antitranspirantes han fallado
y resulta en una alternativa segura, no invasiva, efectiva y de aplicacion domiciliaria
para el tratamiento de la hiperhidrosis palmo-plantar moderada a severa.

PALABRAS CLAVE: hiperhidrosis, hiperhidrosis focal primaria, tratamiento, iontoforesis.

Abstract

BACKGROUND: Hyperhidrosis is common, mainly affects adolescents and young
adults, and has a negative impact on the quality of life. Hyperhidrosis can be classified
into primary (93% of cases) and secondary, characterizing the primary form in 90%
of cases by bilateral involvement commonly of armpits, palms and craniofacial area.
In primary hyperhidrosis, the treatment will depend on the affected sites, severity and
degree of psychosocial condition, objectives, expectations and preferences of the
patient, as well as on costs and availability of treatments.

CLINICAL CASE: A 38-year-old female patient with primary palmar hyperhidrosis with
satisfactory treatment with iontophoresis.

CONCLUSIONS: In palmo-plantar hyperhidrosis, the role of iontophoresis is very
important particularly in patients who antiperspirants have failed and results in a safe,
non-invasive, effective, and home-based alternative for the treatment of moderate to
severe palmo-plantar hyperhidrosis.

KEYWORDS: hyperhidrosis, primary focal hyperhidrosis, treatment, iontophoresis.
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ANTECEDENTES

La hiperhidrosis es la produccién de sudor
mas alla de lo fisiolégicamente necesario para
mantener la homeostasia térmica.'? En términos
clinicos, el diagnostico se establece cuando el
exceso de sudor conlleva alteracién emocional,
fisica o social.’ En Estados Unidos se estima que
afecta entre 2.8 y 4.8% de la poblacion y es
mas frecuente entre los 15 y 64 anos.>** Se ha
propuesto la hipétesis de que la hiperhidrosis
resulta de la disfuncion del sistema nervioso
auténomo, que resulta en una hiperactividad
neurogénica de las glandulas ecrinas, asi como
en falla en el control emocional por parte del
paciente.® La hiperhidrosis puede clasificarse
en primaria (93% de los casos) y secundaria,
caracterizando la forma primaria en 90% de los
casos, afeccion bilateral de las axilas, las palmas
y el drea craneofacial.*>

El tratamiento dependera de los sitios afectados,
la gravedad y el grado de afeccién psicosocial,
objetivos, expectativas y preferencias del pacien-
te, asi como de los costos y disponibilidad de
los tratamientos.® Se comunica un caso clinico
de hiperhidrosis primaria palmo-plantar tratada
con iontoforesis y se analiza el papel terapéutico
que puede tener este tratamiento.

CASO CLiNICO

Paciente femenina, hispana, de 38 afos, que
acudi6 a nuestra clinica por padecer hiperhidro-
sis. La paciente refiri6 hiperhidrosis focal en las
palmasy las plantas de 18 afios de evolucién. Al
interrogatorio la paciente neg6 antecedentes de
importancia, refiriendo un efecto negativo en la
calidad de vida, afeccién de la actividad laboral
y dificultad para establecer relaciones interper-
sonales. La paciente habia recibido tratamientos
previos de soluciones tépicas a base de sales de
aluminio, con poca mejoria e insatisfaccion por
parte de la paciente.

Revisto mexicanc

A la evaluacién dermatoldgica vy, por las ca-
racteristicas clinicas de hiperhidrosis (focal
y bilateral), se descart6 la probabilidad de
hiperhidrosis secundaria. La prueba de Minor
resultd positiva +++, con predominio de afec-
cién palmar (Figura 1A). Después de valorar con
la paciente las opciones terapéuticas (topicas,
toxina botulinica tipo A, tecnologias), se optd
de manera conjunta por el tratamiento con
iontoforesis por la factibilidad de realizacién
de tratamiento en el domicilio y por preferencia
de la paciente (falla del tratamiento tépico y
renuencia a la aplicacién de toxina botulinica
tipo A debido al dolor).

Se instruy6 y se entregd equipo de iontoforesis
(lontodry, Barcelona, Espafia; Figura 2). Se sigui6
protocolo de tratamiento sumergiendo cada
mano en una tina con 200 mL de una solucién
de sal de aluminio a 1%, con un esquema de 15
minutos al dia, en nivel 3-4 incrementando pau-
latinamente hasta alcanzar el nivel 7. El intervalo
de sesiones fue diario las primeras dos semanas,
continuando con dos sesiones por semana. A la
Evaluacién Global Médica (Physician’s Global
Assessment, PGA) a los dos meses, se document6
mejoria marcada (75-90%) y satisfaccion de la
paciente. Se continué con una o dos sesiones por
semana de mantenimiento (Figura 1B). Durante
primeras semanas de tratamiento la paciente
report6 dolor 8 de 10 acorde con la Escala Visual
Andloga (EVA), eritema palmar y descamacion,
que desaparecieron con la aplicacién de emo-
liente sin requerir la interrupcién del tratamiento.

DISCUSION

La hiperhidrosis primaria constituye 93% de
todos los casos de hiperhidrosis e inicia habi-
tualmente entre los 14 y 25 afios, con un efecto
negativo en la calidad de vida del paciente."* Un
enfoque terapéutico con el objetivo de alcanzar
el mayor grado de mejoria para el paciente pa-
rece justificado.
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Figura 1. Prueba de Minor previo al inicio del tratamiento y posterior a 12 meses del mismo con sesiones de

mantenimiento una a dos veces por semana.

Figura 2. Equipo de iontoforesis lontodry. El equipo se encuentra en portafolio para su transporte y es armado
previa instruccién al paciente.

En el caso de la hiperhidrosis axilar, la primera
linea de tratamiento incluye antitranspirantes,
siguiendo de segunda linea: toxina botulinica
tipo A (Bont-A), termdlisis con microondas,
glicopirrolato tépico, terapia oral y cirugia."”
En contraste, si bien algunos de los tratamien-
tos prescritos contra la hiperhidrosis axilar son

efectivos en la hiperhidrosis palmar-plantar,
el papel de la iontoforesis es mds importante,
particularmente en pacientes en los que los
antitranspirantes han fallado.*?

En el caso de la hiperhidrosis palmo-plantar se
recomienda la aplicaciéon de antitranspirantes

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5054
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a una concentracién de 20% de cloruro de
aluminio hexahidratado, aunque se ha descrito
menor eficacia en comparacién con su uso en
la hiperhidrosis axilar.’

La iontoforesis, prescrita en la hiperhidrosis
palmo-plantar desde 1952,% consiste en el paso
de una sustancia ionizada a través de la piel
intacta tras la aplicacién de corriente eléctrica
(también llamada administracién electromotriz
de medicamentos o administracién electromotriz
transdérmica de medicamentos).' Se hipotetiza
que el mecanismo de accién es a partir de cinco
mecanismos: inhibicién de neurotransmisores
de nervios simpaticos, obstruccién de glandulas
sudoriparas por depésito de iones, hiperquera-
tinizacién o ambas, alteraciones del pH que
inhiben la glandula sudoripara, introduccién de
iones al acrosiringio y formacion de tapones que
restringen la salida de sudor desde los ductos.'?
Su uso esta contraindicado en el embarazo, en
pacientes con marcapasos, con implantes de
metal o con afecciones cardiacas o epilepsia.’

Si bien no hay un protocolo estandarizado de
tratamiento, los estudios han reportado el inicio
de sesiones de 10 a 30 minutos, tres a cinco
veces por semana con alivio de, incluso, 90%
a las cuatro a seis semanas de tratamiento, con
seguimiento de una sesién por semana o cada
cuatro semanas.>' De igual forma, se ha des-
crito mayor duracién del efecto entre sesiones
de mantenimiento con iontoforesis al adicionar
glicopirrolato tépico.*

Los efectos secundarios mas comunes incluyen:
disconfort, formacién de vesiculas, eritema y
xerosis.!? En efecto, Dagash y su grupo, en un
estudio retrospectivo con 43 pacientes menores
de 18 afos que recibieron tratamiento con ionto-
foresis contra hiperhidrosis palmo-plantar (siete
sesiones en un intervalo de cuatro semanas),
reportaron como eventos adversos transitorios
y tolerables principalmente: parestesia (88%),
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prurito (25%), dolor (26%), eritema (14%), mareo
(12%), vesiculas (2%), con mejoria significativa
acorde con la Escala de Severidad de Hiperhi-
drosis (HDSS) y un resultado positivo satisfactorio
en 84% de los pacientes.’

Aunque este tratamiento proporciona la facti-
bilidad de realizarse de manera domiciliaria,
el tiempo por sesion (20-30 minutos) puede
resultar una desventaja para el paciente. En un
estudio que incluy6 22 pacientes tratados con
iontoforesis, aproximadamente la mitad (12 pa-
cientes) determiné que la causa mas comdn de
abandono del tratamiento fue la falta de tiempo.”
La discusion sobre las opciones terapéuticas, ex-
pectativas del paciente y objetivos es primordial
en la eleccién del tratamiento.

En efecto, otras opciones de segunda linea,
principalmente contra la hiperhidrosis axilar,
incluyen glicopirrolato y oxibutinina oral, que
si bien ofrecen mejoria clinica de incluso 90%,’
su uso es limitado por su perfil de seguridad, y
efectos adversos como xerostomia, xeroftalmia,
retencién urinaria, constipacion, vision borrosa,
mareo, somnolencia, sedacién, cefaleay midria-
sis.>>"3 La aplicacion de Bont-A es un tratamiento
altamente efectivo, temporal y de alto costo,?”
que es poco tolerado en las palmas y las plantas
debido a la alta sensibilidad de la zona acral.®
En nuestro caso, por preferencias de la paciente,
se optd por iontoforesis, principalmente por la
factibilidad de la terapia domiciliaria y al negarse
a tratamiento tépico y a la aplicacién de Bont-A.

Por Gltimo, se ha descrito el uso de dispositivos
como el ultrasonido microfocalizado de alta
intensidad con visualizacion,” laser de diodo
924y 975 nm, radiofrecuencia por microagujas,
laser colorante pulsado, laser Nd:YAG de 1064,
1320y 1440 nm?, con resultados variables e in-
cluso reportandose hiperhidrosis paradéjica.* La
cirugia de simpatectomia toracica endoscopica
es una opcion eficaz; sin embargo, debido a los
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riesgos del procedimiento, asi como a hiper-
hidrosis compensatoria, sindrome de Horner,
neuralgia o neumotérax,® se limita a casos de
hiperhidrosis severa, resistente a tratamientos
conservadores.?

CONCLUSIONES

La iontoforesis parece una alternativa segura, no
invasiva, efectiva y de aplicacién domiciliaria pa-
ra el tratamiento de hiperhidrosis palmo-plantar
moderada a severa.
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Melanoma sincronico

Synchronous melanoma.

Miriam Puebla-Miranda,* Mariana Vasquez-Ramirez,? Yuriria Asbel Galvez-Juarez,*
Teresa Cuestas-Mejias®

Resumen

ANTECEDENTES: El melanoma miiltiple sincrénico es una afeccién poco frecuente,
se refiere a la aparicion de un nuevo melanoma dentro de los tres primeros meses de
cuando el primero es diagnosticado y forma parte de la clasificacién de melanomas
primarios mdltiples. La topografia de este tipo de cancer de piel mas reportada es el
térax, el segundo melanoma que se manifieste serd en la mayor parte de los casos de
la misma estirpe histolégica y con menor indice de Breslow y Clark. Existe contro-
versia respecto a su prondstico comparado con pacientes que tienen una sola lesién
correspondiente a esta enfermedad.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 60 anos, que manifesté dos lesiones con
diagnéstico clinico e histopatolégico de melanoma, por el tiempo de manifestacion
se catalog6 como sincrénico y al momento de su estudio no se evidencié metastasis.

CONCLUSIONES: El melanoma sincrénico nodular es un padecimiento poco frecuente
y representa aproximadamente 7% de los casos de melanoma sincrénico. El paciente
con este diagndstico deberd tener vigilancia estrecha porque tiene mayor riesgo de
nuevos melanomas.

PALABRAS CLAVE: Melanoma; melanoma primario miltiple.

Abstract

BACKGROUND: Synchronous melanoma is a rare entity; it refers to the appearance
of a new melanoma within the first 3 months since the first one is diagnosed, and it
is part of multiple primary melanomas. The topography of this type of skin cancer is
more found in thorax, the second melanoma to develop will be in most cases of the
same histological type and with thinner Breslow and Clark index. There is controversy
regarding its prognosis compared to patients that have developed a single lesion cor-
responding to this disease.

CLINICAL CASE: A 60-year-old male patient who developed two dermatoses with
clinical and histopathological diagnoses of melanoma. The case was classified as
synchronous melanoma because of the time of presentation of both dermatoses. No
metastases were confirmed through the image studies.

CONCLUSIONS: Synchronous nodular melanoma is a rare entity and corresponds to
7% of synchronous melanoma cases. The patient with this diagnosis must have a very
close follow-up since it increases the risk of presenting new melanomas.

