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Dermatologia comunitaria en tiempos
de pandemia. Efemérides de un
programa

Community dermatology in times of
pandemic. Ephemeris of a program.

El equipo de Dermatologia Comunitaria: Roberto A Estrada C, Maria de Guadalupe
Chavez L, Guadalupe E Estrada-Chavez, Roberto M Estrada-Chavez

Es indudable que el arribo de la pandemia causada por el virus del
SARS-CoV-2, COVID-19, significé un impacto brutal en la vida de
todos y de todo. Se habla de una nueva normalidad como si hubiéra-
mos sido trasladados a otro mundo en el que tenemos que adaptarnos
a vivir. Aunque aparentemente todo lo que nos rodea sigue igual, el
enemigo invisible nos amenaza y ha limitado drdsticamente nuestras
actividades y nuestras vidas.

Los dermatélogos, muy frecuentemente subestimados, somos despla-
zados para recibir la proteccién de la vacuna no sélo a nivel privado,
sino también institucional. Si alguien tiene el valor de denunciar y ex-
poner las mentiras sistematicas que a diario nos llueven, es hostilizado
y atacado con mds mentiras arteras y mal intencionadas.

Entre todo este caos tenemos que seguir haciendo la tarea para la que
fuimos capacitados, nuestra razén de ser, pues sin ella quedariamos
reducidos a entes sin propdsito, no importa la edad, lugar, posicién o
situacion social o econémica. Algunos sentiran este [lamado con mayor
o menor intensidad.

Desde su nacimiento en 1991, nuestro programa ha sufrido cambios, a
veces leves, otras drasticos, cuando se dio a conocer el concepto de “Der-
matologia comunitaria”: poner al alcance de la gran masa poblacional
poco o nada habiente, los conocimientos y recursos de nuestra especia-
lidad llevando la atencion del nivel individual al plano comunitario, al

www.nietoeditores.com.mx
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Figura 1. Nuevo centro dermatolégico.

principio enfocdndola desde el punto asistencial
y de investigacién asociados con quien sabia mas
de epidemiologia: el Centro de Investigacion de
Enfermedades Tropicales de la Universidad de
Guerrero, para conocer precisamente entre los
desfavorecidos cudl era la situacion epidemiol6-
gica de las enfermedades de la piel.

Un lustro mas tarde unié esfuerzos con el DIF
Estatal Guerrero para visitar sistemdticamente las
regiones mas aisladas y desprotegidas del estado
de Guerrero en sus siete regiones sanitarias v,
una década mas tarde, al darnos cuenta de la

2021; 65 (3)

Figura 2. Inauguracion con la presidenta municipal.

necesidad de preparar al personal de salud en el
reconocimiento y manejo de los padecimientos
mas frecuentes de la piel, ya que las dreas mas
pobres y remotas son atendidas siempre por
dicho personal, se firmaron acuerdos con la Se-
cretaria de Salud para sistematizar esos cursos,
uno por afio en cada region.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5766
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Figura 4. Area de consulta.

A inicios del decenio de 2010 nuestro progra-
ma habia despertado el interés en diferentes
sectores de la especialidad, incluso en el ex-
tranjero, a través de la Academia Americana
de Dermatologia y la Fundacién Internacional
para la Dermatologia, con visitas sistematicas
de dermatélogos y residentes de Dermatologia
y la participacién de residentes de las diferentes
escuelas dermatolégicas en nuestro pais, asi
como la participacién de nuestros estudiantes Figura 6. Area de procedimientos.
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Figura 7. Celebrando el Dia mundial de la salud de
la piel. WSHD.

2021; 65 (3)

de medicina de la universidad estatal. Pero las
condiciones de seguridad cambiaron y el pro-
grama tuvo que ser frenado abruptamente para
no exponer a los que con tan generoso interés
participaban en nuestras actividades. Ante la
disyuntiva de evolucionar o morir, recurrimos
a los avances de la tecnologia y en 2014 dimos
a conocer en el editorial Nuevos caminos en
Dermatologia Comunitaria (Dermatol Rev Mex
2016; 60 [3]: 199-201) la modalidad de tele-
dermatologia a través de la cual nuestros cursos
no sélo continuaron, sino, paraddjicamente se
ampliaron de 60 a 100 participantes hasta 300
a 500 en cada curso; no sélo en nuestro estado,
sino en 10 estados mas de nuestro pafs. La de-
teccion de casos complicados y la asesoria para
los trabajadores de la salud en 4reas remotas se
hicieron mas continuas y fluidas.

Aun asi, sentiamos la necesidad de tener un lu-
gar donde recibir a esos pacientes complicados
para poder realizar los estudios diagndsticos
necesarios o, bien, referirlos con fundamento a
otras especialidades para su mejor atencion. Fue
asi como, a fines de 2018, se fundé el Centro

Figura 8. Jornada de atencién a pacientes afectados
por HDF, enfermedad de Heck.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5766
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Figura 9. Enfermedad de Heck.

Dermatolégico Dr. Ramén Ruiz Maldonado en
memoria de quien fue gran maestro de la der-
matologia, impulsor decidido de la dermatologia
comunitaria en la que participd, tanto en los
cursos como en las jornadas, pero sobre todo
entrafable y leal amigo.

Pero llegé la pandemia al inicio del fatidico
2020, el afo de los gemelos; al vernos en la
necesidad de aislarnos forzosamente y ante el
desconocimiento de una amenaza que demos-
traba ser mortal, el Centro permanecié cerrado
la mitad del afo, sin que, como le pasé a todos,
hubieran disminuido los gastos de mantenimien-
to. En la segunda mitad del afio reiniciamos
actividades; sin embargo, nos percatamos que
los pacientes que llegaban ya no eran los que
mas necesitaban, sino los que, por la facilidad
de evitar citas largas en otras instituciones, por
evitar pagar el costo de una consulta particular
o por mera comodidad al vivir cerca del centro,
eran los pacientes habituales, perdiéndose asi el
proposito real de nuestro trabajo. Por ello, a fines
del afio nos dimos a la tarea de buscar un lugar
mas adecuado para continuar nuestra labor y asi
encontramos una ciudad pequefia, a 30 minutos

de la capital del estado, pero rodeada de comu-
nidades indigenas aquejadas por enfermedad y
pobreza y que constituia la entrada accesible al
drea mas pobre y desfavorecida del estado, La
Montana. Esta poblacion es Tixtla de Guerrero,
lugar que vio nacer a uno de los héroes patrios
mas preclaros de nuestra historia, lugar que, si
no hubiera sido por el afan de algunos de sus
habitantes de modernizarse, bien hubiera podi-
do entrar en la clasificacién de pueblo magico
por su belleza, arte culinario, hospitalidad y
arquitectura colonial. Encontramos asi una casa
antigua, idénea para nuestras actividades.

En este lugar [a mayor parte de los sdbados del
afio se programara la atencién de los pacientes
referidos por el personal de salud de la region y
todos los canalizados por los que han tomado
nuestros cursos de dermatologia basica, prin-
cipalmente pacientes de escasos recursos con
enfermedad dermatolégica que no han recibido
el diagnéstico o el tratamiento oportunos.

Abrimos nuevamente nuestro programa con
el apoyo de las autoridades estatales y mu-
nicipales a todo aquel que requiera atencion
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Figura 10. Areas de descanso, cultura y esparcimiento.
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dermatoldgica, la capacitacion para el personal
de salud del primer nivel, pero también para
invitar a los colegas dermatélogos interesados
en vivir la experiencia de atender a la poblacién
de escasos recursos, a los residentes de las dife-
rentes escuelas dermatolégicas en nuestro pais
y en el extranjero para ver en una sola consulta
casos que aun dentro de sus instituciones sélo
tienen la oportunidad de ver esporadicamente:
la dermatologia de la pobreza.

Ponemos a disposicion de los interesados nuestra
pagina web: Dermatologiacomunitaria.org.mx,
nuestro correo: dermaconsulta.13@gmail.com.
La pagina de Facebook: Centro Dermatolégico

Dermatologia
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Dr. Ramoén Ruiz Maldonado para comunicar
nuestras actividades, y nuestros teléfonos: 744-
4849977 y 744-2289801, donde podran recibir
informacién, avisarnos de su visita y reservar las
fechas en que quieran participar.

No podemos ofrecer mas que: un fin de se-
mana con una experiencia enriquecedora, un
ambiente agradable y estimulante, seguramente
una deliciosa comida y nuestra amistad. A lo
largo de este articulo podran encontrar la re-
sefa fotografica de la inauguracion del nuevo
Centro que esperamos reafirme junto con este
intento de poesia la invitacién para su visita y
participacion.

Figura 11. jTe esperamos!
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Ven hermano, ven te invito

A conocer la realidad de nuestras vidas

Td que has sido elegido entre los privilegiados
Sabras que hay otra vida que no conoces

Td que has sido investido con el don divino de
aliviar

Usalo para algo mas noble que el dinero.

Préstame tus sentidos

Oleras el acido humor del sudor y la pobreza
Nuestra piel impregnada de humo y de trabajo
Verds lo profundo de nuestras llagas

Y el palido color de nuestros nifos

Tocards nuestra piel engrosada por el polvo y
por el sol

Y adelgazada por la edad y el sufrimiento
Escucharas la voz repetida del dolor, sin quejas
ni reproches
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Que sélo quiere encontrar oidos que lo atiendan
Y compartirds conmigo la humildad y austeridad
de mi comida

Déandote cuenta que no hay mejor condimento
que el hambre

No quiero limosnas que ofendan mi dignidad
Sino solidaridad de hermano que ayuda sin la
soberbia

Del que todo ha recibido, quiza sin merecerlo
Te ofrezco a cambio: fatiga sin dinero

Trabajo sin descanso, riesgo innecesario

Y la satisfaccion de dar sin que te pidan

Te regalaré la sonrisa de mis nifios y la dulzura
de su mirada

El crénico dolor en los ojos de mis viejos
Donde podras sondear sabiduria

Y tendrés el derecho, jamas mejor ganado, de
llamarte médico.

Roberto A Estrada C (2007)
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ARTICULO ORIGINAL
Dermatol Rev Mex 2021; 65 (3): 319-325.

Presencia del receptor lactosilceramida
(CD17) en células inflamatorias que

rodean al grano en micetomas causados

por Madurella mycetomatis, Nocardia
brasiliensis y Actinomadura madurae

Presence of the lactosilceramida receptor
(CD17) in inflammatory cells surrounding
the grain in mycetomas caused by Madurella
mycetomatis, Nocardia brasiliensis and
Actinomadura madurae.

Alejandro Palma-Ramos,* Araceli Monroy-Nufiez,* Laura E Castrillén-Rivera,* Jorge

Ismael Castafieda-Sanchez,! Elisa Vega-Memije,? Roberto Arenas-Guzman?

Resumen

ANTECEDENTES: El micetoma es un sindrome de tipo inflamatorio crénico que depen-
de de la inoculacion traumatica exdgena de hongos verdaderos o de actinomicetos.
La lactosilceramida (CD17) es un receptor celular que se encuentra en macréfagos,
granulocitos, células T y células dendriticas, una vez activado induce adhesion celu-
lar a bacterias y hongos con funcién en la fagocitosis, atrapamiento, motilidad y la
proliferacién celular.

OBJETIVO: Demostrar la presencia in situ del receptor lactosilceramida en las células
inflamatorias que rodean al grano en micetomas humanos, producidos por Madurella
mycetomatis, Nocardia brasiliensis y Actinomadura madurae.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo, efectuado de octubre de 2019 a febrero
de 2020. Se utilizaron nueve estudios histopatoldgicos de pacientes con diagndstico de
micetoma por M. mycetomatis, N. brasiliensis y A. madurae, atendidos en el Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzélez (Ciudad de México). Se efectuaron dos cortes por
muestra: uno para la realizacién de la tincién con hematoxilina y eosina, el otro para
el marcaje de lactosilceramida con IgM anti-CD17 humano hecho en ratén y como
anticuerpo secundario IgG anti-IgM de ratén FITC hecho en conejo.

RESULTADOS: Se observé mayor niimero de células CD17+ en los cortes de micetoma
por A. madurae, seguido con menor cantidad en los ocasionados por N. brasiliensis y
por M. mycetomatis que mostraron la misma cantidad.

CONCLUSIONES: Se encontraron células CD17+ en todos los micetomas estudiados,
que pueden participar activamente en la respuesta inflamatoria que ocurre en este
sindrome.

PALABRAS CLAVE: Micetoma; Madurella mycetomatis; Nocardia brasiliensis; Actino-
madura madurae; lactosilceramida.

Abstract

BACKGROUND: Mycetoma is a chronic inflammatory syndrome acquired after exog-
enous traumatic inoculation of fungi or actinomycetes. Lactosylceramide (CD17) is a
cellular receptor found in macrophages, granulocytes, T cells, and dendritic cells, once
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activated, itinduces cell adhesion to bacteria and fungi with a function in phagocytosis,
entrapment, motility, and cell proliferation.