KEYWORDS: Melanoma; Multiple primary melanoma.
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ANTECEDENTES

El melanoma es un tipo de cancer de piel, deri-
vado de los melanocitos, con mayor tendencia
a producir metastasis. De los casos de cancer de
piel es el responsable de cerca de 75% de las
muertes relacionadas con este tipo de neopla-
sia." El melanoma sincrénico se define como la
aparicion de un segundo melanoma dentro de
los primeros tres meses posteriores al diagnostico
del primero. Se comunica el caso de un paciente
con el diagnéstico de melanoma sincrénico sin
metastasis.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 60 afios de edad, con dos
dermatosis localizadas en el térax posterior en
la regién supraescapular izquierda y la region
interescapulovertebral derecha (Figura 1A),
la primera caracterizada por un nédulo de
3 x 2.5 cm de didmetro, de superficie ulcerada,
rojo vinosa con zonas de hiperpigmentacién en
el borde, asentada en piel de base eritematosa
(Figura 1B); la segunda dermatosis caracterizada
por placa hiperpigmentada color negro y borde
marron claro de 2.4 x 2 cm de didmetro, con una
zona de aspecto nodular de 7 mm (Figura 1C).

El paciente acudié a consulta por un padeci-
miento de tres meses de evolucion, con una
lesion que sangraba ocasionalmente y la segunda
neoformacién que referia como asintomadtica la
manifesté un mes después de la aparicion de
la primera. Tenia los siguientes antecedentes:
indice tabaquico de 30 paquetes afio durante 30
afos, suspendido un afo previo al inicio de su
dermatosis, diabetes mellitus tipo 2 de 20 afos
de evolucién en tratamiento con metformina a
dosis de 850 mg cada 8 horas, hipotiroidismo
desde hacia 8 afnos en tratamiento con levoti-
roxina 100 pg cada dia y depresién mayor del
mismo tiempo de evolucién en tratamiento con
oxcarbacepina 100 mg cada 8 horas.

2021; 65 (1)

Con lo anterior se integré el diagnéstico clinico
de melanoma, por lo que se decidi6 toma de
biopsia incisional de ambas lesiones.

La biopsia de la lesion supraescapular izquierda
se reportdé como melanoma invasor ulcerado,
con fase de crecimiento horizontal: disemina-
cién superficial, fase de crecimiento vertical:
epiteloide, indice mitésico de 11 mitosis en
1T mm?, nivel de Clark IV, asi como indice de
Breslow de 6 mm (Figura 2).

La lesion interescapulovertebral derecha se re-
porté como melanoma invasor, con crecimiento
horizontal: diseminacién superficial, fase de
crecimiento vertical epiteloide, nivel de Clark 1V,
asi como indice de Breslow de 2 mm (Figura 3).
No se report6 regresion ni satelitosis en ninguna.

El paciente fue enviado al servicio de Oncologia
de tumores mixtos para su tratamiento.

La tomografia axial computada contrastada
desde el craneo hasta la pelvis fue negativa para
metastasis, por lo que la lesién interescapulo-
vertebral derecha se clasific6 como T2aN2bMO
y la lesion supraescapular izquierda como
T4bN2bMx. Se realiz6 reseccion amplia y re-
construccién con colgajo por parte del servicio
de tumores mixtos.

Actualmente no muestra datos de recidiva a un
afo de seguimiento.

DISCUSION

En México no existen registros de la incidencia
del melanoma, pero se reporta que en la po-
blacién latina en Estados Unidos es de 4.5 por
cada 100,000 habitantes, en todo el mundo se
ha encontrado aumento de la misma, de acuerdo
con la Agencia Internacional de Investigacion en
Cancer se estima que la incidencia en México es
de 2 casos por 100,000 habitantes.>

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5055
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Figura 1. A. Fotografia panoramica de ambas dermatosis localizadas en el térax posterior. B. Neoformacion
de 3 x 2.5 cm exofitica, de superficie ulcerada, rojo vinosa, con zonas de hiperpigmentacién en la periferia,
asi como eritema perilesional (signo de la caperucita roja). C. Neoformacién hiperpigmentada con aspecto de
placa de forma ovalada, coloracién negra y en zonas marrén claro, de 2.4 x 2 cm de didametro, con una zona
dentro de la placa de aspecto nodular de 7 mm.

Figura 2. A. Lesion en un patrén multinodular, sélido conformado por melanocitos de aspecto epitelioide, de
gran tamafio y pleomorfismo acentuado con zonas de pigmentacion y atrofia de las crestas epidérmicas. La lesion
se extiende hasta la dermis reticular. B. Melanoma invasor ulcerado en la regién supraescapular izquierda con
formacién de costra hematica en la superficie. La lesion estd conformada por melanocitos atipicos en patrén
difuso con pérdida de las estructuras anexiales.

En otras poblaciones se ha reportado incidencia El melanoma sincrénico tiene dos picos de ma-
de 2.6 a 8.2%"* de todos los casos de melanoma. nifestacion por edad, el primero de 15 a 39 afios
Entre estos casos se ha descrito que 26 a 40%  y el segundo de 65 a 79 afos.

corresponde a melanoma sincrénico, riesgo que

es mas alto en el primer afio después de haber  Los factores de riesgo de melanomas mdltiples
sido diagnosticado. son el diagnostico previo de melanoma cutaneo,
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Figura 3. Melanoma invasor en la region interescapu-
lovertebral derecha. Lesion en un patron multinodular
conformado por células de aspecto epitelioide, de
gran tamano y pleomorfismo acentuado con zonas
de pigmentacion y atrofia de las crestas epidérmicas.

antecedente de nevos displasicos, ser del sexo
masculino y antecedente familiar de melanoma;
es mas importante el antecedente de melanoma
en algdn familiar de primer grado.

Respecto a su causa, se ha encontrado alteracion
en el gen CDKN2A ubicado en el cromosoma
9p21 que codifica para la proteina p16 que actda
como inhibidor de la proteina del retinoblastoma
y, por tanto, como supresor tumoral, sobre todo
en pacientes con antecedente de melanoma fa-
miliar, asi como de melanoma primario mltiple,
lo mismo ocurre con el gen CDK4.>¢

Hasta en 52% de los casos se ha reportado la
aparicién del segundo tumor en la misma region
anatémica del primero, lo que ha llevado a la
teoria del campo de cancerizacién. Se ha do-
cumentado que los pacientes con aparicion de
nuevos melanomas primarios tienen melanomas
de menor grosor que el primero.’

En poblacién europea la topografia mas fre-
cuente del melanoma sincrénico es en el torax
posterior en uno y otro sexo.

2021; 65 (1)

Las variedades clinicas de melanoma que se
han relacionado con su desarrollo son el [éntigo
maligno y melanoma nodular.

En una serie en poblacion de Espana se encontr
que los tipos histolégicos de melanoma mdltiple
sincrénico fueron: 33.9-89.2% extension superfi-
cial 7 1.8- 7.1% melanoma nodular,*>” lentiginoso
acral 0.9-3.57%,*” léntigo maligno 17.5%.

Los de nueva aparicion considerados sincrénicos
en la mayoria de los casos conservan la variedad
histolégica del primero.>”

Entre las caracteristicas histolégicas del segundo
melanoma que se han reportado estan: menor
grosor que el primero de acuerdo con el indice
de Breslow. Este hallazgo es consistente en co-
hortes de hasta 114 pacientes; lo anterior se ha
relacionado con el diagnéstico oportuno por el
seguimiento que se tiene después del diagndstico
del primer melanoma.”#?

Se recomienda vigilancia cada tres meses du-
rante el primer afio después del diagnéstico de
melanoma, cada cuatro durante el segundo afio
y posteriormente del tercer a quinto afo cada
seis meses y de forma anual durante el resto de
su vida debido a que es una poblacion en riesgo
de padecer nuevos melanomas.

La importancia del seguimiento del paciente
radica en detectar la aparicion de otro melanoma
porque es frecuente su aparicion. El 50%?de los
pacientes padecieron melanoma durante el pri-
mer afio de seguimiento y 58%? lo manifestaron
en distinta topografia, por lo que es importante la
exploracion fisica completa del paciente.

La supervivencia de los pacientes con melanoma
mdltiple es mayor en comparacién con los casos
con melanoma Unico, aunque no hay datos con-
cluyentes acerca de esto y no se ha comprobado
en todas las publicaciones al respecto.?

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5055
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CONCLUSIONES

El melanoma sincrénico es poco frecuente; sin
embargo, el apego del paciente a sus consultas
de seguimiento es muy importante debido a que
el diagndstico oportuno mejora el prondstico de
estos casos.

REFERENCIAS

1.  Solis-Arias MP, Lammoglia-Ordiales L, Toussaint-Caire S,
Galvan-Martinez |, et al. Melanoma primario multiple (MMP)
sincrénico: caso clinico y revisidn de la literatura [Multiple
primary melanoma: a clinical case and review of the litera-
ture]. Gac Med Mex 2014; 150 (1): 101-105.

2. FerlayJ, Shin H, Bray F, et al. GLOBOCAN 2008 v1.2, cancer
incidence and mortality worldwide: IARC cancer base
no. 10. Lyon, France, International Agency for Research
on Cancer, 2010. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/
full/10.1002/ijc.25516.

3.  Ferreres JR, Moreno A, Marcoval J. Multiple primary me-
lanoma. Actas Dermosifiliogr 2009; 100: 414-419. https://
doi.org/10.1016/51578-2190(09)70087-3.

Dermatologia

Adler NR, Welly JW, Haydon A, McLean CA, et al. Clinico-
pathological characteristics and prognosis of patients with
multiple primary melanomas. BrJ Dermatol 2018; 178 (1):
e44-e45. doi. 10.1111/bjd.15855.

Ferrone CR, Porat LB, Panageas KS, Berwick M, et al. Cli-
nicopathological features of and risk factors for multiple
primary melanomas. JAMA 2005; 294 (13): 1647-54. doi.
10.1001/jama.294.13.1647.

Puig S, Malvehy J, Badenas C, Ruiz A, et al. Role of the
CDKN2A locus in patients with multiple primary melano-
mas. J Clin Oncol 2005; 23 (13): 3043-3051. doi. 10.1200/
JCO.2005.08.034.

Menzies S, Barry R, Ormond P. Multiple primary melanoma:
a single centre retrospective review. Melanoma Res 2017;
27 (6): 638-640. doi. 10.1097/CMR.0000000000000395.

Savoia P, Osella-Abate S, Deboli T, Marenco F, et al. Clinical
and prognostic reports from 270 patients with multiple
primary melanomas: a 34-year single-institution study. J
Eur Acad Dermatol Venereol 2012; 26 (7): 882-888. doi.
10.1111/j.1468-3083.2011.04181.x.

Gassenmaier M, Stec T, Keim U, Leiter U, et al. Incidence
and characteristics of thick second primary melanomas: a
study of the German Central Malignant Melanoma Registry.
J Eur Acad Dermatol Venereol 2019; 33 (1): 63-70. doi.
10.1111/jdv.15194.

f_ 0 = i\

Dermatologia '.,

Revisto mexi

tunda

&

AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicacién
de Dermatologia Revista Mexicana.
Para consultar el texto completo de
los articulos debera registrarse una I
sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasena, indicar su
nombre completo y especialidad.
Esta informacion es indispensable
para saber qué consulta y cudles son
sus intereses y poder en el futuro
inmediato satisfacer sus
necesidades de informacién.

87



88

Dermatol Rev Mex 2021; 65 (1): 88-97.

Dermatologia

isto mexic

Seccidn realizada por residentes de Dermatologia, pasantes y diplomados en Micologia.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5056

Filippini T, Malagoli C, Lauren A, Malavolti M,
et al. Dietary cadmium intake and risk of cuta-
neous melanoma: An Italian population-based
case-control study (/ngesta dietética de cadmio
y riesgo de melanoma cutaneo: estudio de casos
y controles basado en la poblacion italiana). )
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Introduccion: la exposicion al cadmio, un me-
tal pesado, es téxica para los humanos, se ha
asociado con aterosclerosis, diabetes y cancer,
posiblemente melanoma, la ingesta de alimen-
tos es una fuente importante de exposicién al
cadmio, después del habito tabaquico. Sélo
dos estudios han examinado la relacién entre la
exposicion al cadmio y el riesgo de melanoma:
en uno se revisaron las concentraciones de cad-
mio en las ufias de los pies, que no respaldan el
papel del cadmio en la patogenia del melanoma
cutaneo. Otros hallazgos sugirieron que la so-
breexpresion de metalotioneina después de la
exposicion a metales pesados en el melanoma
primario esta asociada con la progresion de la
enfermedad, pero ninguno de éstos evalu6 el
riesgo de melanoma en relacién con la exposi-
cién al cadmio en la dieta. A pesar de las pocas
investigaciones epidemioldgicas en humanos,
se han informado mecanismos de los efectos
carcinogénicos del cadmio, particularmente en
las células del melanoma. Los posibles meca-
nismos serfan la actividad genotéxica indirecta
y la alteracion epigenética como la metilacion
del ADN, las modificaciones de histonas y la
expresion alterada de ARN no codificante. Se
han utilizado con frecuencia cuestionarios die-

téticos; para la evaluacion de la ingesta dietética
se utiliza a menudo como un indicador sustituto
de la exposicién al cadmio, en los no fumadores
y en las personas que no estan expuestas de
manera directa.

Objetivo: evaluar el riesgo de melanoma en
relacion con la ingesta de cadmio en la dieta.

Métodos: es un estudio de casos y controles,
efectuado en el norte de Italia, en los afios 2005-
2006. Se evalud la ingesta dietética mediante
un cuestionario semicuantitativo de frecuencia
alimentaria, validado de Investigacién Prospec-
tiva Europea sobre Cancer y Nutricion (EPIC) en
la versién desarrollada especificamente para la
poblacién del centro-norte de ltalia, disefado
para estimar la frecuencia y la cantidad de con-
sumo de 188 alimentos durante el afo anterior;
se usaron fotos de tamanos de porciones para
ayudar a aumentar la precision de los informes.

Resultados: se incluyeron 380 casos de me-
lanoma cutdneo y 719 controles de 18 a 87
anos. La mayor parte de las variables mostraron
distribuciones similares entre casos y controles,
excepto por una proporcién ligeramente mayor
de sujetos con fototipo | en los casos y fototipo
IV en los controles y, en consecuencia, mayor
proporcion de sujetos que informaron ante-
cedentes de quemaduras solares en los casos
que en los controles. La mediana de la ingesta
energética no alcohdlica fue de 1810 kcal/dia
en todos los sujetos, con valores mas altos en
hombres que en mujeres, pero valores compa-
rables entre casos y controles. La mediana de
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la ingesta diaria de cadmio fue de 6.04 pg/dia,
con una ingesta ligeramente mayor en mujeres
que en hombres y en participantes mds jove-
nes que mayores, se encontré una asociacion
inversa con el fototipo porque los fototipos IlI
y IV mostraron menor ingesta que los fototipos
mas claros. El aumento de la adherencia al
indice de dieta greco-mediterranea se asoci6
positivamente con mayor ingesta de cadmio,
asi como en los sujetos con ingesta de fibra
igual o superior a 20 g/dia. Por cada aumento
de 1 pg/dia en la ingesta de cadmio, el riesgo
de melanoma fue de 1.11 y el riesgo de mela-
noma aumenté con el aumento del quintil de
exposicion a cadmio, para el segundo al quinto
quintil, en comparacién con el quintil mas bajo,
se observé aumento generalmente lineal del
riesgo de melanoma hasta 6 pg/dia de ingesta
de cadmio, después de lo cual el riesgo parecio
estabilizarse.

Limitaciones: el uso de ingesta dietética en lugar
de biomarcadores podria haber afectado nuestra
evaluacion, incluida la incapacidad para consi-
derar otras fuentes ambientales importantes de
exposicién al cadmio.

Conclusiones: parece haber una asociacién
positiva entre la ingesta de cadmio vy el riesgo
de melanoma en una poblacién italiana. Esta
relacién puede ser mas fuerte en mujeres y per-
sonas mayores, se necesita mayor investigacion
de la asociacién para dilucidar la existencia y la
forma de una relacién tan cambiante.

Karina Bravo-Canar

Sharma AN, Michelle L, Juhasz M, Muller Ramos
P, et al. Low-dose oral minoxidil as treatment
for non-scarring alopecia: a systematic review
(Dosis baja de minoxidil oral como tratamiento
para alopecias no cicatriciales: una revision sis-
temadtica). Int ] Dermatol 2020; 59 (8): 1013-9.
https://doi.org/10.1111/ijd.14933.
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Antecedentes: el minoxidil tépico se ha pres-
crito por mas de 40 afos en el tratamiento de la
alopecia. A pesar de su eficacia, el vehiculo de
aplicacién y la absorcién percutanea son algunos
de los desafios que limitan su administracién. En
los Gltimos afios, se ha descrito la administracion
de minoxidil oral a dosis bajas a pesar de no
estar aprobado.

Objetivo: realizar una revision sistematica para
evaluar la administracion de minoxidil oral en
todos los tipos de alopecia.

Materiales y métodos: con base en las gufas
PRISMA, se realiz6 una bdsqueda en la base de
datos de PubMed en mayo 2019 con los términos
minoxidil oral y alopecia o pérdida de pelo. Se
incluyeron todos los estudios que involucraran
la administracién de minoxidil oral en el trata-
miento de la alopecia en seres humanos.

Resultados: de 117 resultados, se eligieron
Gnicamente 10 estudios para evaluacién final.
Se incluyeron 19,218 pacientes con alopecia
(215 mujeres, 19,003 hombres). La dosis de
minoxidil oral varié entre 0.25 y 5 mg entre una
y dos veces al dia. La evidencia mas fuerte del
minoxidil oral en el tratamiento de alopecias
no cicatriciales fue en alopecia androgenética y
alopecia areata donde se report6 mejoria clinica
de 61 a 100% y 18 a 82.4%, respectivamente.
En otras afecciones, como efluvio telégeno
crénico, moniletrix y alopecia inducida por
quimioterapia también se demostré6 mejoria,
aunque en menor proporcion. El efecto adverso
mas comdn de minoxidil oral fue hipertricosis
e hipotensién postural.

Limitaciones: se incluyé una muestra pequena
no estandarizada con mdltiples estudios con
mejoria subjetiva. La mayor parte de los estudios
incluidos fueron de caracter retrospectivo. No
se utilizaron parametros objetivos para valorar
el crecimiento del pelo, como la tricoscopia.
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Conclusion: existe evidencia que apoya la ad-
ministracién de minoxidil oral en el tratamiento
de pacientes con alopecias no cicatriciales con
efectos secundarios minimos (hipertricosis facial
o generalizada). Los efectos en la presién arterial
con dosis de 0.25-5 mg una vez al dia o dos
veces al dia fueron minimos. La administracion
de minodixil oral puede representar beneficios
terapéuticos en cuanto al apego, comodidad y
costo, entre otros. Se necesitan ensayos clinicos
controlados con distribucién al azar a gran
escala para confirmar el papel de dosis baja de
minoxidil oral en el tratamiento de alopecias no
cicatriciales.

Carlos Augusto Barrera-Ochoa

Fernandez-Flores A, Cassarino D. Study of
tattoo colorants in skin by conventional and
polarized light microscopy (Estudio de co-
lorantes para tatuajes en la piel mediante
microscopia de luz convencional y polarizada).
Am ] Dermatopathol 2020;00:1-7. doi. 10.1097/
DAD.0000000000001824.

Introduccioén: el tatuaje tiene un alto grado de
aceptacion social en el siglo XXI en los paises
industrializados; el porcentaje de poblacién
con tatuajes varia entre 9y 25%. De los tatuajes
no se toma biopsia, a menos que ocurra una
reaccion no deseada al tatuaje que puede ser
intensa e incluso mostrar caracteristicas de un
pseudolinfoma y a veces resulta dificil identifi-
car el pigmento, siendo atin mas dificil para los
tonos rosa, amarillo, rojo, naranja'y marrén, que
quedan enmascarados por dreas eosinofilicas en
la biopsia. Los colorantes a veces se modifican
paradéjicamente durante el procesamiento de la
biopsia (la tinta roja puede aparecer como pun-
tos negros en la dermis del portaobjetos de H-E).

Objetivo: observar las caracteristicas histopato-
[6gicas de varias tintas de tatuaje cominmente
utilizadas para proporcionar herramientas de
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diagndstico y pistas para identificar mejor los
pigmentos de los tatuajes en biopsias de piel.

Materiales y métodos: se utilizaron 14 colores
de tinta de tatuaje (DLD, Guangzhou Ai Shiman
E-Commerce Co, Ltd, Guangzhou, China). Se
inyect6 la tinta en la piel de una muestra de
mastectomia de mama, se utilizé la piel ma-
croscopicamente sana ubicada a una distancia
significativa del tumor. Cada color se inyecté en
la piel con una jeringa desechable con una aguja
de 25 G. Los colores se identificaron mediante
c6digo HTML. Los cortes obtenidos se procesa-
ron de la forma habitual para obtener bloques
de parafina. Se obtuvieron dos portaobjetos de
cada bloque: uno tefiido con H&E y otro sin tefiir.
El propésito de este Gltimo era identificar y foto-
grafiar el color original del pigmento inalterado
por el proceso de tincién bajo el microscopio.
También examinamos todos los portaobjetos
bajo luz polarizada.

Resultados: los componentes exactos de las tin-
tas no los proporciona el fabricante, indican que
sus tintas estan hechas de compuestos vegetales
con glicerina, agua destilada e isopropanol.
Todos los pigmentos mostraron un aspecto gra-
nular fino. No se observaron diferencias de color
significativas entre los portaobjetos tefiidos y no
tenidos. Algunos pigmentos mostraron un color
diferente al que se veia en el vial (el pigmento
blanco aparecié como particulas anaranjadas/
marrones). El pigmento marrén tenia un aspecto
anaranjado al microscopio. Uno de los pigmen-
tos violetas y naranjas aparecié como particulas
muy oscuras (casi negras), y uno de los azules
aparecié como dos tipos de particulas (negro y
azul). El color rosa fue el mas dificil de distinguir
del tejido eosinofilico. En los casos no tefidos,
podia verse la parafina birrefringente rodeando
el pigmento. Ninguno de los colores mostr6
particulas birrefringentes, en algunos portaob-
jetos sin tefir bajo luz polarizada, el color del
pigmento era mas similar al del vial que al del
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portaobjetos tefido, ocurrié con el color azul,
verde, naranja y violeta.

Conclusiones: se ha informado en la bibliogra-
fia que los pigmentos de los tatuajes pueden
modificarse en el proceso de tincién de los
portaobjetos, en este estudio se identificé que
no siempre es asi. Los pigmentos pueden ser
muy dificiles de identificar en la biopsia de un
tatuaje si estan presentes en pequefas canti-
dades o si tienen un color rosado similar al de
la eosina. El examen del portaobjetos sin tefir
bajo luz polarizada proporciona mucho mejor
informacion sobre el color original de la tinta del
tatuaje que el examen del portaobjetos tefiido.
La birrefringencia no es una propiedad de los
pigmentos utilizados en tatuajes; por tanto, no
debe confiarse en la identificacion de particulas
de pigmento en la biopsia.

Karina Bravo-Canar

Sinx KAE, Nelemans PJ, Kelleners-Smeets NW]J,
Winnepenninckx V]L, et al. Surgery versus com-
bined treatment with curettage and imiquimod
for nodular basal cell carcinoma: One-year
results of a noninferiority, randomized, contro-
lled trial (Cirugia contra curetaje e imiquimod
como tratamiento combinado para carcinoma
basocelular nodular: Resultados a un afio de
ensayo clinico de no inferioridad, aleatorizado
y controlado). ] Am Acad Dermatol 2020; 83
(2): 469-476. doi. 10.1016/j.jaad.2020.04.053.

Introduccion: el carcinoma basocelular (CBC)
es un tumor cutaneo de crecimiento lento pero
localmente invasivo. El mas frecuente es el no-
dular. El tratamiento estandarizado es la escisién
quirdrgica. En el carcinoma basocelular de ex-
tension superficial y el nodular en areas de bajo
riesgo se han iniciado investigaciones acerca
de opciones de tratamiento menos invasivas. El
tratamiento t6épico con imiquimod, 5-fluorou-
racilo o terapia fotodinamica se han prescrito
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contra el carcinoma basocelular superficial.
De estas opciones, el imiquimod ha probado
ser superior con tasa de remisién de 80.5% a 5
afos de seguimiento. En cambio, la crema de
imiquimod como tratamiento contra el carcino-
ma basocelular nodular ha mostrado una tasa
de curacién de 71 a 76% posterior a aplicacion
diaria durante 6 y 12 semanas, respectivamente.
William y su grupo prescribieron la crema de
imiquimod en carcinoma basocelular nodulary
superficial de bajo riesgo con seguimientoa 3y 5
afos, reportando eficacia de 82.5% a 5 afnos. En
comparacion, estos hallazgos fueron inferiores a
la tasa de curacién quirdrgica (100%).

El curetaje es otra opcién de tratamiento en car-
cinoma basocelular de bajo riesgo. Sin embargo,
esta técnica no es aceptada como tratamiento
contra el carcinoma basocelular nodular.

Objetivo: evaluar si el efecto mecdnico del
curetaje combinado con el efecto antitumoral
inmunolégico del imiquimod tépico no es infe-
rior a la escisién quirdrgica en el tratamiento de
los pacientes con carcinoma basocelular nodular
de bajo riesgo.

Objetivo primario: proporcion de pacientes
libres de falla de tratamiento un afio posterior
al término de éste, definido como ausencia de
tumor residual tres meses posteriores o ausencia
de recurrencia un ano posterior al tratamiento.

Materiales y métodos: ensayo de no inferioridad,
multicéntrico, con distribucion al azar, contro-
lado, realizado en la clinica ambulatoria del
Centro Médico de la Universidad de Maastricht
y El Hospital de Catharina. Criterios de inclusion:
CBC nodular primario de 4 a 20 mm, diagnéstico
histol6gico por dermatopatologia con biopsia de
3 mm, exclusivamente una lesién por paciente.
Criterios de exclusién: Topografia H de la cara
o en piel cabelluda, carcinoma basocelular re-
currente o carcinoma basocelular con hallazgos
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histopatoldgicos de gravedad (infiltrante, dife-
renciacion escamosa), paciente con expectativa
de vida menor a 5 afos, embarazo o lactancia,
comorbilidades, terapia de inmunosupresién
30 dias previos al ensayo clinico o tres meses
posteriores al término de éste.

Los pacientes tratados con imiquimod tépico
tuvieron seguimiento a tres meses y ambos
grupos (imiquimod y escision quirdrgica) al
afo posterior al tratamiento. Dos investigadores
independientes evaluaron los signos clinicos y
dermatoscopicos de recurrencia. En caso de sos-
pecha, se optaba por realizar biopsia de 3 mm
por sacabocados. La falla de tratamiento se defi-
nié como confirmacién histolégica de carcinoma
basocelular en las visitas de seguimiento.