OBJECTIVE: To demonstrate the in situ presence of the lactosylceramide receptor in
the inflammatory cells that surround the grain in human mycetomas, produced by
Madurella mycetomatis, Nocardia brasiliensis and Actinomadura madurae.

MATERIALS AND METHODS: Prospective study carried out from October 2019 to
February 2020. Nine histopathological studies of patients diagnosed with mycetoma
by M. mycetomatis, N. brasiliensis and A. madurae at the Dr. Manuel Gea Gonzalez
General Hospital (Mexico City). We performed two sections per sample: one for stain-
ing with hematoxylin and eosin, another for labeling lactosylceramide with anti-human
CD17 IgM, and as secondary antibody IgG anti-IlgM mouse FITC made in rabbit.

RESULTS: A high number of CD17+ cells were observed in the mycetoma sections
caused by A. madurae, followed with lower number in those caused by N. brasiliensis
and M. mycetomatis, which showed the same frequency.

CONCLUSIONS: CD17+ cells were found in all mycetomas studied, which can actively
participate in the inflammatory response present in this syndrome.

KEYWORDS: Mycetoma; Madurella mycetomatis; Nocardia brasiliensis; Actinomadura

madurae; lactosylceramide.

ANTECEDENTES

El micetoma es un sindrome de tipo inflamatorio
crénico que depende de la inoculacién traumati-
ca exdgena de hongos verdaderos (eumicetoma)
o de actinomicetos (actinomicetoma) que se
organizan en agregados de hifas o filamentos
bacterianos, respectivamente.'? Estas infeccio-
nes afectan la piel, el tejido celular subcutaneo
y, en ocasiones, los musculos y los huesos. En
México la frecuencia es de 73 casos por afio,
predomina en las zonas centro, norte y noroeste.
Se considera la frecuencia de casos del 98% por
actinomicetos y s6lo el 2% son causados por
eumicetos.’ Nocardia brasiliensis es la bacteria
mas frecuente, se observa en 65.5% de los casos,
seguida de Actinomadura madurae con 7.9%;*
en el caso de los eumicetomas Madurella spp es
el género predominante.® En el tejido los granos
estan rodeados por una reaccién inflamatoria
de predominio de neutréfilos, en ocasiones se
observa reaccién granulomatosa con células epi-

telioides, células plasmaticas, linfocitos y células
gigantes en proporciones variables.

En los hongos filamentosos y las levaduras se
encuentran los B-glucanos que son un grupo de
polimeros de glucosa constituidos por unidades
de B-(1-3)-D-glucopiranosil con cadenas latera-
les unidas en posicién B-(1-6).”8 Estas estructuras
se consideran patrones moleculares asociados
con patégenos (PAMPs),° el reconocimiento de
estas estructuras ocurre a través de receptores
celulares especificos, como la lactosilceramida
(CD17), receptores del complemento (CR 3),
receptores scavengers y dectina-1, en donde este
dltimo media una serie de respuestas, como la
fagocitosis, endocitosis y también en colabora-
cién con los TLRs (receptores tipo Toll) pueden
inducir la produccién de citocinas inflamato-
rias y quimiocinas.” La lactosilceramida es un
glicoesfingolipido encontrado en muchos tipos
celulares y consiste en un lipido hidrofébico
(ceramida) y un azlcar hidrofilico que forma

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5767
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microdominios en la membrana. La interaccién
de este receptor aumenta el estallido oxidativo
e induce la activacién del NF-kB aumentando
la produccién de proteinas inflamatorias en
macréfagos del epitelio alveolar.’ 1213

El objetivo de este trabajo es demostrar la presen-
cia in situ del receptor lactosilceramida (CD17+)
en las células inflamatorias que rodean al grano
en cortes de micetomas humanos, producidos
por Madurella mycetomatis, Nocardlia brasiliensis
y Actinomadura madurae.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo en el que se utilizaron nue-
ve bloques de parafina con tejido de pacientes
con diagnéstico de micetoma, por Madurella
mycetomatis (una muestra), Nocardia brasiliensis
(seis muestras) y Actinomadura madurae (dos
muestras), atendidos en el Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzalez. Este estudio se realiz6
de noviembre de 2019 a febrero de 2020, en el
laboratorio de Inmunobiologia de la Universi-
dad Auténoma Metropolitana Xochimilco. Se
realizaron dos cortes por muestra: uno para la
realizacién de la tincién con hematoxilina y
eosina (H y E), otro para el marcaje de lactosil-
ceramida con IgM anti-CD17 humano hecho en
ratébn y como anticuerpo secundario 1gG anti-
IgM de ratén FITC hecho en conejo.

Técnica histoldgica

Desparafinar: xilol 10 minutos, xilol-alcohol
absoluto 5 minutos, alcohol absoluto 5 minutos,
alcohol 96% 5 minutos, alcohol 70% 5 minutos,
agua destilada 5 minutos.

Técnica para la tincién con hematoxilina-
eosina (HE)"

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

Inmunohistoquimica, marcaje con
fluorescencia'®

Agregar PBS (7.4) 5 minutos, bloquear con
PBS-gelatina (0.025%) 5 minutos, colocar el
anticuerpo monoclonal IgM anti-CD17 humano
hecho en ratén por Santa Cruz Biotecnology di-
luido 1/100 y, como anticuerpo secundario, IgG
anti-IgM de ratén FITC hecho en conejo (abcam,
ab8517) diluido 1/100 en solucién de fosfatos-
gelatina (PBS-G). Incubar durante dos horas a
temperatura ambiente en camara himeda y en
la oscuridad. Lavar con PBS. Colocar una gota
de glicerol-PBS (9:1). Observar en el microscopio
de fluorescencia. Los resultados se analizaran
de forma semicuantitativa, para determinar las
células positivas para el anticuerpo anti-CD17, se
contabilizara por milimetro cuadrado el nimero
de células CD17+, localizadas alrededor del gra-
no, y se determinara como leve (+) de una a dos
células, moderado (++) de tres a cuatro células,
o intenso (+++) de cinco células en adelante.

RESULTADOS

Se estudiaron 9 muestras de pacientes con diag-
nostico de micetoma por Madurella mycetomatis
(una muestra), Nocardia brasiliensis (seis mues-
tras) y Actinomadura madurae (dos muestras),
atendidos en el Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzélez.

En la Figura 1 se observan las microfotografias
de las muestras de pacientes con micetomas
caracteristicos de cada agente causal (Madurella
mycetomatis, Nocardia brasiliensis y Actinoma-
dura madurae) en donde se observa el grano
tipico y la reaccion inflamatoria que los rodea,
tefiidos por la técnica de HE. En el caso de Madu-
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Figura 1. Micetoma humano por Madurella myceto-
matis tenido por la técnica hematoxilina-eosina (H-E)
observado a 40x.

rella mycetomatis se observan granos marrén con
vesiculas en su interior y pigmentacién marginal
de color obscuro. En el caso de Nocardia brasi-
liensis se observan granos pequenos arrrifionados
o vermiformes (Figura 2), Actinomadura madurae
mostrd granos con afinidad a la hematoxilina con
contorno cartografico. Figura 3

Figura 2. Micetoma humano por Nocardia brasilien-
sis tefido por la técnica hematoxilina-eosina (H-E)
observado a 40x.

2021; 65 (3)

Figura 3. Micetoma humano por Actinomadura ma-
durae tefiido por la técnica hematoxilina-eosina (H-E)
observado a 40x.

Al realizar la técnica de inmunohistoquimi-
ca utilizando el anticuerpo monoclonal IgM
anti-CD17 humano hecho en ratén y como an-
ticuerpo secundario, IgG anti-IgM de ratén FITC
hecho en conejo, observamos algunas células
marcadas alrededor de los granos, observandose
la mayor cantidad en las células que rodean a los
granos por Actinomadura madurae y con menor
ndmero en los granos por Nocardia brasiliensis y
Madurella mycetomatis. Figuras 4, 5y 6

El Cuadro 1 muestra el andlisis semicuantitativo
de cada micetoma estudiado.

DISCUSION

El micetoma es un sindrome anatomoclinico, ya
que es una micosis granulomatosa de tipo infla-
matorio crénico en la dermis superficial, media
y profunda en la que se observa un infiltrado
moderadamente denso de linfocitos, histiocitos,
plasmocitos y focos de polimorfonucleares;'®'”
estas células, junto con las células dendriticas,
tienen un antigeno carbohidrato llamado lacto-
silceramida (LacCer) o CD17+, que es un buen

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5767
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Figura 4. Micetoma por Madurella mycetomatis.
Marcaje de células con anticuerpo monoclonal IgM
anti-CD17 humano hecho en ratén y como anticuer-
po secundario, IgG anti-IgM de ratén FITC hecho en
conejo, observado a 40x.

Figura 5. Micetoma por Nocardia brasiliensis. Marcaje
de células con anticuerpo monoclonal IgM anti-CD17
humano hecho en ratén y como anticuerpo secun-
dario, 1gG anti-IgM de ratén FITC hecho en conejo,
observado a 40x.

marcador de granulocitos implicado en la traduc-
cién de sefiales.’®' En los neutréfilos humanos

Dermatologia

Figura 6. Micetoma por Actinomadura madurae.
Marcaje de células con anticuerpo monoclonal IgM
anti-CD17 humano hecho en ratén y como anticuer-
po secundario, IgG anti-IlgM de ratén FITC hecho en
conejo, observado a 40x.

la unién del anticuerpo anti-LacCer al dominio
LacCer causa la produccién de superéxido
dismutasa y estimula la fagocitosis.?® La lactosil-
ceramidaes un glicoesfingolipido que contiene
como cabeza polar a una molécula de lactosa
unida a un grupo hidroxilo de la ceramida a tra-
vés de un enlace glicosidico. Este receptor sirve
para reconocer (1,3) B-glucanos que son cons-
tituyentes estructurales mayoritarios de la pared
celular de hongos filamentosos y levaduras, estas
estructuras se consideran patrones moleculares
asociados con patégenos y, aunque se sabe re-
lativamente poco de la inmunomodulacion, esta
interaccién ha demostrado inducir una variedad
de respuestas celulares, como la produccién de
citocinas incluyendo MIP-2 y TNF, lo que reduce
el estallido oxidativo, e induce la activacion del
NF-kB aumentando la produccién de proteinas
inflamatorias en macréfagos del epitelio alveo-
lar.*2122 L a unién de antigenos flngicos (como
los B-glucanos) o bacterianos con este receptor
y la unioén con el TLR estimulan la produccién
de citocinas proinflamatorias, como TNF-alfa,
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Cuadro 1. Células CD17+ en cortes de pacientes con
micetoma por Madurella mycetomatis, Nocardia brasiliensis
y Actinomadura madurae

Micetoma por: Células CD17+

Madurella mycetomatis
Muestra 1 ++

Nocardia brasiliensis

Muestra 2 ++
Muestra 3 ++
Muestra 4 ++
Muestra 5 ++
Muestra 6 ++
Muestra 7 T+

Actinomadura madurae
Muestra 8 AR

Muestra 9 +++

Ausencia de marca: no se manifiestan células con el receptor
CD17.

Se contabilizé por milimetro cuadrado el nimero de células
CD17+ localizadas alrededor del grano y se determin6 como
leve (+) de una a dos células, moderado (++) de tres a cuatro
células, o intenso (+++) de cinco en adelante.

IL-1, IL-6, IL-8, INF-gama, IL-12 e IL-18 en la
region,'®? aumentando las funciones antimi-
crobianas de los leucocitos. La lactosilceramida
puede ser un factor de adhesion para patégenos,
como Candida albicans. De hecho, la lactosilce-
ramida puede desempefiar un papel importante
en la respuesta innata a estos patégenos.

Entre los receptores implicados en el reco-
nocimiento de B-glucanos se encuentran la
lactosilceramida, receptores del complemento
(CR) 3, receptores scavengers y dectina-1. Se
piensa que el reconocimiento celular pueda estar
mediado por una combinacién de éstos, pero
se ha demostrado que dectina-1 es el receptor
principal para B-(1—3) y B-(1—6)-glucanos solu-
bles y particuladas en leucocitos y macréfagos. '?

La presencia y estimulacion de las células
CD17+, aunque es muy moderada en los mi-

2021; 65 (3)

cetomas, se observa en mayor cantidad en el
micetoma producido por Actinomadura madurae
(cinco 0 mas células CD17+ por campo), segui-
do por el de Nocardia brasiliensis y Madurella
mycetomatis (entre 3 y 4 células CD17+ por
campo), y es posible que funcionen como células
accesorias de la inmunidad innata ayudando
a otras células, como los queratinocitos en la
produccion de citocinas proinflamatorias en la
lesion, al estimular la fagocitosis y endocitosis
en macrofagos y neutréfilos.