Resultados: 145 pacientes se incluyeron en el
estudio, un grupo (n = 73) recibié tratamiento
con curetaje e imiquimod tépico y al grupo
restante (n = 72) se le hizo escisién quirdrgica.
Cuatro pacientes (2.8%) se perdieron durante el
seguimiento. A un afio de seguimiento, 86.3%
de los pacientes se encontraban libres de falla
del tratamiento (63/73), en comparacién con el
100% de los pacientes con cirugia escisional.
La diferencia absoluta fue de -13.7% a favor
del tratamiento quirdrgico. El margen de no
inferioridad de -8% se excede, por lo que no
se concluye que el curetaje con imiquimod t6-
pico sea no inferior a la cirugia. La proporcién
de pacientes con tumor residual a tres meses
fue de 6.8% (5/73) con curetaje e imiquimod,
en comparacién con 0% (0/72) en el grupo de
escision quirdrgica. Sin embargo, los clinicos
reportan mejor desenlace cosmético posterior
al curetaje e imiquimod en comparacion con
la cirugia.

Limitaciones: el 53.2% de los pacientes que
cumplian con los criterios de inclusién no de-
searon participar en el estudio, lo que afecta su
validez. La segunda limitacion fue el seguimiento
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en un periodo de un afio, debido a que se requie-
re un seguimiento mas prolongado para valorar
recurrencias tardias de la tumoracién.

Conclusiones: debido a la eficacia y la adecuada
tolerancia al tratamiento, el curetaje con imiqui-
mod es un tratamiento opcional en carcinoma
basocelular nodular; sin embargo, no puede
reemplazar a la biopsia por escisién como tra-
tamiento de primera linea.

Luis Enrique Cano-Aguilar

Galezowski A, Delyon J, Le Cleach L, Guegan
S, et al. Deep cutaneous fungal infections in
solid-organ transplant recipients (Infecciones
fiingicas cutdneas profundas en receptores
de trasplantes de organos sdlidos). ] Am Acad
Dermatol 2020; 83 (2): 455-462. doi. 10.1016/j.
jaad.2019.12.064.

Antecedentes: las infecciones flingicas cutaneas
profundas son mds frecuentes en pacientes in-
munosuprimidos, particularmente en receptores
de trasplantes de 6rganos sélidos.

Objetivo: determinar las caracteristicas diag-
nosticas de las infecciones flingicas cutaneas
profundas vy el resultado con tratamientos en
receptores de trasplantes de 6rganos sélidos.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo,
observacional y multicéntrico realizado en
Francia. Se seleccionaron pacientes receptores
de trasplantes de 6rganos sélidos con lesiones
cutaneas sugerentes de infecciones fdngicas
cutdneas profundas, que se realizaron andlisis
patolégico, flngico o ambos. El diagnédstico se
evalué obteniendo criterios patoldgicos, cito-
patolégicos directos (mohos o hifas; H&E, PAS,
Grocott) y cultivos micoldgicos. La identificacion
de especie se realizé por PCR (en seis categorias:
feohifomicosis, hialohifomicosis, criptococo/
histoplasma, scytalidiosis, micetoma, miscela-
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neos). Se recolectaron datos epidemiol6gicos
(sexo, edad, origen), clinicos (ndmero de le-
siones, tipo de lesién, topografia, antecedente
de traumatismo) y caracteristicas del trasplante
(tipo, duracién, farmacos inmunosupresores). Se
evalué la eficacia de los tratamientos (antifiingi-
cos, quirdrgico o ambos).

Resultados: de los 46 pacientes reclutados, los
hombres (72%) fueron afectados predominan-
temente, el trasplante mds comun fue el renal
(67%). El 15% refiri6 el antecedente de trauma-
tismo en la zona. El 89% manifestaron infeccién
primaria cutdnea, los miembros inferiores fueron
la topografia observada con mads frecuencia
(52.1%); los nédulos-papulas fueron las lesiones
mds comunes en 56.5%. Mds de 90% tomaban
esteroides sistémicos. La feohifomicosis fue la
enfermedad mds observada en 46% (Alternaria
34%). En la histologia el patrén granulomatoso
fue el mas frecuente (82%). No hubo diferencia
significativa entre el tipo de érgano trasplan-
tado, el tipo y nimero de inmunosupresor. Se
administraron solo antifingicos sistémicos en
48%, sélo cirugia en 15%, ambos en 28%, un
paciente falleci6é antes de iniciar tratamiento;
63% tuvo remisién completa, 15% progresion,
6.5% resistencia al tratamiento, 11% se perdie-
ron en el seguimiento, 4% fallecieron antes de
la evaluacién. Durante el seguimiento 30% de
los pacientes fallecieron por otras causas no
relacionadas con infecciones flingicas cutaneas
profundas.

Conclusion: los pacientes receptores de tras-
plantes de érganos sélidos son sumamente
susceptibles a infecciones flingicas cutaneas
profundas; Alternaria fue el agente causal encon-
trado con maés frecuencia, las lesiones nodulares
en los miembros inferiores en un paciente con
estas caracteristicas deben hacer sospechar esta
enfermedad. La histologia con patrén granu-
lomatoso orienta ante una infeccion flngica
cutanea profunda. El manejo del paciente debe
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estar a cargo de un equipo interdisciplinario
entre micélogos, patélogos, trasplantélogos y
dermatologos y basarse en un tratamiento an-
tifdngico especifico, principalmente sistémico,
cirugia y la modulacién de inmunosupresores a
fin de obtener la remisién completa de infeccio-
nes flngicas cutaneas profundas.

Ivonne Corona-Goémez

Yang-Chih Lin, Pei-Lun Sun, Pa-Fan Hsiao, Fang-
Ju Sun, Yu-Hung Wu. Methods for diagnosing
onychomycosis: A comparative study of 459
cases (Métodos diagndsticos de onicomicosis:
Un estudio comparativo de 459 casos). Der-
matologica Sinica 2019; 37 (2): 63-66. doi.
10.4103/ds.ds_6_18.

Antecedentes: la onicomicosis es una infeccion
frecuente de las unas, la manifestacion clinica
es similar a la de otros trastornos no infecciosos,
como la psoriasis y el liquen plano. El diagnos-
tico correcto es fundamental para evitar el uso
innecesario de terapias antiflingicas. Hay tres
pruebas diagndsticas que se usan en la practica
clinica: el examen directo de hidréxido de po-
tasio (KOH), el estudio histolégico de la placa
ungueal y el cultivo.

Objetivo: comparar la exactitud y viabilidad
entre estas tres pruebas en el diagndstico de
onicomicosis.

Materiales y métodos: se revisé retrospec-
tivamente a pacientes con diagnéstico de
onicomicosis que obtuvieron resultado positivo
en cualquiera de las tres pruebas desde junio
de 2005 a junio de 2015. Se recopilaron y ana-
lizaron la edad, el sexo y los resultados de los
métodos de diagndstico. Para el examen directo
se rasp6 la superficie y los restos de queratina
subungueal y se colocé KOH a 20%. Para el
examen histolégico se tomo6 el borde libre de la
placajusto distal a su unién al lecho ungueal y se
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tif con acido periédico de Schiff. La queratina
y los restos del legrado subungueal se cultivaron
en agar dextrosa Sabouraud con cloranfenicol y
cicloheximida durante cuatro semanas.

Resultados: se analizaron 459 pacientes, 87.6%
de las muestras se tomaron de las ufias de los pies
y el 12.4% restante de las ufias de las manos. El
27.7% tuvo las tres pruebas positivas, 47% dos
pruebas positivas y 25.3% sélo una prueba posi-
tiva. Las tasas positivas fueron significativamente
diferentes entre el estudio histopatoldgico (93%,
427/459), el examen de KOH (67.3%, 309/459) y
el cultivo de hongos (42.1%, 193/459) (p < 0.05).
Los hongos mas comunes vistos en el crecimien-
to del cultivo fueron los dermatofitos (156/193,
80.8%), seguidos del moho (19/193, 9.8%) y las
levaduras (18/193, 9.3%).

Conclusiones: el estudio histolégico de la placa
ungueal tiene la mayor tasa positiva en el diag-
nostico de onicomicosis que el examen con KOH
y el cultivo de hongos. Sin embargo, el examen
de KOH es mas econémico vy es la forma mas
rapida de obtener el resultado con fiabilidad
moderada. La combinacion de dos o tres pruebas
de diagndstico podria proporcionar informacién
Gtil al médico para manejar la onicomicosis de
manera adecuada.

Annyld Olvera-Rojas

Shapiro J, Ho A, Sukhdeo K, Yin L, Lo Sicco K.
Evaluation of platelet-rich plasma as a treatment
for androgenetic alopecia: A randomized
controlled trial (Evaluacion del plasma rico
en plaquetas como tratamiento de la alopecia
androgenética. Estudio controlado con distri-
bucién al azar). ] Am Acad Dermatol 2020;
83: 1298-1303. doi. https://doi.org/10.1016/j.
jaad.2020.07.006.

Antecedentes: la alopecia androgenética es el tipo
mas comun de caida progresiva del cabello. La
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actividad biolégica del plasma rico en plaquetas
se basa en la capacidad de las plaquetas para
liberar numerosos factores de crecimiento de los
granulos alfa, lo que les confiere propiedades
regenerativas. Varios estudios clinicos han demos-
trado que el plasma rico en plaquetas mejora la
densidad y el grosor del cabello en las primeras
etapas de la alopecia androgenética, probable-
mente mediante la modulacién de las vias de
sefializacién del ciclo del cabello. El plasma rico
en plaquetas se muestra prometedor como trata-
miento contra la alopecia androgenética.

Objetivo: realizar un estudio de piel cabelluda
dividido, con distribucién al azar y controlado
con placebo para investigar los efectos del
plasma rico en plaquetas en el crecimiento y el
grosor del cabello.

Métodos: 35 participantes del estudio con alope-
cia androgenética tenfan dos cuadrados de 7.6 x
7.6 cm tatuados en la piel cabelluda. Las 4reas se
asignaron al azar a la inyeccién intradérmica con
plasma rico en plaquetas o solucién salina. Los
sujetos recibieron tres sesiones de tratamiento
mensuales con evaluacién tres meses después
del tratamiento final.

Resultados: la densidad del cabello en el area
tratada con plasma rico en plaquetas aumenté
significativamente en comparacién con los
valores basales en todas las visitas. En la eva-
luacion final, la densidad del cabello en las
areas tratadas con plasma rico en plaquetas
aumento6 de 151 + 39.82 cabellos/cm? al inicio
del tratamiento a 170.96 + 37.14 cabellos/cm?,
un aumento medio de aproximadamente 20 ca-
bellos/cm? (p < 0.05). Sin embargo, la densidad
del cabello en las dreas tratadas con placebo
también aument6 de 151.04 + 41.99 cabellos/
cm? a 166.72 + 37.13 cabellos/cm? (p < 0.05).
No hubo diferencia significativa en el cambio
de densidad del cabello entre los dos grupos
(p > 0.05). No hubo eventos graves reportados.
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Limitaciones: posible difusién de plasma rico en
plaquetas debido al disefio del estudio de piel
cabelluda dividida, asi como a microinyecciones
que causan microlesiones en ambos lados.

Conclusion: el plasma rico en plaquetas puede
resultar beneficioso para aumentar la densidad
del cabello.

Daniela Attili-Castro

Chen Q, Shi X, Tang Y, Wang B, et al. Associa-
tion between rosacea and cardiometabolic
disease: A systematic review and meta-analysis
(Asociacion entre rosdcea y enfermedad cardio-
metabdlica: revision sistematica y metaanalisis).
J Am Acad Dermatol 2020; 83: 1331-40. doi.
10.1016/j.jaad.2020.04.113.

Antecedentes: la rosdcea se reconoce como un
trastorno cutaneo inflamatorio crénico asocia-
do con multiples enfermedades sistémicas. Sin
embargo, la asociacién entre rosdcea y enfer-
medad cardiometabdlica (ECM) sigue siendo
controvertida.

Objetivo: evaluar la asociacién entre rosacea y
enfermedad cardiometabdlica mediante revision
sistematica y metandlisis.

Métodos: se realiz6 una busqueda integral de
estudios publicados antes del 16 de octubre de
2019 en las bases de datos de PubMed, Embase,
Cochrane Library y Web of Science. Se calcu-
laron los cocientes de riesgo agrupados o las
diferencias de medias estandarizadas.

Resultados: se incluyeron 13 estudios que re-
presentan a 50,442 pacientes con rosicea. Los
pacientes con rosdcea tenian mayor prevalencia
de dislipidemia, de hipertensién, mayor coles-
terol total, mayor cantidad de lipoproteinas de
baja densidad, de triglicéridos, mayor presién
arterial sistélica y diastélica y mayor glucemia en
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ayunas. La rosdcea no se asocié con cardiopatia
isquémica, accidente cerebrovascular, diabetes
y lipoproteinas de alta densidad.

Limitaciones: no pudo realizarse ningln analisis
de subgrupos segtn los subtipos y la gravedad
de la rosacea.

Conclusiones: la rosdcea mostré correlacion con
la hipertension y la dislipidemia, pero no con la
cardiopatia isquémica, el accidente cerebrovas-
cular o la diabetes. Abogamos por la deteccién
de indicadores de enfermedad cardiometabdlica
en pacientes con rosacea, que pueden ser Utiles
para el diagnéstico y el tratamiento adecuado en
una etapa temprana de la enfermedad.

Zonia Maria Quijada-Ucelo

Gottesman SP, Abedi SM, Rosen JR, Gottlieb GJ.
Hailey-Hailey-like pattern of acantholysis on
the scalp should raise the possibility of incipient
pemphigus vulgaris (El patron de acantolisis
tipo Hailey-Hailey en la piel cabelluda puede
deberse a un pénfigo vulgar incipiente). Am
J Dermatopathol 2019; 41 (4): 286-288. doi.
10.1097/DAD.0000000000001298.

Introduccion: la enfermedad de Hailey-Hailey,
descrita por primera vez en 1939 por los her-
manos Hailey, es una afeccién autosémica
dominante, causada por una mutacién en el
gen ATP2C1, una bomba de adenosin trifosfato
que juega un papel importante en la adhesion
de los queratinocitos. La inmunofluorescencia
directa (ID) en la enfermedad de Hailey-Hailey
es negativa. Por otro lado, el pénfigo vulgar es
una enfermedad ampollosa autoinmunitaria con
afeccion mucocutanea causada por autoanti-
cuerpos contra desmogleina 3 y desmogleina 1.
A la inmunofluorescencia muestra depésitos de
IgG4 en las uniones intercelulares con un patron
en red, que es mas evidente en la porcion inferior
de la epidermis. En los Gltimos afios hemos ob-
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servado que los pacientes con papulas o placas
solitarias en la piel cabelluda que muestran un
patron acantolitico parecido al de Hailey-Hailey
muestran inmunofluorescencia directa positiva
y representan una manifestacion incipiente de
pénfigo vulgar.

Materiales y métodos: los casos se tomaron de
la Academia Ackerman de Dermatopatologia,
Nueva York, Estados Unidos, del 1 de enero de
1999 al 11 de noviembre de 2016. Los criterios
de inclusion fueron: enfermedad de Hailey-
Hailey con localizacién en la piel cabelluda.

Resultados: se recabaron 11 casos para su eva-
luacion histoldgica; los 11 pacientes estudiados
tuvieron hallazgos histolégicos de un patrén
acantolitico de Hailey-Hailey en la piel cabellu-
da, pero con patrén en la inmunofluorescencia
directa de pénfigo vulgar con depésitos de IgG en
red en las uniones intercelulares principalmente
en las porciones inferiores de la epidermis. De
los 11 pacientes, 5 eran mujres (45.5%); el inter-
valo de edad fue de 29 a 86 afios. El diagndstico
clinico de las biopsias estudiadas vari6 desde
enfermedades inflamatorias, como dermatitis
seborreica, lupus eritematoso sistémico vy tinea
capitis, hasta afecciones premalignas y malignas,
como queratosis actinica y carcinoma espinoce-
lular. En la tincién con hematoxilina-eosina se
observa una acantdlisis total de la capa espinosa
que da la apariencia de pared de ladrillos en
ruinas. También aparecen células disqueratésicas
en el estrato espinoso. Las ampollas supraba-
sales caracteristicas del pénfigo vulgar estaban
ausentes. La suma de todos los hallazgos era con-
cordante con la enfermedad de Hailey-Hailey;
sin embargo, la inmunofluorescencia directa fue
positiva, por lo que se establecié el diagnéstico
de pénfigo vulgar en todos los casos revisados.

Discusion: los dermatélogos y dermatopatélogos
se basan en la manifestacion clinica, hallazgos
histolégicos e inmunofluorescencia para diferen-
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ciar entre la enfermedad de Hailey-Hailey y el
pénfigo vulgar; sin embargo, no es raro observar
situaciones de solapamiento histol6gico de estas
afecciones. Describimos un patrén caracteristi-
co de acantélisis tipo Hailey-Hailey en la piel
cabelluda como una manifestacién inicial en
pacientes en los que alin no se diagnostica pén-
figo vulgar. Todos los casos revisados no tenian
queja de enfermedad ampollosa al momento
de la consulta. Postulamos que este patron tipo
Hailey-Hailey como dato de pénfigo vulgar inci-
piente es especifico de la piel cabelluda, porque
la mayoria de los pacientes con pénfigo vulgar
(65.2%) con lesiones en la piel cabelluda se han
asociado con enfermedad mds grave y menor
respuesta terapéutica.

La enfermedad de Hailey-Hailey muestra
acantosis y acantélisis de casi todo el espesor
de la epidermis con células disqueratdsicas. El
diagnéstico de enfermedad de Hailey-Hailey
se establece de acuerdo con una inmunofluo-
rescencia directa negativa y antecedente de
miembros de la familia afectados por los mismos
datos clinicos. Si este patrén de Hailey-Hailey
se observa en lesiones aisladas o erupciones en
la piel cabelluda debe realizarse inmunofluo-
rescencia directa, que se espera negativa, para
confirmar la enfermedad y realizar el diagnéstico
diferencial con pénfigo vulgar.

Histéricamente, la enfermedad de Hailey-
Hailey se ha caracterizado por un infiltrado
inflamatorio dérmico escaso. El pénfigo vulgar
es una enfermedad ampollosa autoinmunitaria
que afecta la piel y las mucosas. A mediados
del siglo pasado, la mortalidad era de 36% y la
causa de muerte de la mayoria de los pacientes
era septicemia o neumonia. Debido a que los
esteroides sistémicos no son un tratamiento a
largo plazo por sus efectos secundarios, se han
prescrito nuevos farmacos, con mejor toleran-
cia y menos inmunosupresién. Las lesiones de
pénfigo vulgar frecuentemente comienzan en la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5056



Resiimenes

piel cabelluda antes de diseminarse al tronco y
las extremidades. Con esto en mente, creemos
que al observar un patrén de acantélisis tipo
Hailey-Hailey en la piel cabelluda, es importante
reportarlo porque podria representar un caso
incipiente de pénfigo vulgar, por lo que deberia
confirmarse con inmunofluorescencia directa.

lIse Osorio

Miguel AP, Roger JF, Suelen BN, Luciana P, Enoi
GV. Sporotrichosis: A clinicopathologic study
of 89 consecutive cases, literature review, and
new insights about their differential diagnosis
(Esporotricosis. Estudio clinico-patolégico de
89 casos consecutivos, revision de la literatura
y nuevas percepciones en el diagndstico diferen-
cial). Am ] Dermatopathol 2020; 10: 751-755.
doi. 10.1097/DAD.0000000000001617.

Antecedentes: la esporotricosis es una micosis
profunda, endémica de areas tropicales/subtro-
picales, con manifestacion clinica variada, asi
como varios diagnosticos diferenciales.

Objetivo: describir las caracteristicas epidemio-
[6gicas, clinicas e histopatoldgicas de pacientes
diagnosticados con esporotricosis.

Materiales y métodos: estudio transversal,
retrospectivo, observacional. Se analizaron
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las caracteristicas clinico-patolégicas y epide-
miolégicas de pacientes con esporotricosis,
registrados de 2009 a 2017 en el servicio de
dermatopatologia de un hospital universitario
de Rio de Janeiro, Brasil.

Resultados: de los 175 pacientes con sospe-
cha clinica de esporotricosis, el diagndstico
se confirmé por cultivo en 86 (49.14%), en 39
(22.29%) casos se reportd proceso inflamatorio
granulomatoso crénico de causa no identificada
y en 5 (2.86%) carcinomas de células escamosas.
Se observé incremento en el ndmero de casos
de 156% comparando el primer trienio con el
Gltimo trienio. Del total de casos confirmados,
60 (69.7%) eran mujeres con edad media de
aparicién de 46 afos. La enfermedad se ma-
nifestd en las extremidades superiores en 52
casos (60.46%) y en s6lo 5 muestras (12.50%)
la tincion (PAS o Grocott) fue positiva para es-
tructuras flngicas.

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

Ximena Ledn-Lara
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Pelagra tratada a base de triptofano en
un paciente con VIH

Pellagra treated with tryptophan in an HIV
positive patient.

Andrea Fernanda Lopez-Gutiérrez,* Elisa Crystal Sanchez-Moreno,* Sandra Gonzalez-
Saldafia,! Marisol Ramirez-Padilla,? Bertha Lissette Sotelo-Garcia?

ANTECEDENTES

La pelagra es una enfermedad crénica ocasionada por deficiencia de
niacina (vitamina B,) que afecta la piel, el sistema nervioso y el aparato
digestivo. Sin tratamiento puede llevar a insuficiencia multiorganica
y posteriormente a la muerte." Comunicamos el caso de un paciente
de 50 anos diagnosticado clinicamente y tratado exitosamente con
triptéfano, un aminodacido precursor de niacina.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 50 afos de edad con antecedente de infeccién
por VIH de dos meses de diagnéstico sin tratamiento antirretroviral.
Acudié a urgencias por desorientacion en las tres esferas cognitivas
y diarrea intermitente, asi como dermatosis multiple de cuatro meses
de evolucioén, que inicié con lesiones maculo-papulares en las extre-
midades superiores que evolucioné a placas eritemato-descamativas
y costras hematicas.

A la exploracién fisica se identific6 una dermatosis Gnica, polimorfa,
simétrica, diseminada al cuello, las extremidades superiores e inferio-
res con predominio en las areas fotoexpuestas, constituida por placas
eritematosas mal definidas, descamativas, exulceraciones, costras
hematicas, pruriginosas y onicomadesis en la cuarta y quinta laminas
ungueales de la extremidad superior derecha, la cuarta lamina ungueal
de la extremidad superior izquierda y todas las ldminas ungueales de
las extremidades inferiores. Figura 1
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Figura 1. Paciente pretratamiento.

Se establecié el diagnéstico clinico de pelagra,
se trat con triptéfano y complejo B en la nutri-
cién parenteral periférica, administrandose 6 g
de triptéfano cada 6 horas hasta el alivio de los
sintomas mds severos. A las 24 horas remitieron
totalmente los sintomas gastrointestinales y neu-
rolégicos, por lo que se ajusto la dosis a 3 g cada
12 horas. A la semana se comprob6 la curacion
de las lesiones cutaneas. Figura 2

DISCUSION

La pelagra se reconocié clinicamente en 1735,
pero en algunas partes de Europa comenzé a
diagnosticarse en 1858.? Se ha relacionado con
poblaciones con dietas a base de maiz debido

Figura 2. Paciente postratamiento.

a que éste contiene una forma de niacina liga-
da que no esta disponible para absorcién. Se
considera un padecimiento endémico en Sud-
africa, China e India." A pesar de que la dieta
mexicana consiste en grandes cantidades de
maiz, la pelagra es relativamente infrecuente
debido a que en la preparacién de este grano
se utiliza una técnica de lavado con alguna
solucion alcalina, llamada nixtamalizacion,
que eleva la disponibilidad de niacina en su
consumo.’ En la actualidad es un padecimiento
poco frecuente que suele ocurrir en pacientes
con algun tipo de predisposiciéon como des-
nutricion o alcoholismo. Nuestro paciente
cursaba con desnutricion severa y situacién
de abandono social.
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La niacina es una vitamina hidrosoluble reque-
rida de manera esencial para el funcionamiento
correcto de la célula, debido a que forma parte
obligada de la coenzima | (forma oxidada de
nicotinamida adenina dinucleétido) y coenzima
Il (forma reducida del fosfato de nicotinamida
adenina dinucleétido).*

La manifestacion clinica de la pelagra se describe
con las cuatro “D”: dermatitis, diarrea, demencia
y defuncién, esta Gltima en caso de no recibir
tratamiento.'

La dermatitis es la manifestacion mds impresio-
nante de la enfermedad. Se distingue por maculas
eritematosas, pruriginosas y dolorosas en areas
fotoexpuestas, que progresan a vesiculas y ampo-
llas que evolucionan a costras. Al cronificarse, se
observan placas queratésicas e hiperpigmentadas,
sumamente demarcadas y erosionadas en las
palmas y las plantas. Cuando afecta la porcién
central y superior del térax y el cuello, se le llama
collar de Casal. Asimismo, si se localiza en el
dorso de las manos, se denomina guantelete pe-
lagroso. Esta alteracion especifica puede llegar a
verse en 77 a 97% de los pacientes.* Los cambios
ungueales son inespecificos: lineas transversales
y disminucion del grosor de la placa ungueal.
Estas caracteristicas clinicas estaban presentes en
nuestro caso; sin embargo, la onicomadesis no se
ha reportado. Figura 3

Los sintomas gastrointestinales suelen ser la
manifestacion inicial en alrededor de 50% de
los casos, los mas comunes son: diarrea, nausea,
vomito, dolor abdominal y gastritis atréfica, que
llevaran a un estado de malabsorcion.*

Los datos neurolégicos suelen pasar inadvertidos
en los primeros estadios de la enfermedad. Entre
los sintomas mads clasicamente asociados con és-
ta destacan: insomnio, fatiga, apatia, alteraciones
de la memoria y depresién. Sin tratamiento, éstos
progresan a psicosis y demencia.!

2021; 65 (1)

Figura 3. Onicomadesis.

El diagndstico es mayoritariamente clinico, se
confirma por el alivio “espectacular” que ocurre
al suplementar al paciente de la manera adecua-
da. Como apoyo diagnéstico, pueden solicitarse
concentraciones séricas de N-metilnicotinamina
y piridona. Si ésta es menor de 1.5 mg en 24
horas, se considera altamente sugerente de de-
ficiencia severa de niacina.*

El tratamiento actual se basa en la administra-

cién de acido nicotinico o nicotinamida. Ambas
sustancias son capaces de producir la curacién

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5057
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total del padecimiento; sin embargo, se prefiere
la nicotinamida debido a los efectos adversos co-
munmente ocasionados por el acido nicotinico:
enrojecimiento facial, prurito (los mas comunes),
sintomas gastrointestinales, trombocitopenia
y hepatotoxicidad, entre otros. La dosis reco-
mendada de nicotinamida es de 100 mg cada
6 horas hasta el alivio de los sintomas mayores
(gastrointestinales y neurolégicos) y posterior-
mente 50 mg cada 8 a 12 horas hasta que remitan
las lesiones cutdneas.® En caso de sintomas muy
severos, puede incrementarse la dosis hasta 1 g
cada 6 a 8 horas por via parenteral hasta el alivio
de los sintomas.*

El tript6fano es un aminoéacido esencial y precur-
sor de niacina, gracias al metabolismo hepatico
se puede efectuar esta conversion, a través de
la cual 60 mg de triptéfano son equivalentes a
1 mg de niacina o bioequivalentes.® Para que
este proceso se lleve a cabo adecuadamente, se
requiere la presencia de vitamina B, (piridoxina)
en cantidades variables para cada individuo.
Dicho esto, debemos considerar a la pelagra
no solamente una enfermedad secundaria a la
deficiencia de niacina, sino un padecimiento
relacionado con el metabolismo del tript6fano
y, por tanto, considerar el triptéfano una posible
fuente de tratamiento en casos especiales. En
1987 se publicé un caso de pelagra tratado con
2 g de triptéfano cada 8 horas durante 4 dias,
con respuesta exitosa;” el nuestro es el segundo
reportado en la bibliografia.