CONCLUSIONES

Se encontraron células CD17+ en todos los
micetomas estudiados, que pueden participar
activamente en la respuesta inflamatoria de este
sindrome.
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Eficacia y seguridad del concentrado
de plaquetas autologo en el tratamiento
del fotoenvejecimiento cutaneo facial

Efficacy and safety of autologous platelet
concentrate in the treatment of facial skin
photoaging.

Israel Alfonso-Truijillo, Yetter Cruz-Ledn, Melissa Johana Espitia-Cordero, Yaquelin
Luciana Morales-Novo, Jesus Lazaro Diego-De la Campa, Angela Rosa Gutiérrez-Rojas

Resumen

ANTECEDENTES: Pocos estudios con adecuado disefio metodolégico evaltan la eficacia
del plasma rico en plaquetas en el tratamiento del fotoenvejecimiento cutdneo facial.

OBJETIVO: Evaluar la eficacia y seguridad de la microinyeccién intradérmica del con-
centrado de plaquetas autélogo en el tratamiento del fotoenvejecimiento cutdneo facial.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, analitico y longitudinal efectua-
do en pacientes del Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras, La Habana,
Cuba, del 1 de marzo de 2017 al 31 de marzo de 2020. El tratamiento se aplicé con
frecuencia mensual durante un afio. La evaluacién final se realizé tres meses después
de culminado el tratamiento.

RESULTADOS: Se incluyeron 60 pacientes. Después del tratamiento se obtuvo respuesta
parcial marcada en 31 de 60 sujetos y respuesta total en 29 de 60, con disminucién de
las arrugas, poros, eritema solar y UVB de la piel (p < 0.0001). Los eventos adversos
encontrados fueron: dolor, inflamacién y equimosis. Con respecto al grado de satis-
faccién de los pacientes, 31 de 60y 29 de 60 quedaron satisfechos y muy satisfechos,
respectivamente (p < 0.0001).

CONCLUSIONES: El concentrado de plaquetas autélogo logré significativo mejora-
miento estético facial, con reacciones adversas temporales de leve intensidad, asociado
con elevado grado de satisfaccion de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Plasma rico en plaquetas; rejuvenecimiento facial; fotoenvejeci-
miento cutdneo.

Abstract

BACKGROUND: Few research with adequate methodological design evaluates the
efficacy of platelet-rich plasma in the treatment of facial skin photoaging.

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy and safety of intradermal microinjection of au-
tologous platelet concentrate in the treatment of facial skin photoaging.

MATERIALS AND METHODS: An observational, analytical and longitudinal study
was carried out in patients from the Hermanos Ameijeiras Hospital, La Habana, Cuba,
from March 1%, 2017 to March 31%, 2020. The treatment was applied monthly for one
year. The final evaluation was carried out three months after finishing the treatment.

RESULTS: There were included 60 patients. After the treatment a marked partial
response in 31/60 and a total response in 29/60 were obtained, with a decrease in
wrinkles, pores, vessel damage and UVB of the skin (p < 0.0001). The adverse events
found were: pain, inflammation and ecchymosis. Regarding the degree of satisfaction of
patients, 31/60 and 29/60 were satisfied and very satisfied, respectively (p < 0.0001).
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CONCLUSIONS: The autologous platelet concentrate achieved facial aesthetic im-
provement with temporary adverse reactions of intensity level, associated with a high

degree of patient satisfaction.

KEYWORDS: Platelet-rich plasma; Facial rejuvenation; Skin photoaging.

ANTECEDENTES

En la actualidad existe gran auge internacional
del uso de procedimientos médicos estéticos
basados en la aplicacion del plasma rico en
plaquetas y sus factores de crecimiento, cuyos
resultados son valorados subjetivamente por los
pacientes y médicos tratantes."? Pocos estudios
evalian de forma objetiva la eficacia de los
mismos, lo que motivé a la realizacién de esta
investigacion.

El objetivo primario fue: determinar la efec-
tividad y seguridad de la microinyeccién del
concentrado de plaquetas autdlogo en el trata-
miento del fotoenvejecimiento cutineo facial y
los objetivos secundarios fueron: 1) evaluar la
respuesta clinica al tratamiento, 2) evaluar el
tipo e intensidad de los eventos adversos ocu-
rridos y 3) describir el grado de satisfaccion de
los pacientes.

MAERIALES Y METODOS

Estudio observacional, analitico, longitudinal,
efectuado en pacientes del Hospital Clinico
Quirdrgico Hermanos Ameijeiras, La Habana,
Cuba, del 1 de marzo de 2017 al 31 de marzo
de 2020.

El tratamiento con concentrado de plaquetas
autélogo se aplicé con frecuencia mensual
durante 12 meses. Tres meses después de con-

cluido el tratamiento se evalud la respuesta al
mismo (evaluacion final), comparando el estado
actual de las lesiones (poros, radiaciones ultra-
violetas tipo B, eritema y las arrugas de la piel)
con el estado inicial; para ello el paciente debi6
asistir a la consulta programada. Durante todo
el estudio hubo control riguroso de las reaccio-
nes adversas. Previo al proceder se determiné
el conteo de plaquetas al paciente y posterior-
mente al producto obtenido (concentrado de
plaquetas) para conocer la calidad del mismo
(grado de concentracién de las plaquetas), al
que se le realiz6 cultivo microbioldgico para
garantizar la administraciéon de un producto
estéril de gérmenes.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes entre
20 y 60 afios, de cualquier sexo y fototipo de
piel, fotoenvejecimiento cutaneo grados II, Ill 'y
IV (clasificaciéon de Glogau),® examenes comple-
mentarios normales (hemograma con diferencial,
coagulograma, quimica sanguinea y serologia
para VIH, hepatitis B y C), con consentimiento
informado firmado.

Los criterios de exclusion se muestran en el
Cuadro 1.

Los criterios de salida fueron: pacientes que de-
seen abandonar el estudio, existencia de algin
evento adverso o complicaciéon que impidiera
continuar con el tratamiento o pacientes que no
hayan asistido a una sesién o mas de tratamiento.
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Cuadro 1. Criterios de exclusién y su relacién con los limites de tiempo para realizar el procedimiento

Alteraciones de la coagulacién congénita o adquirida
Aplasia de la médula 6sea
Propensos a formar queloides

Infeccién cutdnea o sistémica (VIH, hepatitis B y C)

Previo y simultdneo al procedimiento
Previo y simultdneo al procedimiento
Previo al procedimiento

Simultaneo al procedimiento

Enfermedades cardiovasculares o marcapaso, neurolégicas, hepaticas, Simultaneo al procedimiento

renales, endocrinas o inmunolégicas, descompensadas

Trastorno psiquidtrico severo u otra limitacién que impida al paciente ~ Simultdneo al procedimiento

dar su consentimiento informado o dificulte su evaluacién

Embarazo o lactancia

Tratamiento con anticoagulantes, antifibrinoliticos, macrélidos,

terfenadina, cimetidina, amiodarona, fluoxetina, AINEs o
corticosteroides

Aplicacion de retinoides tépicos, tratamientos estéticos en la region
facial, incluidos laseres, luz pulsada intensa, dermoabrasiones

quimicas, mesoterapia facial, carboxiterapia u otros
Toxina botulinica

Rellenos en la cara

Simultaneo al procedimiento

Un mes previo al procedimiento

Tres meses previos al procedimiento

Seis meses previos al procedimiento

Un ano previo al procedimiento

Enfermedades neoplasicas activas o durante el periodo de seguimiento Cinco afios poscuracién previo al procedimiento

Tratamiento

Una vez que los pacientes dieron el consenti-
miento informado, se incluyeron en el estudio
si no habia causas para su exclusion. Se realiz6
la extraccion de la sangre (500 mL), después
se procedio a la obtencién de concentrado de
plaquetas autélogo con la centrifuga Rotixa
(221 mm de radio) seglin normas internaciona-
les.* Para obtener el concentrado de plaquetas
autélogo se realizé una primera centrifugacion
ligera de la sangre total en la bolsa pléstica du-
rante 3 minutos a 2800 rpm a 22°C, con fuerza
de centrifugacién de 2000 g, de esta forma se
obtuvieron 250 mL de glébulos rojos y 250 mL
de plasma rico en plaquetas; luego se realizo
una segunda centrifugacion pesada al plasma
rico en plaquetas en la bolsa plastica durante
5 minutos a 4500 rpm a 22°C, con fuerza de
centrifugacién de 5000 g. Una vez realizada la
centrifugacion pesada se transfirié por medio
de los tubos que tienen las bolsas plasticas para
colectas de sangre el plasma sobrenadante y se

dejaron solamente 10 mL y en ese volumen, me-
diante agitacion, se resuspendieron las plaquetas
que se encontraban depositadas en el fondo de
la bolsa como resultado del procedimiento de
centrifugacion. Posteriormente se devolvieron
los glébulos rojos a los pacientes y, por ulti-
mo, se realizé la microinyeccion de 10 mL del
concentrado de plaquetas autélogo distribuidos
entre toda el area facial, V del escote, el cuello
y el dorso de las manos.

Variables relacionadas con la respuesta al
tratamiento

La respuesta al tratamiento se evalué teniendo en
cuenta el examen clinico del paciente, utilizando
la escala global de mejoria estética (GAIS)® con-
siderando las categorias descritas en el Cuadro 2.

La respuesta al tratamiento se evalué también
teniendo en cuenta el examen fotografico con
el FotoFinder® mediante un programa de alta
tecnologia (Adonia) para el andlisis de la piel. Un

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5769
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Escala global de mejoria estética (GAIS)
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Revisto

Evaluacion Grado de mejoria

1 Mucho mejor (MB)

2 Bastante mejor (B)
3 Algo mejor (R)
4 Sin cambios

5 Peor

sistema de cdmara controlado por el programa
capt6 fotos polarizadas del rostro del paciente,
con el que se midieron los poros, las radiacio-
nes ultravioletas tipo B (UVB), el eritema y las
arrugas de la piel.°

Eventos adversos

Un evento adverso es cualquier experiencia no
deseable, nociva o patoldgica que ocurre a un
sujeto durante su participacion en un estudio, se
considere o no relacionado con el farmaco en
investigacion e indicado por signos, sintomas o
cambios en los estudios de laboratorio que ocu-
rren en asociacién con la administracién de un
medicamento o placebo. Incluye enfermedades
intercurrentes o lesiones, exacerbaciéon de con-
diciones preexistentes y los eventos que ocurran
como resultado del retiro de un medicamento,
abuso o sobredosis.

Clasificacion de los eventos adversos’
Se utiliz6 la siguiente escala de intensidad:

Leve: si el evento adverso cedia sin tra-
tamiento.

Moderada: si se requeria tratamiento, pero
el evento adverso cedia con éste.

Grave: si requeria hospitalizacién o no
cedia al tratamiento.

Paciente con mejoria excepcional o respuesta total (resultado correctivo excelente,
desaparicion total de las lesiones)

Paciente muy mejorado o respuesta parcial marcada (marcada mejoria en la apariencia, pero
no completamente éptima, disminucién de las lesiones del 50 al 100%)

Paciente mejorado o respuesta parcial ligera (apariencia discretamente mejor que la condicién
inicial, pero necesita mds tratamientos, disminucion de las lesiones menor del 50%)

Sin respuesta: igual nimero y tamafo de las lesiones que al inicio del tratamiento

Progresion: aumento del niimero o tamano de las lesiones

Muy grave: si ponia en peligro la vida del
paciente, si causaba secuela o invalidez.

Grado de satisfaccion de los pacientes al
tratamiento

El grado de satisfaccion (PSSS) de los pacientes
al tratamiento se evalué teniendo en cuenta lo
referido por el paciente en la siguiente encuesta,
donde la escala? utilizada fue:

* (+2) muy satisfecho: la mejoria fue total
con minimas molestias.

e (+1) satisfecho: la mejoria fue notoria,
pero no total.

* (0) medianamente satisfecho: la mejoria
fue escasa.

e (-1) insatisfecho: no logré mejoria alguna,
pero el tratamiento no me causé molestias.

e (-2) muy insatisfecho: no logré mejoria
alguna y el tratamiento me causé multi-
ples molestias (inflamacién, hematomas
y dolor).

Consideraciones bioéticas

La investigacion se realiz6 cumpliendo con lo
establecido por el Cédigo Internacional de Etica
Médica. Se tuvo en cuenta, ademas, los Codigos
Internacionales de Etica de la Investigacion,
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como el Cédigo de Ndremberg y la Declara-
cién de Helsinki.? El protocolo fue sometido a
la consideracién y aprobacién de un Comité
de Revisién y Etica (PRE) para la Investigacion
Clinica creado al efecto, que lo evalué desde el
punto de vista ético. Ademds, este protocolo fue
sometido a la revision y aprobacion cientifica y
metodolégica por parte del Consejo Cientifico
Institucional del Hospital Clinico Quirdrgico
Hermanos Ameijeiras.