Dermatologia

CONCLUSIONES

La importancia de este reporte de caso radica
en la falta de alternativas de tratamiento para
pacientes con pelagra. Concluimos que el tript6-
fano es una alternativa funcional de tratamiento
en los casos en los que no se cuente con nico-
tinamida como tratamiento de primera linea.
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Molusco contagioso: un reto
diagnostico en pacientes
inmunosuprimidos

Molluscum contagiosum: a diagnostic
challenge in immunosuppressed patients.

Alejandra Guerrero-Alvarez,* Juan Antonio Zavala-Manzanares,? Lorena Estrada-
Aguilar?

Estimado Editor:

El molusco contagioso es una enfermedad viral frecuente en los pacien-
tes inmunodeprimidos. Estos pacientes tienen manifestaciones atipicas
que pueden simular muiltiples enfermedades, por lo que en ocasiones
es necesario realizar estudio histopatolégico cuando la clinica es con-
fusa o se requiere realizar un adecuado diagnéstico diferencial. Existen
mdltiples opciones de tratamiento y en los pacientes con SIDA la re-
cuperacion del sistema inmunolégico es parte esencial del mismo. Se
comunica el caso de un paciente con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida con una lesion de aspecto neoplasico-vascular, en la que
el estudio histopatolégico fue esencial para llegar al diagnéstico de
certeza de molusco contagioso.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 42 anos que acudi6 a consulta por una dermato-
sis localizada en el dorso del primer dedo del pie izquierdo, constituida
por una lesién de aspecto papular, de 0.4 x 0.3 cm, violacea, ovalada,
de bordes definidos, de superficie lisa con costra hematica (Figura 1),
asintomatica de evolucién no especificada; no habia recibido trata-
miento previo hasta el momento de la valoracién. Como antecedente
tenia infeccién por VIH en estadio SIDA de un afo de evolucién sin
tratamiento antirretroviral. A la dermatoscopia se observaron estructu-
ras violaceas de aspecto vascular rodeadas de areas blanco-lechosas
(Figura 2), que sugerian lesién de origen vascular. Al momento de la
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Figura 1. Lesion de aspecto papular, milimétrica y
violdcea localizada en el dorso del pie izquierdo.

Figura 2. Dermatoscopia. Estructuras violdceas de
aspecto vascular rodeadas de areas blanco-lechosas.

valoracién el paciente estaba hospitalizado por
neumonia por Pneumocystis jirovecci. Estudios
de laboratorio relevantes al caso: CD4: 70 célu-
las/pL y carga viral: 7,146,148 copias/mL. Con
la sospecha diagnéstica de probable tumor vas-
cular, a descartar sarcoma de Kaposi, se realiz6
biopsia por escision que evidencié acantosis con
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configuracién multilobulada (Figura 3), cuyas
células contenian inclusiones intracitoplasma-
ticas eosinofilicas correspondientes a cuerpos
de Henderson-Patterson (Figura 4), llegando al
diagnéstico clinico-patolégico de molusco con-
tagioso en paciente inmunodeprimido. La lesion
se extirp6 por completo y no mostré recidivas
en el seguimiento.

DISCUSION

El molusco contagioso es una infeccion viral
exclusiva de seres humanos causada por el virus
de molusco contagioso, que pertenece a la fa-
milia de los poxvirus.' La infeccién se transmite
por contacto directo con el virus de persona a
persona, por fémites, autoinoculacién o trans-
mision sexual.

Afecta principalmente a la poblacién pediatrica,
pacientes inmunosuprimidos y adultos sexual-
mente activos.? En pacientes con VIH puede
aparecer con mas frecuencia cuando hay dete-
rioro de la inmunidad celular, pudiendo tener
morfologia y distribucién atipica.

Figura 3. Biopsia de piel tenida con H-E. Acantosis
con configuracion multilobulada.
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Figura 4. Biopsia de piel tefiida con H-E. Cuerpos de
Henderson-Petterson.

Clasicamente se manifiesta como lesiones pa-
pulares umbilicadas milimétricas; sin embargo,
en pacientes con inmunodepresion las lesiones
pueden ser de mayor tamafio (gigantes si son
de mas de un centimetro?), en topografias poco
comunes o, bien, ser lesiones atipicas con mor-
fologia variable, lo que dificulta el diagnéstico.?

El diagndstico es clinico y la dermatoscopia
puede ser un auxiliar diagnéstico, en la que se
observa un poro central y en su periferia vasos
sanguineos delgados, con estructuras amorfas
amarillentas.? Sin embargo, en los pacientes en
quienes no es posible establecer el diagndstico es
necesario realizar biopsia, en la que es caracte-
ristico encontrar cuerpos de inclusién eosindfilos
intracitoplasmaticos, conocidos como cuerpos
de Henderson-Petterson.?

2021; 65 (1)

Existen mdltiples opciones terapéuticas, entre
las que se encuentran: curetaje, destruccién
quimica; inmunomoduladores tépicos o intrale-
sionales, crioterapia o reseccién quirdrgica. En
los pacientes con VIH, la terapia antirretroviral
altamente afectiva es esencial y en muchos ca-
sos suficiente para el manejo de estas lesiones,
porque al mejorar la inmunidad celular tienden a
desaparecer; sin embargo, es importante tener en
cuenta que estas lesiones suelen ser resistentes
al tratamiento.?

CONCLUSIONES

A pesar de que el molusco contagioso es una
enfermedad frecuente y que la clinica suele ser
suficiente para el diagndstico, en pacientes con
inmunodepresion puede llegar a ser un reto diag-
néstico. Este caso nos recuerda que en ocasiones
se requiere un abordaje mas intensivo para llegar
al diagnéstico de certeza, porque ni la clinica
ni la dermatoscopia orientaban a pensar en
molusco contagioso y esto puede reproducirse
en otros pacientes que viven en esta condicion.
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Fibromatosis plantar tratada con
bleomicina

Plantar fibromatosis treated with bleomycin.

Elizabeth Gonzalez-Palacios,* Miguel Angel Cardona-Hernandez?

ANTECEDENTES

La fibromatosis plantar, también conocida como sindrome de Ledder-
hose, es un trastorno raro benigno caracterizado por fibromas bien
encapsulados de consistencia firme y dolorosos que ocasionan contrac-
turas en estadios avanzados. En la actualidad se dispone de mdltiples
tratamientos médicos y quirdrgicos; sin embargo, la recurrencia es la
regla.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 52 anos, campesina, originaria de Villa Milpa
Alta, Ciudad de México, que acudi6 a consulta en febrero de 2017
por padecer una “bola que habia ido creciendo” muy dolorosa, que
dificultaba severamente la deambulacién.

Tenia antecedente de fractura de tibia y peroné en la pierna derecha
en 2005, con colocacién de un clavo y una placa externa durante tres
meses con uso posterior de una bota ortopédica. Debido a la falta de
fijacion adecuada, se le colocé un clavo intramedular en 2012. Un
afio después inicié con crecimiento de una tumoracién en la planta
ipsilateral que fue extirpada por Traumatologia en 2015, realizando
un injerto autélogo abdominal. A los tres meses comenz6 nuevamente
con aumento de tamano e induraciéon donde se colocé el injerto, por
lo que acudié a nueva valoracién.

Se identific6 una dermatosis que afectaba la extremidad inferior derecha
en el arco plantar en su parte interna; constituida por una neoformacién
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exofitica hemisférica ligeramente eritematosa
con areas amarillentas de superficie queratésica
y anfractuosa, de 6.5 x 3.5 cm de didmetro de
consistencia dura, fija a planos profundos, do-
lorosa a la palpacién con bordes bien definidos
de evolucioén crénica. Figuras 1y 2

Con la sospecha diagnéstica de fibromatosis
plantar se le realizé una biopsia incisional que
corrobor6 el diagnéstico. Con base en sus ante-
cedentes se decidié dar tratamiento conservador
con aplicacién de esteroide intralesional.

Se inicié tratamiento intralesional con sesio-
nes mensuales de 6 mg de dexametasona de
dep6sito mas 37.5 mg de flurouracilo durante
5 meses. Se observé poca mejoria por lo que
se decidié el cambio a bleomicina. Se opt6 por
esquema de 6 mg de dexametasona de depésito
mas 4.5 Ul de bleomicina mensual durante
seis meses obteniendo buenos resultados vy
el aplanamiento casi total de la lesién, por lo
gue se continud tratamiento tépico con urea a
40%. Ademas, se complementd el tratamiento
con uso de plantillas ortopédicas para mejorar
la deambulacién.

DISCUSION

La fibromatosis plantar también se conoce con el
nombre de sindrome de Ledderhose o sindrome
Morbus Ledderhose.'? George Ledderhose la
describié en 1897; es un trastorno poco fre-
cuente benigno, caracterizado por proliferacion
de fibroblastos en la aponeurosis plantar. Afecta
a 1-1.75/100,000 habitantes con una relacién
H:M de 2:1. Tiende a ser bilateral en 25% de los
casos y muestra un pico de incidencia entre 20
y 40 anos de edad.?

En términos clinicos, son fibromas bien encap-
sulados de consistencia firme y dolorosos que
ocasionan contracturas en estadios avanzados.
La etiopatogenia no esta bien establecida; se
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Figura 1. A. Aspecto clinico de la lesién sin tratamien-
to. B. Disminucion de la queratosis y aplanamiento de
la lesion tras cuatro sesiones con bleomicina intrale-
sional. C. Disminucion considerable del grosor y du-
reza de la lesion al término de un ano de tratamiento.

Figura 2. A. Epidermis con hiperqueratosis ortoquera-
tésica acentuada. B. Fibras de coldgena superficiales,
perpendiculares a la epidermis en la profundidad dis-
puestas horizontalmente. C. Incremento considerable
del ndmero de fibroblastos.

cree que se debe al aumento de factores de cre-
cimiento, principalmente insulina, fibroblastos y
plagquetas. Otros proponen un factor hereditario
o traumatismo repetido.'*

Se ha intentado tratamiento con diversos méto-
dos conservadores, como el uso de plantillas,
ondas de choque extracorpéreas, administra-
cién de verapamilo, esteroide intralesional,
colagenasa intralesional, colchicina e, incluso,
radioterapia, asi como tratamientos quirdrgicos
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Gonzalez-Palacios E, et al. Fibromatosis plantar

o una combinacién de ambos. A pesar de la
variedad terapéutica la recurrencia es la regla.’

La bleomicina es un antibiético citotéxico
derivado de Streptomyces verticellus. En der-
matologia se ha prescrito en verrugas plantares,
neurofibromas cutdneos, queratoacantomas y
cicatrices queloides.>® El mecanismo exacto en
queloides se desconoce. En cultivos de fibroblas-
tos disminuye la sintesis de colageno ademas
de reducir la enzima lisil-oxidasa (maduracién
colagena), asi como la apoptosis celular.”

La dosis prescrita en cicatrices queloides se
ha reportado de 2 mL/cm? a 1.5 Ul/mL con un
maximo de 6 mL por sesién; no se ha reportado
su administracién en fibromatosis plantar. Su
efecto secundario principal es la hiperpigmen-
tacion, seguida de ulceracion, atrofia, prurito,
dolor y ardor.”8?

CONCLUSIONES

Toda la bibliografia consultada respecto a la
terapéutica de la fibromatosis plantar se refiere
como un reto, ya que en mas de 60% de los
casos existe recurrencia a largo plazo. La admi-
nistracion de bleomicina de manera intralesional
puede considerarse una alternativa segura. Sin
embargo, hacen falta estudios que respalden su
efectividad.

No se encontré alglin otro reporte de caso donde
se haya administrado bleomicina como trata-
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miento de esta dermatosis y nuestra paciente, a
un afno de seguimiento, no ha tenido recurrencia.

REFERENCIAS

1.  Ocampo-Garza J, Azevedo-Cunha R, Silva-Pereira C, San-
derson A, et al. Plantar fibromatosis: Surgical approach of
a giant bilateral case. Int J Dermatol 2018; 57 (3): 365-7.
doi. 10.1111/ijd.13840.

2. Akdag O, Yildiran G, Karamese M, Tosun Z. Dupuytren-like
contracture of the foot: Ledderhose disease. Surg J (NY)
2016; 02 (03): e102-4. doi. 10.1055/s-0036-1593355.

3. Carroll P, Henshaw RM, Garwood C, RaspovicK, et al. Plan-
tar fibromatosis: Pathophysiology, surgical and nonsurgical
therapies: An evidence-based review. Foot Ankle Spec
2018; 11 (2): 168-76. doi. 10.1177/1938640017751184.

4. Espert M, Anderson MR, Baumhauer JF. Current concepts
review: Plantar fibromatosis. Foot Ankle Int 2018; 39 (6):
751-7. doi. 10.1177/1071100718768051.

5. Meier K, Nanney LB. Emerging new drugs for scar reduc-
tion. Expert Opin Emerg Drugs 2006; 11 (1): 39-47. doi.
10.1517/14728214.11.1.39.

6.  Trisliana-Perdanasari A, Torresetti M, Grassetti L, Nicoli
F, et al. Intralesional injection treatment of hypertro-
phic scars and keloids: a systematic review regarding
outcomes. Burn Trauma 2015; 3 (1): 14. doi. 10.1186/
s41038-015-0015-7.

7.  PayapvipapongK, Niumpradit N, Piriyanand C, Buranapha-
lin S, et al. The treatment of keloids and hypertrophic scars
with intralesional bleomycin in skin of color. J Cosmet
Dermatol 2015; 14 (1): 83-90. doi. 10.1111/jocd.12132.

8.  Camacho-Martinez FM, Rey ERR, Serrano FC, Wagner A, et
al. Results of a combination of bleomycin and triamcinolo-
ne acetonide in the treatment of keloids and hypertrophic
scars. An Bras Dermatol 2013; 88 (3): 387-94. doi. 10.1590/
abd1806-4841.20131802.

9. Jones CD, Guiot L, Samy M, Gorman M, et al. The use
of chemotherapeutics for the treatment of keloid scars.
Dermatology Reports 2015; 7 (2): 15-9. doi. 10.4081/
dr.2015.5880.

107



108

Dermatol Rev Mex 2021; 65 (1): 108-112.

Breve receta médica usada por
boticarios para el manejo de
quemaduras en el Nuevo Reino de
Granada

Brief medical prescription used by
apothecaries for the management of burns in
the New Kingdom of Granada.

Paula Aguirre-Bejarano,* Ignacio Bricefio-Balcazar,? Julio César Martinez-Lozano,?
Eduardo Tuta-Quintero,*? Laura Melo-Pérez,* Alberto Gomez-Gutiérrez?

Estimados Editores:

A finales del siglo XV, con la llegada de los conquistadores espanoles
al continente americano, se generd un intercambio cultural, étnico
y tecnolégico entre ambas regiones, contribuyendo a su vez a un
avance médico significativo dado que implementaron conocimientos
y practicas médicas traidas desde el viejo continente."? Durante la
mitad del siglo XVIII en el Nuevo Reino de Granada (actual Republica
de Colombia) la vida y salud humana se reconocian como pilares
fundamentales en el desarrollo del Nuevo Mundo y en la lucha contra
las epidemias o males que azotaban la poblacién en aquella época.?
Por lo que los libros y manuales de salud publicados en ese siglo te-
nian gran relevancia en la historia de la medicina, ya que aportaban
recetas, remedios y férmulas curativas contra diversas enfermedades.
Los autores de estos libros eran generalmente sacerdotes o damas de
caridad que actuaban en nombre de la ley divina con el propésito de
ayudar a los mas pobres.* Ademas, tenian un papel importante en la
estructuracion y dotacién de boticas médicas para el servicio a la co-
munidad y era usual que en las huertas de los conventos se sembraran
hierbas que eran utilizadas en la preparacién de los remedios.® Las
boticas formaban parte del sistema médico espanol que fue implantado
en los dominios americanos y con el establecimiento de enfermerias y
hospitales, los religiosos vieron la necesidad de producir y abastecer
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medicamentos, lo que implicaba documentarse y
estudiar mas a fondo las férmulas y compuestos
quimicos. Sin embargo, el uso de las plantas para
prevenir, aliviar y curar enfermedades no tenia
un sustento cientifico basado en la evidencia,
desconociéndose asi durante muchos anos el
mecanismo por el que su uso era beneficioso,
por tal motivo la actividad biolégica de los com-
ponentes fitoquimicos era reconocida de forma
empirica y deductiva.>®

En el archivo histérico de la biblioteca Octa-
vio Arizmendi Posada en la Universidad de la
Sabana (Chia, Colombia) se cuenta con una
coleccion de un centenar de recetas médicas
coloniales del siglo XVIII, donadas por el pa-
dre Cipriano Rodriguez Santa Marfa, epénimo
institucional del archivo. El propésito de este
articulo es presentar una de estas recetas médi-
cas del Virreinato de la Nueva Granada (actual
Republica de Colombia), que fue utilizada para
el manejo de las quemaduras por medio de un
ungliento de dlkali volatil, la analizaremos con
el fin de comprender algunas recomendaciones
médicas utilizadas en la historia de la medicina
y parte de la historia terapéutica de Colombia.

La Figura 1 muestra una receta del siglo XVIII
para el manejo de las quemaduras, que se trans-
cribe literalmente y se describe a continuacién:

INDICACION

De las dosis en que se debe usar el
Alkali volatil fluido (que se despacha
en frasquitos de cristal en la Botica de
la calle de la Montera), 4 12 reales cada
uno, los quales pueden remitirse por el
corréo) en los casos siguientes.

QUEMADURAS. Se pondra en la parte
quemada un cabezal mojado en Alkali
volatil fluido, en caso de que no haya
vexigas; y en el de que las haya, se
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INDICACION :

De las ddsis en que se debe usar
el Alkali volatil fluido ( gue se{
despacha en frasquitos de- cris~ o=/
tal en la Botica de Ia calle de
iz Montera , & 12 reales cada
uno 4 los quales pueden remitirse
por el corrép) en los casos si-
guientes.

QUEMADURAS. Se pondrd enla
parte quernada un caberal mojado en Alkali
wolatil fluide y en caso de que no haya ve=
xigass y en el de que las haya, se reven-
tardn éstas ; y se aplicard el Alkali volaril
fluido diluido - en- seis- tantos ‘de agua- Pease
;‘;f‘.g- 70 dtf_m.rrmn Librites SIOR:
I —

Figura 1. Receta para el manejo de las quemaduras.
Fuente: Archivo Histérico Cipriano Rodriguez Santa-
maria. Biblioteca Octavio Arizmendi Posada, Univer-
sidad de La Sabana. Caja 10, carpeta 2, folio 9 recto
9 verso. Disponible en: https://intellectum.unisabana.
edu.co/handle/10818/18140.

reventaran éstas, y se aplicara el Alkali
volatil fluido diluido en seis tantos
de agua. Véase la pag. 70 del mismo
Librito.

MOR.
ANALISIS DEL DOCUMENTO FUENTE

A mediados del siglo XVIII habia iniciado la cir-
culacion de textos médicos de terapéutica que
contribuian al desarrollo de la medicina en el
Nuevo Reino de Granada; la receta en mencion
se prescribia con el propésito de manejar las
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quemaduras en la piel, en ésta se expone un tra-
tamiento cuyo componente principal es el alkali
volatil; sin embargo, no se describe informacién
adicional sobre el tipo de lesiones generadas por
las quemaduras. Asimismo, la receta menciona
las boticas como el lugar encargado de distribuir
el alkali, por lo que es importante resaltar que
las autoridades neogranadinas trabajaron en
conjunto con los boticarios de la época, en la
investigacion y desarrollo de recetas médicas pa-
ra el tratamiento de las enfermedades y aunque
estas recetas carecian de estudios pertinentes, la
bibliografia médica de la época permitié utilizar
la biodiversidad de América para el desarrollo,
investigacion y uso de nuevos esquemas fito-
terapéuticos con dosificaciones establecidas e
indicaciones de uso, permitiendo el incremento
de las posibilidades terapéuticas para el abordaje
de diferentes enfermedades.’

BOTICAS EN EL SIGLO XVIII

Las boticas traidas desde el viejo continente a
América fueron cuna de avances, conocimiento
y practicas médicas espafiolas. Estos estableci-
mientos dedicados a la investigacion de nuevas
recetas médicas eran dirigidos y patrocinados
por comunidades religiosas y fueron de gran
importancia para la incorporacién y desarrollo
de las practicas médicas durante la primera
mitad del siglo XVIII. Los boticarios tenian un
vinculo particular con los saberes transmitidos
por via escrita, pues, aunque aprendian a iden-
tificar las plantas, los minerales y la correcta
preparacion de una férmula, éstos dependian
de la adecuada, pertinente y acertada consulta
de un libro de texto para la correcta realizacion
de las recetas.>”

Los medicamentos naturales se basaban en el
estudio de las propiedades curativas de los reinos
animal, vegetal y mineral; ademas, se determi-
naba cémo debia aplicarse el medicamento,
con qué preparar las sustancias y cuéles eran las
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enfermedades que el médico debia conocer para
ejercer apropiadamente el modelo.?

LAS QUEMADURAS A TRAVES DEL TIEMPO

En la mitologia griega, las divinidades del
Olimpo descubrian y domesticaban el fuego,
conocido como uno de los cuatro elementos y
centro del universo.? Fsta fue la piedra angular
para el desarrollo del ser humano como raza su-
perior pero, a su vez, también fue el responsable
de la aparicién de lesiones en la piel, producto
de las quemaduras, por consiguiente, se inicié
la bisqueda de cémo aliviar estas lesiones.’
Hipdcrates de Cos (480 aC-Larissa 397 aC) us6
grasa de origen animal y extractos de la corteza
de los arboles o resina y asfalto. Aulus Cornelius
Celsus (ca. 25 aC-50 dC) aplicaba vino y mirra
con el fin de aliviar las quemaduras.' En Euro-
pa, en América y especificamente en la Nueva
Granada se incrementaron diferentes terapias y
medicamentos, desarrollando diversas sustancias
fitoterapéuticas, la mayor parte de estas insistian
en el tratamiento tépico con el fin de controlar
la inflamacion.™

En el siglo XIX se inici6 el tratamiento quirdr-
gico de las quemaduras mediante resecciones
tangenciales de tejido necrético vy utilizacion de
injertos de piel. Sin embargo, en 1869 el médico
Jaques-Louis Reverdin (1842-1929) realizé injer-
tos epiteliales con resultados favorables, lo que
permitié un importante logro en el tratamiento
de estas lesiones. Hacia finales del siglo XIX se
concluyé que el tratamiento no sélo deberfa ser
topico, sino que también debia considerar las
alteraciones sistémicas y metabdlicas, por lo
que se inici6 la terapia con liquidos intravenosos
con el fin de tratar las alteraciones generadas
por la pérdida de liquidos y el desequilibrio
metabdlico, reemplazando por completo el uso
de agentes fitoterapéuticos. Posteriormente, en
el siglo XX, gracias a los avances en el estudio
de la fisiopatologia de las quemaduras y la apari-
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cién de los antibidticos, se lograron importantes
avances en el tratamiento y pronéstico de estos
pacientes.'" 2

ALCALI VOLATIL, AGENTE
FITOTERAPEUTICO EN EL NUEVO REINO
DE GRANADA

En la preparacién de esta receta del archivo
histérico Cipriano Rodriguez Santa Maria uti-
lizan como agente principal el alcali volatil,
por lo que es clave resaltar sus principales
propiedades fitoquimicas por las que era usado
en el tratamiento de las quemaduras durante el
virreinato.

Bajo el término de alcali “se designaban indistin-
tamente al menos dos de las formas en las que
se presentaba el gas obtenido de la putrefaccion
de las materias organicas animales y algunas
vegetales. En forma gaseosa o disuelto en agua se
designaba como “alcali volatil” o “alcali volatil
caustico”, mientras que unido al acido carbé-
nico formaba una sustancia sélida identificada
como “alcali volatil concreto”, “alcali volatil no
caustico” o “alcali volatil aireado”. El nombre de
amoniaco, con el que actualmente designamos a
este gas, procede del término sal ammoniacum
con el que diversos autores latinos nombraron
las sales de cloruro de amonio formadas en el
oasis de Ammon, en el Alto Egipto."

Durante el periodo colonial se le atribuyeron
diversos usos, como el manejo de tumores arti-
culares, apoplejia, asfixia, mordedura de vibora,
picadura de insectos, mal de rabia, epilepsia y
quemaduras.''> En ese periodo de la historia el
uso de alkali se consideraba un manejo médico
con dosificacion establecida e indicaciones cla-
ras frente al uso y lugar de dispensacion.

Al realizar una revision en la bibliografia, se ha
documentado en la actualidad el uso farmacéuti-
co del lactato de amonio, que es una mezcla de
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4cido lactico e hidréxido de amonio (amoniaco
liquido), se encuentra en sales, lociones y cremas
de aplicacion tépica con efectos analgésicos,
hidratantes, queratoliticos y capacidad antipru-
riginosa.'®'”

Después de analizar el componente de la receta
colonial en mencion, a la luz de los conocimien-
tos médicos actuales, se puede concluir que
esta prescripcion médica no tenia validez para
el tratamiento de quemaduras en la piel durante
el Nuevo Reino de Granada, debido a que, en
su forma pura de alkali volatil (amoniaco), no
tiene las propiedades hidratantes, analgésicas
y queratoliticas que si posee como lactato de
amonio. Ademads, la ausencia de informacién
en la receta médica sobre reacciones adversas
y contraindicaciones de su administracion ponia
en riesgo la salud y vida de los pacientes debido
a que la exposicion a este compuesto en altas
concentraciones puede generar quemaduras
quimicas.

Asimismo, se evidencia que las boticas traidas
desde el viejo continente a América fueron cuna de
grandes avances médicos en esa época. Ademas,
gracias a la biodiversidad del continente america-
no y al descubrimiento de algunas propiedades
fitoquimicas de determinadas plantas se lograron
numerosos avances médicos en la region.