Métodos estadisticos utilizados

Las historias clinicas de los pacientes incluidos
en el estudio se almacenaron en el archivo del
Departamento. Con la informacién acopiada se
confecciond una base de datos en formato Excel
de Microsoft Office versién XP, que fue exportada
al sistema SPSS version 21.0 para su analisis. Para
resumir la informacion de la muestra en estudio
se utilizaron la media aritmética, la desviacion
estandar y valores minimo y maximo para todas
las variables cuantitativas (poros, UVB, eritema
solar y arrugas), se comprobé el supuesto de
normalidad de los datos a través de la prueba
de Kolmogorov-Smirnov y para buscar la aso-
ciacion entre estas variables antes y después del
tratamiento se us6 la prueba de t de Student. Para
todas las variables cualitativas (grado de mejoria
estética y grado de satisfaccion) se calcularon los
nlimeros absolutos y porcentajes antes y después
del tratamiento, que se compararon usando la
prueba x? de Pearson. En todas las pruebas de
hipétesis realizadas se utilizé un nivel de signi-
ficacién o = 0.05.

Calculo del tamaino de la muestra

El tamafio de la muestra se calculé mediante el
programa computado C4-Study Design Pack (C4-
SDP) para el célculo del tamafio de la muestra
(CTM) Version 1.1° Glaxo Wellcome SA;'™ con-
siderando los siguientes valores: porcentaje de
éxito reportado en la bibliografia 70%, porcen-

2021; 65 (3)

taje de éxito en el actual estudio de 80%. Con
un error alfa de 0.05, una potencia del 80% y
cubrir una pérdida del 5% de los pacientes fue
necesario contar con 60 sujetos en total.

RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes, todos del sexo
femenino, con edad promedio de 45 afos, li-
mites de 27 y 58 anos, con fototipos Il y Ill, con
fotoenvejecimiento entre grados Il y Il (escala
de Glogau)® y arrugas entre grados 2 y 5 (clasi-
ficacion de Lemperle)."" De las 60 participantes,
39 refirieron tener el habito de fumary 27 de 60
refirieron ingerir bebidas alcohdlicas de forma
ocasional. El tipo de fotoexposicién fue intencio-
nal (45 de 60), con uso ocasional de protector
solar (s6lo 3 de 60).

La evaluacién de la respuesta se muestra en el Cua-
dro 3; 31 de 60 participantes alcanzaron respuesta
parcial marcada y las 29 restantes alcanzaron
respuesta total, lo que fue significativo desde el
punto vista clinico y estadistico (p < 0.001).

El analisis de la piel mediante el programa Ado-
nia de las fotografias con el FotoFinder® demostrd
mejoria significativa desde el punto de vista cli-
nico y estadistico, en relacién con los poros, el
escaneo de las radiaciones ultravioletas de tipo
B (UVB), el dafio vascular solar y las arrugas de
la piel. Cuadro 4 y Figura 1

Cuadro 3. Evaluacién de la respuesta, segtn la escala global
de mejoria estética (GAIS)

Concentrado autélogo

Respuesta de plaquetas
N = 60 (%)
Sin respuesta 0
Parcial ligera 0
Parcial marcada 31 (51.6) < 0.001
Total 29 (48.4) ()"

* Fusionando parcial marcada-total.
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Cambios de los parametros biofisicos segtin el
examen fotogréfico con el FotoFinder®

Concentrado autélogo
de plaquetas

Parametros

Dermatologia

Todas las pacientes refirieron algin evento adver-
so (dolor, inflamacién y equimosis), que fueron
de ligera intensidad, no implicaron cambios
ante la intervencion y desaparecieron comple-
tamente (Cuadro 5). El dolor ocurrié durante la
realizacién del procedimiento y desaparecié de
forma inmediata posterior a la culminacién del
mismo (en todas las participantes), la inflamacién
(en todas las participantes) de dos a tres dias
de duracién y las equimosis en los sitios de las
punturas fueron infrecuentes y de corta duracién
(cinco a siete dias de duracién).

Antes Después p
(tde
Poros 69.5 37.1 0.001
UVB 48.3 15.8 0.003
Eritema solar 64.2 20.2 0.002
Arrugas 24.7 7.8 0.001
Clinica

Escaneo de radiaciones UVB

Escaneo de eritema solar

Figura 1. Condiciones de la piel antes (A, By C) y después (D, E y F) del tratamiento en una paciente tratada
con concentrado de plaquetas autélogo.
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Cuadro 5. Eventos adversos

Concentrado autélogo

de plaquetas N = 60

(%)
Eventos Dolor 60 (100)
adversos Inflamacicn 60 (100)
Equimosis 6 (10)
Duracion Menos de 7 dias 60 (100)
Intensidad Ligero 60 (100)
Actitud Sin cambios 60 (100)
Resultado Resuelto 60 (100)

De las 60 pacientes tratadas con concentrado
de plaquetas autélogo quedaron satisfechas 31
y muy satisfechas 29, debido a que alcanzaron
una marcada y total mejoria con respecto a su
situacion inicial. Cuadros 6 y 7

Grado de satisfaccion, segtn escala de satisfaccién
propia de los pacientes (PSSS)

Concentrado
Satisfaccion autélogo de
plaquetas
N =60 (%)
Medianamente satisfecho 0
Satisfecho 31(51.6) < 0.001 (x?

Muy satisfecho 29 (48.4)

Cuadro 7. Grado de satisfaccién (PSSS) y grado de mejoria
(GAIS) de los sujetos

Grado de Conf:entrado Grado de Conf:entrado
satisfaccion a::gcl:i(:a(:e mejoria a::g;?]ge(:a(:e
(PSSS) S (GAIS) e

31 (51.6)

-1 0 2 29 (48.4)
0 0 3 0
+1 31 (51.6) 4 0
+2 29 (48.4) 5 0

Total 60 (100) Total 60 (100)

2021; 65 (3)

DISCUSION

El plasma rico en plaquetas es una de las herra-
mientas médicas regenerativas mas novedosas en
la medicina antienvejecimiento, son manifiestos
sus efectos benéficos en el rejuvenecimiento
cutaneo; aunque el mecanismo de accién de los
factores de crecimiento es un terreno en el que
aln queda mucho por investigar.

Rodriguez-Segura y colaboradores (2016) rea-
lizaron un estudio experimental y longitudinal
en el que incluyeron 23 pacientes de 30 a 70
anos de edad, 2 hombres y 21 mujeres, con
inconformidad con las caracteristicas de la piel
de la cara y aceptaron la aplicacién de plasma
rico en plaquetas. De acuerdo con los resulta-
dos, observaron mejor hidratacion, coloracion,
textura y tono de la piel desde el punto de vista
clinico; aumento en el ndmero y grosor de las
fibras colagenas y eldsticas en el estudio histol6-
gico; 21 de 23 pacientes quedaron satisfechos y
2 de 23 muy satisfechos en la encuesta del grado
satisfaccion.?

Karabudak y su grupo (2016) realizaron un estu-
dio prospectivo, monocéntrico, controlado y sin
distribucién al azar en 20 mujeres con edades de
40 a 49 afos con el objetivo de medir la densidad
optica media del colageno del area facial tratada
con plasma rico en plaquetas. Se inyecté plasma
rico en plaquetas en la zona infraauricular dere-
chay en toda la cara y solucién salina (SS) s6lo
en el drea infraauricular izquierda (control). Se
realizaron exdmenes histopatolégicos antesy 28
dias después del tratamiento. Hubo relacion de
mejoria de plasma rico en plaquetas a solucién
salina (89.05% a 46.01%; p < 0.001). No se
detectaron efectos secundarios graves.'?

Draelos y colaboradores (2019) realizaron un
estudio prospectivo, controlado y cegado en 20
personas sanas de uno y otro sexo en edades
comprendidas entre 30 y 60 anos, con el obje-
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tivo de evaluar la efectividad del plasma rico en
plaquetas tépico de origen autélogo agregado
a una base cosmética aplicado dos veces al dia
en la cara después de la electroporacion en el
fotoenvejecimiento cutdneo facial. Los sujetos
se asignaron al azar para aplicar la crema mas
plasma rico plaquetas en la hemicara derecha
o izquierda y la crema sin principio activo en el
lado opuesto de la cara (control). Ambos lados
de la cara tratados con crema mas plasma rico
en plaquetas se apreciaron significativamente
superiores a los tratados con crema sin prin-
cipio activo desde el punto de vista clinico en
cuanto al alivio de la sequedad y mejoria de la
suavidad tactil, tersura y luminosidad; desde
el punto de vista histopatolégico en cuanto al
mejoramiento del ndmero y grosor de las fibras
elasticas y colagenas y, desde el punto de vista
inmunohistoquimico, en cuanto a la regulacion
positiva del colageno tipo | a las 8 semanas
postratamiento (p < 0.001)."

Du y su grupo (2020) realizaron un estudio con
el objetivo de aclarar los posibles mecanismos
moleculares del plasma rico en plaquetas en el
rejuvenecimiento de la piel arrugada y enveje-
cida. Reclutaron 30 mujeres sanas entre 30y 50
afios. Administraron tres inyecciones de plasma
rico en plaquetas autélogo en la hemicara dere-
chay de solucién salina en la hemicara izquierda
a cada paciente con intervalos de 15 dias entre
las inyecciones. Los efectos de las inyecciones de
plasma rico en plaquetas se evaluaron utilizando
el sistema de analisis VISIA® y la tomografia com-
putada de la piel (TCP). Se establecié un modelo
de piel organotipica humanay se trat6 con plas-
ma rico en plaquetas o solucion salina antes de
la irradiacién con luz ultravioleta (UV)-B (10 m)/
cm?). La distribucion de la estructura epidérmi-
ca vy las fibras dérmicas se evaluaron mediante
tincion con hematoxilina y eosina y tincion de
Masson. La expresion de metaloproteinasa-1 de
matriz (MMP-1), tirosinasa, fibrilina y tropoelas-
tina se detecté mediante PCR cuantitativa con
transcripcién inversa, transferencia de Western e

Dermatologia

inmunofluorescencia. Los resultados mostraron
que el tratamiento con plasma rico en plaquetas
mejord la calidad de la piel en los participantes.
Ademads, el analisis de VISIA® revel6 que las
arrugas y los poros disminuyeron en el grupo de
plasma rico en plaquetas en comparacion con el
tratamiento con solucién salina. El examen de
TCP alrededor de los sitios de inyeccién mostré
disminucién de la pigmentacién y aumento
del ndmero y grosor de las fibras coldagenas.
El estudio in vitro demostré que el tratamiento
con plasma rico en plaquetas redujo el fotoen-
vejecimiento al inhibir la regulacién positiva de
la tirosinasa y MMP-1 inducida por UV-B y al
inducir la expresién de fibrilina y tropoelastina
que fue regulada negativamente por UV-B."

CONCLUSIONES

En este estudio se demostré que el concentra-
do de plaquetas aut6logo produce de manera
significativa mejoramiento estético facial,
disminucion de poros, de pigmentaciones por
UVB, del dafio vascular solar, de las arrugas y
de la desuniformidad de la piel. Las reacciones
adversas que provoco fueron dolor, inflamacion
y equimosis, todas secundarias a la mesoterapia
con agujas, de leve intensidad y sin ninguna
consecuencia permanente en el individuo.
El grado de satisfaccion de los pacientes fue
directamente proporcional al grado de mejoria
alcanzado.
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Fundacién para la Dermatitis Atopica (FDA) en México

Siendo la Dermatitis Atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, cronicos en ninos, y que
requiere de explicaciones precisas y apoyo a la investigacion, para todo eso se 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 mision. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atépica y sus familiares informacion
clara, precisa y profesional sobre qué es, cémo tratar y cémo superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicolégica y social.”

“Su vision. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de 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.”
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Farmacodermias en nifos.
Concordancia diagnostica entre
servicios interconsultantes y
dermatologia en un centro de atencion
de tercer nivel

Cutaneous drug reactions in children.
Concordance between pediatric and
dermatological diagnoses in a pediatric
tertiary care center.

Patricia Garnica-Cruz, Marimar Saez-de Ocariz, Luz Orozco-Covarrubias

Resumen

OBJETIVO: Determinar la concordancia diagndstica de reacciones cutdneas adversas
a farmacos entre servicios interconsultantes y dermatologia en un centro de atencién
de tercer nivel.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, retrolectivo, transversal y observacional
en el que se revisaron todas las interconsultas disponibles de los nifios con diagnéstico
clinico de reacciones cutdneas adversas a farmacos vistos por el Servicio de Derma-
tologfa del Instituto Nacional de Pediatria de enero de 2000 a diciembre de 2015.

RESULTADOS: Se incluyeron 336 interconsultas de pacientes hospitalizados, el 58%
de los pacientes eran del sexo masculino con mediana de edad de 8 afos. Las farma-
codermias diagnosticadas por dermatologia en orden decreciente fueron: exantemas
maculopapulares, erupciones pustulosas, erupciones ampollares y urticaria. Todas las
interconsultas se solicitaron con cardcter de urgente. El servicio que mds interconsulté
fue infectologia. Los padecimientos de base mds frecuentes fueron oncolégicos, in-
fecciosos y dermatolégicos. La farmacodermia fue el motivo de hospitalizacién en el
8%. La concordancia global entre el diagndstico por el servicio interconsultante y el
servicio de dermatologia fue del 13%.

CONCLUSIONES: Los pediatras generales y los pediatras especializados en dreas
diferentes a la dermatologia fallan en el diagnéstico de enfermedades comunes de
la piel cuando se trata de nifios con tratamiento mdltiple confundiendo diferentes
dermatosis con exantemas virales. La participacién de los dermatélogos pediatras
establece el diagnéstico final.

PALABRAS CLAVE: Reaccion adversa a farmacos; nifios hospitalizados.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the concordance between the diagnosis of cutaneous drug
reactions made by the various consulting pediatric departments and the diagnosis
made by the department of pediatric dermatology in a pediatric tertiary care center.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, retrospective, cross-sectional and obser-
vational study done from 2000 to 2015 at the National Institute of Pediatrics of Mexico
was performed to find hospitalized children with a diagnosis of cutaneous adverse drug
reactions made by the department of pediatric dermatology.
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RESULTS: A total of 336 inpatient consultation requests were included, 58% of the
male sex. The median age was 8 years. The most frequent adverse drug cutaneous re-
actions were morbilliform rash, pustular eruptions, bullous eruptions and urticaria. All
consultation requests were as an emergency. Most frequent consultation requests were
from the department of pediatric infectology. The most common diagnostic categories
included oncologic, infectious and dermatologic diseases. Adverse cutaneous drug
reaction was the indication for admission in 8%. Concordance between pediatric and
dermatological diagnoses was found in 13%.

CONCLUSIONS: Pediatric specialists, other than pediatric dermatologists, failed to
diagnose common skin diseases when the child is on multiple drugs, and it may be
confused with viral exanthems. Expertise opinion from pediatric dermatologists will be

helpful to derive at the final diagnosis.
KEYWORDS: Drug reaction; Hospitalized children.

ANTECEDENTES

Los efectos adversos a farmacos son reacciones
indeseables y tipicamente no anticipadas inde-
pendientes del propésito terapéutico previsto de
un medicamento' aumentando la morbilidad y
mortalidad de los pacientes. Hasta el 70%? de las
reacciones adversas a farmacos se manifiestan en
la piel. Pueden ser leves y de alivio espontaneo
o graves poniendo en riesgo la vida.

Las reacciones cutdneas adversas a farmacos en
pacientes pediatricos hospitalizados representan
el 9.5% y en no hospitalizados el 2.5%.? Los me-
canismos implicados en las reacciones cutaneas
adversas a farmacos son inmunolégicos y no in-
munolégicos. Las reacciones cutdneas adversas
a farmacos mas frecuentes son los exantemas
maculopapulares, el eritema pigmentado fijo y
urticaria y generalmente tienen buen prondstico;
las menos frecuentes con tasas de mortalidad
variables incluyen: necrélisis epidérmica téxica
(35%), sindrome DRESS (10%) y sindrome de
Stevens-Johnson (1 a 5%).*

Las reacciones cutaneas adversas a farmacos
representan un desafio diagndstico, una historia

clinica exhaustiva y la evaluacion meticulosa de
las lesiones cutaneas son fundamentales. La base
del tratamiento es suspender el farmaco sospe-
choso, el manejo depende de la severidad de la
reaccion y del estado general del nifo.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal
y retrospectivo, en el que se revisaron las in-
terconsultas de pacientes con diagnéstico de
reacciones cutaneas adversas a farmacos vistos
por el Servicio de Dermatologia del Instituto
Nacional de Pediatria de enero de 2000 a di-
ciembre de 2015.

Se realizé estadistica descriptiva. Para las va-
riables cuantitativas se determiné mediana,
maximos y minimos. Las variables cualitativas
se describieron por proporciones o porcentajes.

RESULTADOS

Se incluyeron 336 interconsultas de pacientes
hospitalizados recibidas en el servicio de derma-
tologia del Instituto Nacional de Pediatria entre
el afio 2000y 2015 diagnosticados clinicamente
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como farmacodermia. El 58% de los pacientes
eran del sexo masculino. La edad fue de 1 mes
a 17 anos con mediana de 8 afios (promedio de
8.11 = 5.50 afios). Todas las interconsultas se
solicitaron con caracter de urgente.

Los servicios interconsultantes se detallan en el
Cuadro 1. Los padecimientos de base se refirie-
ron en 298/336 pacientes (89%), con un total
de 346 enfermedades ya que algunos pacientes

Cuadro 1. Servicios interconsultantes

Infectologia 81 24
Terapia intensiva 35 10
Hematologia 31 9.5
Inmunologia 30 9
Urgencias hospitalizacién 28 8
Oncologia 28 8
Neurocirugia 21 6.5
Urgencias prehospitalizacién 20 6
Gastronutricion 9 3
Nefrologia 9 3
Cirugia 8 2.5
Neurologia 7 2
Medicina interna 7 2
Neumologia 4 1
Consulta externa 3 1
Cardiologia 2 0.6
Neonatologia 2 0.6
Oftalmologia 2 0.6
Otorrinolaringologia 2 0.6
Alergia 1 0.3
Cirugia plastica 1 0.3
Estomatologia 1 0.3
Ortopedia 1 0.3
Salud mental 1 0.3
Endocrinologia 1 0.3
Cirugia oncoldgica 1 0.3
Total 336 100

Dermatologia
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tenfan mas de un padecimiento. La naturaleza de
las enfermedades de base en orden de frecuen-
cia fue: oncolégica, infecciosa, dermatolégica,
inmunolégica, misceldnea, neurolégica, qui-
rargica, hematolégica y defectos congénitos.
Cuadro 2

El 57% (26/46 pacientes) de los casos cuya
enfermedad de base fue dermatolégica o con
manifestaciones dermatoldgicas fue la farmaco-
dermia. Lo anterior representa el 8% (26/336) de
los motivos de hospitalizacién.

El diagndstico de envio del servicio inter-
consultante fue de farmacodermia en 60/336
pacientes (18%) con concordancia global del
13% (45/336) y discordancia del 87% (291/336).

Los 45 diagnésticos concordantes fueron:
farmacodermia (interpretado como exantema
maculopapular): 28; urticaria: 1; erupcion pustu-
lar acneiforme: 2; sindrome de Stevens-Johnson:
10; eritema pigmentado fijo: 2; necrélisis epi-
dérmica téxica: 1 y enfermedad injerto contra
huésped vs farmacodermia: 1.

De acuerdo con la morfologia de las reacciones
cutaneas a farmacos la mayor concordancia
fue en los exantemas maculopapulares y en las

Enfermedad de base

Enfermedad de base Ndam.

Oncoldégica 89
Infecciosa 55
Dermatolégica 46
Inmunoldgica 38
Miscelanea 35
Neurolégica 28
Quirdrgica 20
Hematolégica 18
Defectos congénitos 17
Total 346
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erupciones ampollares, particularmente en el
sindrome de Stevens-Johnson (50%,).

De los 291 diagnosticos discordantes, 72 care-
cieron de un diagnéstico, 144 se diagnosticaron
como exantema y los restantes (75) basicamente
mencionaban alguna otra lesién elemental (por
ejemplo, manchas, papulas, petequias, etc.).

Las farmacodermias diagnosticadas clinicamente
por dermatologia en 327/336 pacientes corres-
pondieron a: exantemas maculopapulares: 245;
urticaria: 2; erupciones pustulosas (erupciones
acneiformes): 42 y erupciones ampollares: 38
(sindrome de Stevens-Johnson: 20, eritema pig-
mentado fijo: 11, eritema multiforme: 4, necrdlisis
epidérmica téxica: 2 y sindrome DRESS 1).

En 9/336 pacientes (3%) no se llegd a un diag-
néstico clinico, se considerd el diagnéstico de
enfermedad injerto contra huésped vs farmacoder-
mia en 7 y exantema viral vs farmacodermia en 2.

DISCUSION

La administracién de cualquier medicamento
implica el riesgo de una reaccién adversa. Las
reacciones adversas a farmacos son una com-
plicacién frecuente en la practica médica y son
causa importante de morbilidad. Las reacciones
cutaneas adversas a farmacos impredecibles (tipo
B) incluyen desde exantemas maculopapulares
que pueden ser de alivio espontaneo hasta re-
acciones severas que ponen en peligro la vida.®
El diagnéstico de una reaccién cutanea adversa
a farmacos en nifios representa un reto mayor
al que nos enfrentamos dia con dia en nuestro
instituto porque semejan otras enfermedades der-
matoldgicas y la mayoria de nuestros pacientes
reciben multiples farmacos.

Las reacciones cutaneas adversas a farmacos son
mas frecuentes en ninos que en adultos (35 vs
23% de las reacciones adversas a farmacos). Se
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ha demostrado que los nifios son mas suscepti-
bles a errores relacionados con la administracién
de farmacos particularmente los primeros dos
anos de vida, lo que aumenta el riesgo de re-
acciones adversas a farmacos en general y de
reacciones cutdneas adversas a fdrmacos en
particular.®

Estudios como el del Centro de Monitoreo de
Uppsala® exploran los diferentes patrones de
reacciones adversas a firmacos en nifos, pero no
estan disenados para determinar la incidencia y
prevalencia. Encontramos dos estudios en adul-
tos que establecen la prevalencia de reacciones
cutaneas adversas a farmacos en 3.6 y 7 por
1000 pacientes hospitalizados (48 pacientes en 6
meses y 35/4765 en 10 meses).”® La prevalencia
en nuestro estudio es de 2.9 por 1000 pacientes
hospitalizados (336/113,609 en 16 afios).

En nuestro estudio corroboramos la existencia
de reacciones adversas a farmacos, reacciones
cutdneas adversas a farmacos y reacciones cu-
tdneas adversas a firmacos severas en todas las
edades pediatricas, como se han referido en la
bibliografia.>*'° El predominio del sexo mascu-
lino encontrado en nuestra casuistica (58%) ha
sido referido para reacciones adversas a farma-
cos en nifios por Star y colaboradores® (53%) y
para reacciones cutdneas adversas a farmacos
en nifios por Khaled y su grupo’® (54%). Rizzo
y colaboradores'® no encontraron predominio
de género en reacciones cutaneas adversas a
farmacos severas en nifos.

Los exantemas medicamentosos suelen ser la
causa mas frecuente de interconsulta a derma-
tologia en nifios hospitalizados.'" Las reacciones
cutaneas adversas a farmacos suelen ser la
primera causa de interconsultas dermatolégicas
urgentes.'” En nuestra casuistica todas las inter-
consultas se solicitaron con caracter de urgente
independientemente del servicio solicitante y
del tipo de reaccién cutanea.
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Encontramos referencias en la bibliografia con
respecto a los servicios que solicitan una inter-
consulta para nifios hospitalizados al servicio de
dermatologia en general''23 y entre los diag-
nosticos estan las reacciones cutdneas adversas
a farmacos; sin embargo, solamente Srinivas y
su grupo'? refieren que los servicios con mayor
ndmero de solicitudes por reacciones cutaneas
adversas a farmacos fueron pediatria general y
terapia intensiva; nuestros datos al respecto son
especificos (Cuadro 1). El 81% de las solicitudes
por una reaccién cutdnea adversa a farmacos
la efectuaron 8 servicios (infectologia, terapia
intensiva, hematologia, inmunologia, urgencias
hospitalizacién, oncologia, neurocirugia y ur-
gencias prehospitalizacion), infectologia fue el
servicio interconsultante dominante (24%).

Como se muestra en los resultados y se detalla en
el Cuadro 2, la enfermedad de base de nuestros
pacientes no corresponde con los servicios inter-
consultantes. Lo anterior se explica al considerar
que las reacciones cutaneas adversas a farmacos
son una comorbilidad directa o indirecta de la
enfermedad de base en la mayoria de los nifios
hospitalizados en nuestra institucion que pueden
cursar con mas de una comorbilidad.

La reaccién cutanea adversa a farmacos fue la
indicacion de internamiento en 26/336 (8%, de
nuestros pacientes. Llama la atencién que Sto-
ran y su grupo'' no mencionan las reacciones
cutdneas adversas a farmacos como motivo de
hospitalizacién; en su casuistica sefalan a la
dermatitis at6pica severa como principal motivo
de internamiento (8.4%), seguida de psoriasis
(3.7%). Asimismo, McMahon y su grupo' en-
contraron a las reacciones cutdneas adversas a
farmacos sin enfermedad sistémica como moti-
vo de internamiento en 1/54 nifos (1.8%) y en
11/59 (19%) con enfermedad sistémica.