Por dltimo, el conocimiento de la existencia de
estas recetas o manuscritos y el aporte realizado
por las boticas son de gran importancia para la
historia colonial en Colombia y para el estudio
de la historia de las ciencias durante ese periodo,
permitiendo entender los ejercicios medicinales
de aquel siglo y su evolucién a través del tiempo.
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Un escudo inicial de la Sociedad
Mexicana de Dermatologia hasta ahora
desconocido, 1938. Recordando al Dr.
Antonio Dubon Aguila

An initial shield of the Mexican Society of
Dermatology until now unknown, 1938.
Remembering to Dr. Antonio Dubon Aguila.

Pablo Campos-Macias, Carla Archer-Dubon?

Carla, el 3 de julio de 2020, al revisar un badl, se encontré con un
diploma de su abuelo, lo habia visto muchas veces, lo examiné detenida-
mente y se percaté que nunca lo habia observado, ése fue el momento
en que no sélo descubrié un documento diferente, se reencontré con
un periodo de la historia de la Dermatologia mexicana.

El Dr. Salvador Gonzalez Herrejon, el Jean Louis Alibert de la Der-
matologia mexicana, en conjunto con dos de sus primeros alumnos,
Fernando Latapi Contreras y Roberto Ninez Andrade, percibieron la
necesidad de reunir a los médicos que se dedicaban al estudio y tra-
tamiento de las enfermedades de la piel, con el objetivo de constituir
una Sociedad Mexicana de Dermatologia. El proyecto causé gran
entusiasmo y se hizo realidad el miércoles 2 de septiembre de 1936,
fecha en la que se convocé a los dermatélogos conocidos en la Ciudad
de México.

El acta constitutiva de la reunion reza textualmente:

“Reunidos los suscritos, médicos cirujanos dedicados al estudio de las
enfermedades de la piel, en horas, obsequio a la invitacién que para
el efecto nos hiciera un grupo de los propios compafieros, se expuso
la conveniencia que tendria para el fomento de esta especialidad y
para estimulo de quienes la cultivamos, el intercambio cientifico y el

www.nietoeditores.com.mx

eeeeeeeeeeeeee

* Dermatdlogo, Hospital Aranda de la
Parra, Facultad de Medicina de Ledn,
Universidad de Guanajuato, Guanajua-
to, México.

2 Dermatdloga, practica privada, San
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estrechamiento de nuestras relaciones personales
y después de emitirse varias opiniones, acor-
damos unanimemente que el mejor medio de
lograr estos propdsitos es constituir la Sociedad
Mexicana de Dermatologia que se regira por el
reglamento que se elabore, para dejar constancia
de esta resolucion, asi como de los propdsitos
que abrigamos para hacer vivir y prosperar a esta
Sociedad, firmamos en México D.F. la presente
acta.”

El acta da constancia de que fueron 21 socios
fundadores: Manuel Cafas, Antonio Dubdn,
Ernesto Escalona, Antonio Fritz, Samuel Furlong,
Policarpo Garza, Rodolfo Gémez Farfas, Salva-
dor Gonzéalez Herrejon, Jesis Gonzalez Uruefa,
Eugenio Latapi, Fernando Latapi Contreras, Luis
de ) Lozano, Pedro D Martinez, Pablo Mendoza,
Enriqueta Montes de Oca, Roberto Nufiez An-
drade, Vicente Ramirez, Raudl Salamanca, Jaime
Velarde, Clemente Villasefior y Enrique Villela.

El Maestro Gonzélez Herrejon fue elegido pre-
sidente, invitando a formar parte de su mesa
directiva al Dr. Fernando Latapi Contreras como
secretario y al Dr. Manuel Cafas como tesorero.

Se procedi6 a elaborar los estatutos que se plas-
maron en cinco capitulos: |, De la Sociedad; I,
De los socios; I, De los funcionarios; IV, De las
sesiones yV De la revista. No se consignan en el
documento algunos puntos, seguramente por ser
poco relevantes en relacién con los menciona-
dos, como la sede de la Sociedad, su heraldica
y la elaboracion de los diplomas oficiales de
acreditacion.

Como su ubicacion natural surgié el Servicio de
Dermatologia del Hospital General de México,
Unico sitio en donde se ejercia la Dermatologia
en forma institucional, un afo después, el 2
de enero de 1937, inici6 sus funciones el Dis-
pensario antileproso Dr. Ladislao de la Pascua.,
su fundador y director el Dr. Fernando Latapf,
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tercer presidente de la Sociedad, nombrado en
1940 Secretario perpetuo, lo que favoreci6 su
administracién desde el dispensario, posterior
Centro Dermatolégico Pascua.

El inicio de la agrupacién, elaboracion de esta-
tutos y estructuracion de un proyecto académico
de educacién médica continua significaron un
trabajo arduo, contribuyendo a considerar la en-
trega de reconocimiento a los socios fundadores
posteriormente. La gestion de las primeras mesas
directivas fue de un afio de duracién hasta el
afo 1940 que se extendié a un periodo de dos
afnos. Correspondio a la segunda mesa directiva
elaborar y hacer entrega del Diploma de Socio
Fundador a los 21 pioneros.

La recuperacion de uno de los diplomas (Figu-
ra 1), cuyas dimensiones son de 45 x 29 cm,
hace constar la leyenda: La Sociedad Mexicana
de Dermatologia extiende el presente diploma
al Seror Doctor Antonio Dubén como miembro
fundador”, fechado en la Ciudad de México el
viernes 7 de septiembre de 1938, tiene las rdbri-
cas de los doctores Vicente Ramirez, Presidente,
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Figura 1. Diploma a los socios fundadores de la So-
ciedad Mexicana de Dermatologia, otorgado el 7 de
septiembre de 1938.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i1.5060



Campos-Macias P, et al. Dr. Antonio Dubon Aguila

Enrique Villela, Secretario y Jaime Velarde, Teso-
rero, en la parte superior, al centro, una heraldica
de la Sociedad que hasta el momento ha pasado
inadvertida en la documentacién escrita de la
historia de la agrupacion.

El escudo tiene forma de corazén, al centro un
pentagono y en su tercio inferior un libro abierto,
recorre la parte media en forma vertical el ba-
culo de Esculapio, el bastén ilustrado con una
figura humana masculina, en la parte superior
en leyenda horizontal Sociedad y en los laterales
Mexicana de Dermatologia. Figura 2

No hay evidencias de si esta heraldica se utiliz6
solo para ilustrar los diplomas o durante mas
tiempo, no existe papeleria de aquellos afios
que pudiera estar membretada ni evidencias
escritas.

Para conmemorar el XXV Aniversario del inicio
de la Sociedad se organizé el Primer Congreso
Nacional, su sede el Centro de Convenciones
del Centro Médico Nacional, el comité orga-
nizador constituido por los doctores Fernando
Latapi, Pedro Lavalle y Jorge Peniche. El cartel

Figura 2. Herdldica de la Sociedad Mexicana de
Dermatologia, 1938.
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promocional mostré el mapa de la Republica
Mexicana, en la parte superior y laterales la le-
yenda de Sociedad Mexicana de Dermatologia
y en la parte inferior XXVI Congreso, 1961, sin
ningln escudo. Figura 3

Los dermatélogos ubicamos como el emblema
de la Sociedad la imagen bellamente ilustrada
de un corte histolégico de piel con la leyenda
“PARS IN TOTO”, lema muy significativo que
nos recuerda que mas alla de un problema der-
matolégico tenemos frente a nosotros a un ser
humano integral, fisica y psicolégicamente, que
nos confia en forma generosa su salud. Desco-
nocemos la fecha y la pluma que generé este
emblema que bien nos identifica en el gremio
médico y fuera de él. Figura 4

Dermatologia Revista Mexicana, érgano infor-
mativo que se contemplé en el capitulo inicial
de los estatutos de 1936, sali6 a la luz 20 anos
después y no evidenciaba en su formato un
escudo de la Sociedad. En la primera época
de Dermatologia Revista Mexicana el emblema
de la revista era la figura de un hombre con la
leyenda en latin TOTVS HOMO IN CVTIS (Figu-
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Figura 3. Primer Congreso de la Sociedad Mexicana
de Dermatologia, 1961, doctores Fernando Latapi,
Pedro Lavalle y Jorge Peniche.
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Figura 4. Herdldica actual de la Sociedad Mexicana
de Dermatologia, imagen ilustrada de un corte histo-
[6gico de piel con la leyenda “PARS IN TOTO”.

ra5). En 1987 el Dr. Amado Saul propuso a los
entonces presidentes de la Sociedad y Academia
de Dermatologia unir esfuerzos para realizar en
conjunto la edicién de la revista, dando inicio
a una segunda época, a partir de esa fecha el
directorio de la revista contempla la heraldica
de ambas agrupaciones. Figura 6

El Dr. Antonio Dubon Aguila fue uno de los 21
médicos que estuvieron presentes en la Facul-
tad de Ciencias Médicas y Bioldgicas el 2 de
septiembre de 1936 para fundar la Sociedad
Mexicana de Dermatologia y se le entregd uno
de los 21 diplomas de constancia.

Treinta y cuatro afios atras, un 22 de julio de
1902, vio la primera luz en el Departamento de
Santa Ana, Republica del Salvador. Al término
de sus estudios preparatorios tuvo la oportuni-
dad de obtener una de 15 becas que otorgé el
gobierno para cursar estudios de quimica en

2021; 65 (1)

?}“DERMATOLOGIA

Revista Mexicana

i

Diciemere, 1958

Nims. 1-4

Figura 5. Dermatologia Revista Mexicana, primera
época, nidmero dos, Dic. 1958. El emblema de la
revista era la figura de un hombre con la leyenda en
latin TOTVS HOMO IN CVTIS.

la Ciudad de México; a su arribo solicité al
Lic. José Vasconcelos, Secretario de Educacién
Publica, que le permutara la beca para cursar
el programa de medicina, su vocacién sentida.
Fue asi que ingresé a lo que originalmente fue
el Palacio de la Santa Inquisicién y a partir de
1954 Escuela Nacional de Medicina. Coincidié
en la generacion con Fernando Latapi Contreras;
obtuvo el titulo de Médico Cirujano y Partero el
30 de junio de 1928, unos dias después, el 11
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Figura 6. Dermatologia Revista Mexicana, primer nu-
mero de su segunda época como 6rgano informativo
de la Sociedad y Academia Mexicanas de Dermato-
logia, con sus respectivas heraldicas.

de agosto, lo haria el Dr. Latapi. Regresé a su
pais de origen y se integré al cuerpo docente de
la Facultad de Medicina de la Universidad; sin
embargo, su espiritu habia quedado atrapado
en la Ciudad de México, y en Esperanza Cano,
joven veracruzana, compafiera de estudios en la
Escuela de Medicina, habia quedado atrapado
su corazén. Su destino estaba marcado, regres6
a México en 1932, obteniendo la nacionalidad
mexicana (Figura 7). Procrearon dos hijos y
tuvieron cinco nietos. Carla Archer Dubon en
1994 ingres6 al Departamento de Dermatologia
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran decidida a seguir
los pasos de su abuelo, su trayectoria ha sido
muy brillante.

Dermatologia

sto mexi

Figura 7. En la parte proximal derecha el Dr. Antonio
Dubon y Esperanza Cano, su esposa, a su lado el Dr.
Fernando Latapi Contreras.

El Dr. Dubon tuvo la oportunidad de trabajar
al lado del Dr. Jesds Gonzalez Uruena en las
campafas epidemiolégicas y de educacién
médica en lepra, sifilis y mal de pinto, logran-
do detectar su pasién por la dermatologia.
Fue un estudioso de la materia, profesor de
la Universidad Nacional Auténoma de Mé-
xico, realizé varias publicaciones. Ejercio
la practica privada, teniendo una vida muy
activa en el area institucional: formé parte del
grupo que acompand al Dr. Federico Gémez
Santos en el inicio del Hospital Infantil, como
dermatdélogo visitante; labor6 en la Secretaria
de Comunicaciones y Obras Pdblicas, en el
Sindicato Mexicano de Electricistas y Petréleos
Mexicanos.
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Fundador de la Sociedad Mexicana de Derma-
tologia en 1936, formé parte de un grupo que,
difiriendo en las politicas de la agrupacion, de-
cidio fundar en 1952 la Academia Mexicana de
Dermatologia. Fallecié en la Ciudad de México
el 28 de septiembre de 1981.

Hemos estado rescatando la historia de
nuestra Sociedad, contamos con evidencias

2021; 65 (1)

escritas en el libro de Historia de la Derma-
tologia Mexicana, soportado por documentos
escritos y por la narrativa de maestros que
han sido protagonistas de la Historia; el
proceso de nuestra agrupacién ha sido muy
rico en personajes y acontecimientos y no
debemos de cejar en su recuperacioén, el
interés y la observacién son nuestras prin-
cipales armas.

Dermatologia

Revista mexicana

fundada en 1956

AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicacién de
Dermatologia Revista Mexicana.
Para consultar el texto completo de los
articulos deberd registrarse una sola vez
con su correo electrénico, crear una
contrasefa, indicar su nombre completo
y especialidad. Esta informacién es
indispensable para saber qué consulta
y cudles son sus intereses y poder en el
futuro inmediato satisfacer sus
necesidades de informacion.

La aplicacién esta disponible
para Android o iPhone.

—.;,—
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DO, éste debe incluirse. Los autores deben verificar que todas las referencias estén citadas en el texto.
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Ejemplos

Publicacién periédica

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

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

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

Capitulo de libro

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

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

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

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

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

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

CESION DE DERECHOS DE A

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 MEXICANA, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA

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

NOMBRE FIRMA

LuGAR: FECHA:
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