En la dltima década diferentes medios han
senalado la necesidad de contar con derma-
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t6logos pediatras altamente especializados en
los hospitales pedidtricos y de dermatélogos
también altamente especializados en hospitales
de adultos' porque los diagnédsticos dermato-
[6gicos no son considerados por los servicios
interconsultantes en alrededor del 60% de los
casos,' con discordancias que llegan al 80%.'

La discordancia global (87%) encontrada en
nuestro estudio demuestra que lo sefialado
por nuestro servicio en un estudio hecho entre
1995y 1999 no ha cambiado (80.1%)."° Tal vez
si comparamos los Gltimos 5 anos en los que
la rotacién de los residentes de segundo afio
de pediatria por el servicio de dermatologia
es obligatoria (un mes) con los 5 afios previos
encontremos alguna diferencia. En términos
generales, los diagndsticos emitidos por los
servicios interconsultantes, como exantemas y
otros menos especificos incluyendo la ausencia
de un diagnéstico, corresponden a dermatosis
de facil diagnéstico para el dermatdlogo pe-
diatra.

La concordancia global (13%) fue en relacion
con los extremos de las reacciones cutdneas
adversas a farmacos en cuanto a frecuencia
y severidad. Cuando el diagnéstico fue de
farmacodermia (exantema maculopapular) la
concordancia llegé al 60% (28/45) y cuando
el diagnéstico fue de alguno de los patrones de
las erupciones ampollares llegé al 30% (14/45),
representando hasta el 50% en los casos de
sindrome de Stevens-Johnson.

De acuerdo con la morfologia de las lesiones
cutaneas las reacciones cutaneas adversas a
farmacos se clasifican en cuatro categorias
principales, los diagndsticos establecidos por
dermatologia fueron: 73% exantemas macu-
lopapulares, 5% erupciones urticariformes,
12% erupciones pustulares y 11% erupciones
ampollares. Nuestros hallazgos son congruentes
con lo publicado en lo general, con algunas
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diferencias segln el enfoque particular de cada
publicacién.'01213

El porcentaje de pacientes en los que no lle-
gamos a un diagnéstico clinico (3%) no es
significativo, los dermatélogos planteamos los
diagnésticos diferenciales y establecemos o
practicamos los procedimientos necesarios para
llegar al diagnéstico correcto.

Los medicamentos implicados en las reacciones
cutaneas adversas a farmacos con mayor frecuen-
cia son los antibiéticos y los anticonvulsivos, no
fue el objetivo de este trabajo y sélo obtuvimos
el dato en la fuente revisada en 45 pacientes. El
medicamento implicado fue un anticonvulsivo
en el 36% de los casos (16/45) y un antibidtico
en el 29% de los casos (13/45). En el espectro
del eritema multiforme en nifos la asociacion
con medicamentos es mayor que en los adultos.'”

COMENTARIO

La sospecha de una reaccion cutanea adversa a
farmacos debe prevalecer en nifos medicados. El
diagnéstico temprano y el tratamiento adecuado
y oportuno de una reaccién cutanea adversa a
farmacos reducen el riesgo de un desenlace fatal.
El seguimiento y las indicaciones precisas son
fundamentales.

Las interconsultas a dermatologia pediatrica de
pacientes hospitalizados en nuestra institucion
han sido siempre una actividad diaria, ademas
de un reto, constituyen una fuente inagotable
de conocimiento en el abordaje y manejo de
enfermedades complejas y la oportunidad de
ensefanza a residentes, no sélo de dermatolo-
gia pediatrica, sino de todas las especialidades
pediatricas.

La necesidad de adiestramiento en dermatologia
en general y en dermatologia pediatrica en parti-
cular sigue vigente en los programas de la carrera
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de medicina y de las diferentes especialidades
en general y pediatricas en particular.
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destaca la atencién dermatoldgica a los grupos marginados, la ensefianza constante de la
dermatologia bésica al personal de salud del primer nivel de atencién en las dreas remotas y
la investigacion. Aunque los problemas dermatolégicos no son prioritarios por su letalidad,
si lo son por su enorme frecuencia y la severa afectacion en la calidad de vida de los que

los padecen.

Les mostramos la estructura de nuestros cursos y como los [levamos a cabo.

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

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

puerto de Acapulco.

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

comunidades.

En la seccion “Contacto” esperamos sus comentarios y sugerencias.

Dr. Roberto Estrada Castandén
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Prevalencia de micetoma en un hospital
mexicano de especialidades durante 23
anos

Mycetoma prevalence in a specialty hospital
of Mexico for 23 years.

Luis Javier Méndez-Tovar,! Alaide Pefia Corona-Villanueva,* Liliana Guadalupe
Serrano-Jaén,? Israel Silva-Gonzalez,? Lise Albrieux®

Resumen

ANTECEDENTES: El micetoma es una de las [lamadas enfermedades olvidadas. Es mas
frecuente en personas pobres dedicadas a actividades agricolas. Los casos generalmente
se diagnostican en unidades médicas de primero o segundo nivel y pocos casos se
atienden en hospitales de especialidades.

OBJETIVO: Conocer la frecuencia, tipo de micetoma y algunas caracteristicas epide-
mioldgicas de este sindrome en los pacientes atendidos en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, observacional, analitico de los casos
registrados en el Laboratorio de Micologia Médica del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, de 1993 a 2016.

RESULTADOS: Se registraron 36 casos de micetoma: 25 de actinomicetoma (22 de
Nocardia spp y 3 de Actinomadura madurae) y 11 de eumicetoma (9 de hongos dema-
tidceos y 2 de hongos hialinos). Treinta y cuatro casos fueron hombres con edades entre
20y 50 afos, la mayoria dedicados a actividades de campo. En todos los pacientes se
detect6 asociacién con alcoholismo en diferentes grados y tabaquismo en 17 de 34.
Los pacientes con actinomicetoma tuvieron buena repuesta terapéutica, mientras que
en los enfermos con eumicetoma sélo se logro detener el avance de la enfermedad.

CONCLUSIONES: En México, aun en centros de alta especialidad, el pronéstico del
eumicetoma es malo debido a factores como carencia de estudios de sensibilidad
antifiingica, de estudios especiales para el diagnéstico oportuno, como PCR y falla
terapéutica.

PALABRAS CLAVE: Micetoma; actinomicetoma; Nocardia; Actinomadura madurae;
eumycetoma.

Abstract

BACKGROUND: Mycetoma is considered a neglected disease. It mainly affects the
poor population working in the agriculture field. The majority of the cases are diagnosed
in the medical unities of primary care. Only a few goes to the specialty’s hospitals.

OBJECTIVE: To investigate the frequency, type of mycetoma and other epidemiological
characteristics of this disease in patients attending a high specialty hospital.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, observational and analytic study of the
mycology reports from Medical Mycology Laboratory of Specialties Hospital, National
Medical Center Siglo XXI, Mexico City, was conducted from 1993 to 2016.

RESULTS: Thirty-six cases of mycetoma were recorded: 25 actinomycetomas (22
Nocardia spp and 3 Actinomadura madurae) and 11 eumycetomas (9 dematiaceous
fungi and 2 hyaline fungi). Thirty-four of the cases were men between 20 and 50 years
old (94.4%). The majority of them were working in the agriculture field. Alcoholism
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of different level was detected in 100% of the patient as well as smoking in 50% of
them. Generally, the patients with actinomycetoma had good therapeutical responses
compared to the patients with eumycetoma whose response could only permit the

slowdown of the disease spread.

CONCLUSIONS: In Mexico, even in an advanced specialty hospital, the eumycetoma
prognostic is poor due to the lack of antifungic sensitivity studies and of the special
studies for rapid diagnostic like PCR and to the weak therapeutic answer.

KEYWORDS: Mycetoma; Actinomycetoma; Nocardia;, Actinomadura madurae;

Eumycetoma.

ANTECEDENTES

El micetoma es una enfermedad subcutanea
crénica, que afecta principalmente a personas
con actividades agricolas con bajos ingresos
econémicos. Puede ser causada por hongos o
bacterias saprofitas; en el primer caso se le [lama
eumicetoma y si es causado por bacterias del
orden actinomicetales se usa el término actinomi-
cetoma. La infeccién tiende a invadir los huesos
y, en consecuencia, puede ocasionar secuelas
que impidan una funcién normal en el resto de la
vida. El agente causal forma masas en los tejidos

” 1

conocidos con el nombre de “granos”.

Entre los paises del continente americano, Mé-
xico tiene la frecuencia mas elevada y en las
revisiones mundiales aparece entre los paises
con casuisticas mas numerosas.>* Como ocurre
en otros paises, la infeccion tiene una frecuencia
de 3:1 hombre:mujer.* Los pacientes general-
mente tienen entre 20 y 50 afos, es decir, afecta
a las personas en la edad mas productiva.>

La infeccidn se adquiere por inoculacion de los
agentes a través de heridas, por tanto, afecta
principalmente a personas en condiciones de
pobreza quienes desarrollan sus actividades

sin el equipo de proteccién corporal adecuada
y carecen de recursos tecnoldgicos que dismi-
nuirian traumatismos, como equipos de siembra
automatizados y cosechadoras mecanicas. La
mayor parte de los micetomas se manifiesta en
los pies y las piernas, aunque las lesiones pueden
aparecer en cualquier parte del cuerpo.®

En México el 97% de los micetomas son
causados por bacterias del orden actinomice-
tales, Nocardia brasiliensis es el agente mas
importante, mientras que en los eumicetomas
los géneros mas importantes son Madurella y
Trematosphaeria.*’

Como la mayoria de los casos afecta a campe-
sinos y personas ligadas a actividades agricolas,
los pacientes inicialmente son atendidos en
clinicas de primer contacto o en hospitales
generales de zona donde son diagnosticados y
reciben tratamientos la mayor parte de las veces
con buenos resultados.® Sin embargo, algunos
pacientes son enviados a hospitales de alta es-
pecialidad por factores como: falla terapéutica,
cuadros en topografias que ponen en peligro
la vida, comorbilidad que ocasiona evolucion
torpida, debridaciones quirdrgicas previas sin
diagnéstico preciso, etc.
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El objetivo de este trabajo es determinar la
frecuencia de este sindrome en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, IMSS, de 1993 a 2016, determinar el tipo de
micetoma, las caracteristicas epidemioldgicas de
los pacientes y el tratamiento recibido.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de prevalencia descriptivo, obser-
vacional, transversal y retrospectivo que fue
aprobado por el Comité de Investigacién y Etica
del Hospital de Especialidades con el numero
R-2012-3601-190.

Se incluyeron los registros del Laboratorio de
Micologia Médica referentes a todos los pacien-
tes adultos de cualquier edad y sexo que fueron
enviados al Hospital de Especialidades con el
diagndstico de micetoma entre 1993 y 2016.

El diagndstico de micetoma en el Hospital de
Especialidades se establece usando dos metodo-
logias: 1) estudio microbiolégico que consiste en
examen directo con KOH al 15% y cultivos en
medio de agar dextrosa Sabouraud simple y agar
dextrosa Sabouraud con antibiéticos, y 2) estudio
histopatoldgico en el que el material obtenido
por biopsia es fijado y tefiido con las tinciones
de hematoxilina-eosina y PAS o Grocott.

De cada paciente se obtuvieron los resultados
de los estudios de laboratorio y se analizaron los
siguientes datos: edad, sexo, lugar de residencia,
tipo de micetoma y agente causal, ocupacion,
comorbilidad, método de diagnéstico y trata-
mientos recibidos.

RESULTADOS

De un total de 108 pacientes enviados al Hos-
pital de Especialidades con el diagnéstico de
micetoma, en el Laboratorio y en el Departa-
mento de Histopatologia del mismo hospital
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s6lo en 36 enfermos (33.3%) se comprobé el
diagnéstico; 34 eran hombres con intervalo de
edad de 22 a 55 anos.

La principal ocupacién de los hombres fue la
de campesino o agricultor en 15 de 34 casos; 8
de 34 eran cargadores, el resto tenfa actividades
que predisponian a traumatismos cutaneos. Hu-
bo dos casos de mujeres que dijeron dedicarse
al hogar, pero eran habitantes de zona rural.
Cuadro 1

Comorbilidad

Todos los pacientes (hombres y mujeres) refi-
rieron ingesta de bebidas alcohdlicas al menos
una vez a la semana llegando con frecuencia a
la embriaguez, pero no fue posible determinar el
nimero exacto de estos eventos. El tabaquismo
se registré en 17 de los 34 hombres con miceto-
ma con un consumo de 5 a 10 cigarros por dia.

Procedencia

Catorce pacientes fueron enviados de clinicas
familiares u hospitales de zona de la Ciudad de
México; 8 provenian de Morelos y 4 de Chihua-
hua. El resto de las pacientes provenian de los
estados de Chiapas, Veracruz y Baja California Sur.

Topografia del micetoma

De los 25 actinomicetomas 22 se localizaron en
el pie; dos casos causados por Actinomadura ma-

Cuadro 1. Ocupacion de los pacientes con micetoma

Ocupacion Num. de casos

Campesino o agricultor 15
Cargadores 8

Actividades con riesgo de
traumatismos cutaneos 11
(albaniles, mecanicos, carpinteros)

Amas de casa 2

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5771
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durae afectaron la espalda; un caso ocasionado
por N. brasiliensis afecté el abdomen. De los 11
pacientes con eumicetoma, 10 tenian lesiones en
el pie y un paciente con Madurella mycetomatis
tuvo lesiones extensas en el cuello y el térax
posterior y anterior. Cuadro 2 y Figuras 1y 2

Tipo de micetoma y topografia de las lesiones

Agente Nam. de S
8 casos afectado

Actinomicetales 25
Pie (21)
Nocardia spp
Abdomen (1)
Espalda (2)
Actinomadura
Pie (1)
Hongo 11
Dematidceos 9 Pie (7)
. Pie (1)
Madurella mycetomatis Cuello (1)
Hialinos Pie (1)
Scedosporium apiospernum Pie (1)

Figura 1. A. Paciente con micetoma por A. madurae
quien fue enviado al Hospital de Especialidades des-
pués de haber sido intervenido quirdrgicamente sin
éxito. B. En la laminilla histolégica se observan varios
granos visibles a simple vista. C. Grano de actinomi-
cetoma donde se observa un grano mayor de 1 mm,
con la tincion mas intensa en la periferia y huecos en
el centro (contorno cartogréfico).
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Figura 2. A. Paciente originario de Baja California Sur
con eumicetoma causado por Madurella mycetomatis
de 4 anos de evolucién. B. Biopsia de cuello que
evidencia granos negros macroscopicos incrustados
en el tejido y libres en la solucién salina. C. Aspecto
macroscopico de la colonia con 21 dias de incuba-
cién. D. Examen directo con azul de algod6n donde
se observan algunas fidlides. El cultivo se identifico
por técnicas moleculares de amplificacion y secuen-
ciacion, determinandose que se trataba de Madurella
mycetomatis.

Método diagnostico y causa

El estudio mds sensible fue el histolégico con
100% de positividad, seguido del examen di-
recto que fue positivo en 33 de los 36 casos. El
cultivo se logré en 21 de 36 pacientes. En 21
casos las tres técnicas fueron positivas.

Con base en los estudios anteriores se determind
que en 25 de 36 pacientes el agente fue bacteria-
no (actinomicetoma); de ellos en 22 fue causado
por Nocardia spp y en 3 casos hubo desarrollo de
Actinomadura madurae. Se detectaron 11 casos
de eumicetoma, 9 fueron causados por hongos
dematiaceos y 2 por hongos hialinos.
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Hubo 21 cultivos positivos, de ellos 18 fueron
actinomicetales, 15 correspondieron a Nocardia
sppy 3 a Actinomadura madurae. De los hongos
se obtuvieron dos cultivos de Madurella myce-
tomatis y uno de Scedosporium apiospernum.

Tratamiento prescrito

De los 25 pacientes con actinomicetoma, 21
fueron tratados con trimetoprim/sulfametoxazol
(160/800 mg al dia) mas diaminodifenilsulfona
(100-150 mg al dfa). El tratamiento mas corto
fue de 6 meses y el mds prolongado de un afo.
Este dltimo de un afo sélo se prescribio a 3 pa-
cientes. En tres enfermos con actinomicetoma
se administré la combinacion de trimetoprim/
sulfametoxazol a las dosis mencionadas adi-
cionando amikacina a dosis de 15 mg/kg al dia
durante 21dias con suspensién de una semana
del aminoglucésido para valorar la funcion re-
nal y auditiva; los pacientes recibieron entre 3
y 5 ciclos de amikacina. De los casos causados
por Nocardia brasiliensis uno se localizé en el
abdomen y el agente aislado mostré resistencia
a los tratamientos habituales, por lo que con
base en un estudio de sensibilidad se decidi6
prescribir la combinacién de cefotaxima mas
amikacina logrando curar al paciente en dos
meses de tratamiento después de haber tenido
la infeccion durante tres anos.’

De los 11 pacientes con eumicetoma, 9 fueron
tratados con itraconazol a dosis de 300 mg al
dia en periodos de 8 a 18 meses. Un paciente
fue tratado con voriconazol inicialmente a dosis
de 400 mg al dia durante 7 meses y 4 meses
mds a 600 mg al dia. Por Gltimo, en uno de los
casos se administré la dosis de 600 mg al dia de
voriconazol durante 8 meses.

En 10 de los 11 pacientes con eumicetoma se
logré detener el avance de la enfermedad docu-
mentado por clinica y por estudios de imagen y
fueron enviados a sus hospitales de origen para
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continuar el tratamiento. El paciente con eumi-
cetoma en el cuello (Figura 2) inicialmente fue
tratado con 300 mg al dia de itraconazol con
respuesta moderadamente favorable, con base en
el estudio de sensibilidad antifiingica, se cambid
el antifGngico por voriconazol a dosis de 400 mg
al dia con buena respuesta terapéutica; sin em-
bargo, manifesté fotosensibilidad a los 15 dias de
iniciado el tratamiento, por lo que se suspendio el
medicamento reiniciando itraconazol sin mejo-
ria; por tal motivo, fue dado de alta por maximo
beneficio, pero sin curacién de la enfermedad.

DISCUSION

El micetoma es una enfermedad que puede ser
atendida en clinicas familiares o en hospitales
de segundo nivel, solamente los casos con falla
terapéutica, comorbilidad y con topografia que
pone en peligro la vida o con riesgo de incapa-
cidad permanente son enviados a centros de alta
especialidad, como el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Por este motivo en este reporte, el nimero de
casos diagnosticados (36 pacientes) en el pe-
riodo estudiado de 1993 a 2016 es muy bajo,
con promedio anual de 1.56, inferior al de otras
casuisticas mexicanas, como la de Bonifaz pu-
blicada en 2014,%en la que la frecuencia anual
fue de 14.6 casos.

En relacién con el grupo de edad afectado, no
hay cambio con lo reportado en la bibliografia
mundial, porque la enfermedad tiene mayor
incidencia en el grupo de personas de 20 a 50
anos.’ En relacién con el género, se nota un
franco predominio de hombres con porcentaje
de 94% que contrasta con lo publicado en la
mayor parte de los trabajos, que generalmente
es del 75%.1°

En cuanto a la comorbilidad, no se encontrd
ninguna enfermedad asociada como factor
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predisponente al micetoma, si bien la mayo-
ria de los pacientes eran alcohdlicos y tenian
elevado indice de tabaquismo, por si mismos,
consideramos que esos factores no inciden en
la frecuencia de este sindrome; al parecer, la
pobreza y los traumatismos son los principales
factores predisponentes a la enfermedad.

Algunos autores mencionan la posibilidad de
predisposicion genética basados en la observa-
cién de que en una familia generalmente hay un
solo caso o maximo dos de micetoma, a pesar
de que todos los integrantes tienen exposicion
a los mismos riesgos. Esta hipétesis requiere un
estudio mds profundo.™

Si bien las casuisticas mexicanas de micetoma
mas importantes refieren una frecuencia de
actinomicetoma del 90 al 97%,%>'%'2 en este
trabajo hubo 30% de eumicetomas, esto es
l6gico debido a que este sindrome, cuando
esta causado por hongos, tiene una respuesta
terapéutica menos favorable,® desarrollando
cuadros de mayor duracién vy, en consecuen-
cia, los pacientes requieren nuevas alternativas
de tratamiento médico, como los azélicos de
Gltima generacioén, entre ellos posaconazol o
isavuconazol;" en algunos casos incluso debe
considerarse la amputacion o debridaciones
quirargicas amplias, sobre todo en eumicetomas
para lograr controlar la enfermedad.™

La localizacion del micetoma predominante fue
podal en el 89% de los casos, que es mayor a
lo publicado en la casuistica mundial de van de
Sande y colaboradores,® donde la localizacién
podal represent6 menos del 70%.

El método de diagnéstico de mayor sensibilidad
fue el histoldgico y esto es explicable por el ta-
mano de los granos aunado al uso de tinciones
que ayudan a visualizar las estructuras parasi-
tarias. Si bien el examen directo es rapido y de
facil realizacién, el nimero de falsos negativos se
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incrementa debido a la ausencia de fistulas acti-
vas y a la existencia de detritos tisulares y otros
artefactos que pueden dificultar la visualizacion.

La sensibilidad del cultivo es menor, los agentes
etiolégicos sean bacterianos o micéticos en teo-
ria, por ser saprofitos, deben crecer rapidamente;
sin embargo, este estudio sélo tuvo positividad
del 69% debido a que las muestras generalmente
estdn contaminadas con otros microorganismos
de crecimiento mas rapido, como Staphylococ-
cus spp o, incluso, Candida spp, que pueden
impedir la visualizacién e identificacion correcta
de los microorganismos desarrollados. Es claro
que este hospital esta bastante limitado en proce-
dimiento de diagnéstico, mientras que diversos
estudios de investigacién han mostrado la utili-
dad de las técnicas inmunolégicas e incluso del
PCR en tiempo real para el diagnéstico oportuno
de eumicetomas.'

En relacién con el tratamiento se corro-
boré la buena respuesta antibidtica de los
actinomicetomas porque todos ellos tuvieron
una rapida mejoria 'y curacion en los 25 casos. En
los pacientes con eumicetomas, si bien se logré
detener el avance de la enfermedad, no pudo
demostrarse la curacién completa en ninguno
de ellos, incluso un paciente se dio de alta por
maximo beneficio, pero con gran actividad en
las lesiones que tenfa en el cuello. Esto resalta
la importancia de que todos los aislamientos de
micetoma deberian someterse a un estudio de
sensibilidad antibiética o antifdngica para elegir
el mejor tratamiento; sin embargo, esta practica
generalmente no se realiza en los pacientes
con micosis subcutaneas, lo que ocasiona que
el tratamiento se administre generalmente de
manera empirica y, en consecuencia, aumentan
las fallas terapéuticas.

En este trabajo se comprob6 que el micetoma
es una enfermedad que debe diagnosticarse y
tratarse en unidades médicas de primer o se-
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gundo nivel de atencién médica, los casos que
fueron enviados a este hospital fueron casos con
mala respuesta terapéutica, algunos con cirugia
previa y muchos de ellos causados por hongos.
Quedd nuevamente en evidencia la importancia
de preparar personal médico para el diagnéstico
y para el tratamiento en los lugares de origen de
los pacientes; asi como de implementar técnicas
modernas de diagnéstico con el fin de lograr una
atencion mas rapida y evitar las complicaciones
propias de la enfermedad.
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Demodicosis, revision de una
enfermedad dermatologica con
implicaciones clinicas y terapéuticas
individuales

Demodicosis, a review of a dermatological
entity with individual clinical and therapeutic
implications.

Alejandro Castellanos-Angarita,* Maria Cecilia De la Espriella,! Sofia Paez,> Margarita
Tamayo-Buendia®

Resumen

OBJETIVO: Proporcionar un contexto histérico, fisiopatoldgico, clinico, diagnéstico y
terapéutico de la demodicosis como un padecimiento dermatolégico de conocimiento
reciente, con afecciones cutdneas debidas a una infestacién patoldgica del dcaro De-
modex spp, ya sea por aumento de la densidad de sus colonias, por inmunosupresién
del huésped o por la administracion de inmunosupresores.

METODOLOGIA: Se realizé una bisqueda en el periodo comprendido entre julio de
2020 y marzo de 2021 en PubMed usando los términos MeSH Mite infestation, Skin,
Therapeutics y los términos comunes human demodicosis y human demodex. También
se realizé una buisqueda en el mismo periodo en Google Académico con el término
Demodicosis humana.

RESULTADOS: Se obtuvieron 696 resultados en PubMed, al aplicar filtros de bisqueda
a articulos en inglés, revisiones sistematicas y narrativas se obtuvieron 55 articulos. En
Google Académico se aplicaron filtros a articulos publicados en espafol, limitando
la bisqueda a 132 articulos.

CONCLUSIONES: Ante las manifestaciones clinicas de la demodicosis similares a las
de la rosdcea o el acné nodular y quistico, pero con ausencia de eritema marcado,
enrojecimiento episddico, lesiones asimétricas o falla a tratamientos de primera linea
contra estas afecciones, debe considerarse el diagnéstico de demodicosis.

PALABRAS CLAVE: Infestacién por dcaros; piel.

Abstract

OBJECTIVE: To provide a historical, pathophysiological, clinical, diagnostic and thera-
peutic context of demodicosis as a dermatological disease of recent knowledge, with
skin conditions due to a pathological infestation of the Demodex spp mite, either due
to increased density of its colonies, due to immunosuppression of the host or by the
administration of immunosuppressants.

METHODOLOGY: A search was conducted in the period from July 2020 to March
2021 in PubMed using the terms MeSH “Mite infestation”, “Skin”, “Therapeutics” and
the common terms “human demodicosis” and “human demodex”. A search was also
conducted in the same period on Google Scholar with the term “Human demodicosis”.

RESULTS: Sixty hundred and ninety-six results were obtained in PubMed, when ap-
plying search filters to articles in English, systematic and narratives reviews, 55 articles
were obtained. In Google Scholar, filters were applied to articles published in Spanish,
limiting the search to 132 articles.
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CONCLUSIONS: Given the clinical manifestations of demodicosis similar to those of
rosacea or nodular and cystic acne, but with the absence of marked erythema, episodic
redness, asymmetric lesions, or failure of first-line treatments for these conditions, the

diagnosis of demodicosis should be considered.

KEYWORDS: Mite infestation; Skin.

ANTECEDENTES

Los acaros Demodex spp se han descrito en la
bibliografia desde 1841 por Simon como “Acarus
folliculorum Simon”, un parasito sapréfito que se
encuentra en la unidad pilosebacea de los ma-
miferos."? Hay dos especies que se encuentran
en los seres humanos: Demodex folliculorum y
Demodex brevis.!

Los acaros Demodex spp pertenecen a la
clase Arachnida, orden Acarina y familia De-
modicidae.® A lo largo de los afos se realizaron
asociaciones del Demodex spp con tumores,
pero en 1961 Ayres y colaboradores comenzaron
a usar el término oficial de demodicosis para
denotar la infestacion patolégica de este acaro.*

En 1993, Forton y Seys llevaron a cabo un estudio
que demostr6 el papel patogénico de Demodex
folliculorum en la rosacea papulopustulosa.’ En
2004, Akilov correlaciond la presencia de antigeno
HLA de clase |, HLA Cw2 y Cw4 con la densidad
de Demodex spp.° Para el afio 2010, Zhao y co-
laboradores concluyeron que existe asociacion
importante entre la infestacion por Demodex spp
y la aparicién de rosécea, por lo que Demodex spp
es un factor de riesgo de esta enfermedad.”

Tras la descripcién de todos estos estudios, el
acaro Demodex spp ha continuado siendo objeto
de interés de estudio en dermatologia y oftalmo-
logia y algunos profesionales atiin consideran

controvertido definir a la demodicosis como una
enfermedad adicional .>7/8°

El objetivo de esta revision sistematica es pro-
porcionar un contexto histdrico, fisiopatolégico,
clinico, diagnéstico y terapéutico de demodicosis
o demodicidosis como un padecimiento dermato-
|6gico de conocimiento reciente, con afecciones
cutaneas debidas a una infestacién patolégica del
acaro Demodex spp, ya sea por aumento de la
densidad de sus colonias, por inmunosupresion
del huésped o por la administracién de inmuno-
supresores.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda en el periodo compren-
dido entre julio de 2020 y marzo de 2021 en
Pubmed usando los términos MeSH Mite infesta-
tion, Skin, Therapeutics y los términos comunes
human demodicosis y human demodex.

Posteriormente se realizé una blsqueda en el
mismo periodo en Google Académico con el
término Demodicosis humana, con lo que se
obtuvo un total de 260 resultados.

RESULTADOS
Se obtuvieron 696 resultados en PubMed, al
aplicar filtros de bisqueda a articulos en inglés,

revisiones sistematicas y narrativas se obtuvieron
55 articulos.
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En Google académico se aplicaron filtros a
articulos publicados en espafiol, limitando la
busqueda a 132 articulos.

Para la construccién de esta revision se eligie-
ron los articulos basados en titulos, resumen
y afo de publicacién, dando prioridad a los
publicados en los dltimos 10 afos. Se tuvieron
en cuenta 38 articulos que fueron revisados por
los autores mencionados para la redaccion de
este manuscrito.

Demodex folliculorum suele residir en los foli-
culos pilosos, mientras que Demodex brevis se
encuentra con mayor frecuencia en las glandulas
sebaceas y de Meibomio." Para que los acaros
Demodex spp alcancen y colonicen la piel hu-
mana, es necesario el contacto directo, su ciclo
de vida es de aproximadamente 14 a 18 dias des-
de la etapa de huevo hasta la etapa de adulto.™

Después de que los adultos se aparean en la
apertura del foliculo, los huevos se depositan
dentro de los foliculos pilosos o glandulas seba-
ceas. En su forma adulta, Demodex spp puede
generar un bloqueo mecénico de los conductos
pilosebaceos, favoreciendo la inflamacién, hi-
perplasia e hiperqueratinizacién.” La actividad
enzimatica de los dcaros genera secrecién de
lipasa y proteasa, que transforman el sebo en
citotoxinas irritantes que estimulan receptores
activados por proteasas, inician la secrecién de
péptidos antimicrobianos y citocinas proinfla-
matorias, lesionando las células glandulares y
epiteliales que recubren los foliculos pilosos.'"

Ademas, diferentes antigenos del parasito ini-
cian una respuesta inmunolégica que culmina
en dafo tisular por activaciéon de la cascada
de inflamacidn. Proteinas bacterianas, como
el carbohidrato similar al antigeno Tn de De-
modex spp parecen incrementar la inflamacién
al aumentar la migraciéon de neutréfilos y la
liberacién de metaloproteinasa-9, catelicidina,
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interleucina 8 y factor de necrosis tumoral alfa.'?
Las células T ayudadoras CD4+, macréfagos y
las células de Langerhans son células de res-
puesta inmunitaria adaptativa que infiltran la
unidad foliculo-sebdcea, atraidas por citocinas
y quimiocinas proinflamatorias que interfieren
con la respuesta inmunitaria innata del huésped,
permitiendo mayor colonizacion y la persistencia
de una alta densidad de Demodex spp.>'?

Las alteraciones oculares producidas por Demo-
dex spp comparten las mismas vias inflamatorias
mencionadas.%'2

Mdiltiples padecimientos dermatolégicos, como
la rosacea, el adenoma sebaceo, la adenitis seba-
cea, la erupcién papulopustulosa, la dermatitis
seborreica y la foliculitis del cuero cabelludo
se han relacionado con la existencia de 4caros
Demodex spp, principalmente en pacientes
HLA-Cw2 y HLA-Cw4, que parecen ser suscep-
tibles a su colonizacién.**' Aln existen muchas
vias patogénicas que estan en estudio.

Manifestaciones clinicas

La demodicosis puede clasificarse en primaria
o secundaria. La demodicosis primaria se dis-
tingue por un inicio tardio, usualmente después
de los 40 afios y en la poblacién anciana; tener
afectacion de la cara, principalmente en las
regiones periorificiales (perioral, periorbitaria
o periauricular); distribucién asimétrica con
lesiones satélites; ser asintomatico o levemente
pruriginoso y estar asociada con el foliculo
piloso.’31

La demodicosis secundaria es aquélla en la que
se observan lesiones cutdneas asociadas con
aumento anormal de los dcaros Demodex spp
en pacientes con otras enfermedades cutaneas
o sistémicas de base. Se manifiesta con mas fre-
cuencia en pacientes inmunosuprimidos o en los
que estan recibiendo inmunosupresores, como
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esteroides topicos o inhibidores de la calcineu-
rina. Estos pacientes tienen manifestaciones
clinicas en una etapa temprana de la vida, con
distribucién facial difusa, afectaciéon del tronco
y extensa inflamacion.'*1415

Esta enfermedad se caracteriza por el polimor-
fismo de sus manifestaciones clinicas, lo que
puede llegar a dificultar su sospecha diagndsti-
ca." Se han descrito diferentes clasificaciones
basadas en la manifestacién, morfologia y des-
encadenantes exdgenos, que en ocasiones se
sobrelapan y pueden ser un factor de confusion
para el clinico.

La forma clinica mds frecuente de demodicosis
es la rosacea-simil, que se caracteriza por desca-
macién folicular, papulas y pustulas asimétricas
faciales, sin eritema, enrojecimiento subito facial
ni telangiectasias.'®'”

En el caso de encontrar acentuacion folicular,
aspecto rugoso de las mejillas y eritema leve,
principalmente en mujeres (Figura 1), debe
considerarse el subtipo pitiriasis folliculorum.®

El subtipo gravis se distingue por nédulos gra-
nulomatosos en aspecto de jalea de manzana,
asimétricos, bilaterales, principalmente en las
mejillas y con granulomas de tipo cuerpo extrafio
con células de tipo Langhans fagocitando partes
del acaro.” Los abscesos por Demodex spp a
su vez muestran noédulos; sin embargo, éstos
tienden a ser unilaterales y el paciente tiene
antecedente de haber recibido antibiéticos, sin
mejoria significativa.?°

La erupcion perioral y la foliculitis por Demo-
dex spp son subtipos clinicos similares; en el
primero, las papulas y pustulas se distribuyen
alrededor de los ojos, la nariz y la boca;'*'® en
el segundo las pustulas pueden estar en esta
localizacién; sin embargo, de manera asimétri-
ca o unilateral.’ Una clave clinica es que los
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Figura 1. Pitiriasis folliculorum en una mujer joven
sin comorbilidades. En el mentén y con extension
hacia las mejillas se evidencia una placa de base
eritematosa con multiples papulas foliculares, tapo-
namiento y acentuacion folicular que dan un aspecto
de papel de lija.

pacientes con erupcién perioral refieren haber
recibido recientemente esteroides o inhibidores
de calcineurina.

La blefaritis asociada con Demodex spp se
manifiesta con descamacidn, eritema, pustulas
en el reborde palpebral y sensacién de cuerpo
extrano ocular.’®?!
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En la Figura 2 proponemos un algoritmo ba-
sado en la manifiestacién clinica, que busca
simplificar conceptos y aumentar la pesquisa
diagnéstica de esta enfermedad.

Diagnéstico

El diagndstico de demodicosis ha avanzado a
través de los aios con la inclusién de métodos no
invasivos como la dermatoscopia, la microscopia
confocal, la tomografia de coherencia 6ptica de
alta definiciéon y la visualizacién directa en lam-
para de hendidura.?*?* Tradicionalmente se han
descrito otras técnicas invasivas y minimamente
invasivas, como el uso de cinta adhesiva, la biop-
sia superficial estandarizada con cianoacrilato,
la biopsia por arrancamiento de pestafias y el
estudio histopatoldgico (Figura 3).22° La biop-

Dermatologia

sia superficial estandarizada con cianoacrilato
tomada en dos ocasiones es el método patrén
de referencia para el diagnéstico. Sus ventajas
frente a otros métodos son su alta especificidad
y sensibilidad, es facil de realizar, reproducible
y accesible y genera poco dolor al paciente.?

La dermatoscopia es un método no invasivo,
dependiente del operador, que requiere este
medio tecnolégico para su realizacion; sin em-
bargo, es una herramienta accesible durante el
examen clinico que no genera molestia ni dolor
y que no aumenta los costos al sistema de salud
ni al paciente.?

El diagnéstico definitivo depende de la co-
rrelacion clinica y los resultados del método
utilizado, en el Cuadro 1 se resumen los méto-

e h “
Papulas y pustulas
periorificiales

. J
( )
Nédulos en jalea de
manzana en las mejillas N ~
\_ J Antect'edente AdirlirfcimciEn Consic{ere Qemodicpgis como
- N negativo de previa de esteroides diagnéstico clinico
Eritema, acentuacion y foto§;3nsibiflidgc|i ° o inhibidores de V
taponamiento folicular e calcineurina topicos
\ ) N J J - T
Use herramientas diagndsticas,
’ confirme la sospecha clinica
Pustulas foliculares en Y 3 it
las mejillas sin eritema Antecedente negativo N/
ni descamacién de fotpsensibili'dad o lnmu.no,supresién
eritema facial sistémica
L reactivo )L ) Defina un plan terapéutico

Nédulos profundos en
las mejillas, unilaterales

. J

( Foliculitis de parpados )
con sensacién de cuerpo
extrafio y descamacion ) J

Figura 2. Algoritmo diagnéstico-clinico de demodicosis.
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Figura 3. Biopsia de piel de mejilla. Hematoxilina y
eosina, 10x. Estrato corneo con hiperqueratosis, or-
toqueratosis y taponamiento folicular con ocupacion
por siete cuerpos de Demodex spp, discreta acantosis
y en la dermis superficial infiltrado inflamatorio mono-
nuclear perivascular e intersticial.

dos diagndsticos invasivos disponibles y en el
Cuadro 2 los métodos diagnésticos no invasivos
disponibles, con sus puntos de corte descritos.

Tratamiento

Considerar a la demodicosis un padecimiento
con particularidades fisiopatoldgicas, clinicas
y diagnésticas diferentes a las de la rosacea, las
erupciones rosaceiformes y el acné nodular y
quistico es una necesidad principalmente en-
marcada en las conductas terapéuticas.

Pese a la asociacién de Demodex spp con otros
padecimientos mencionados y con el empeora-
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miento de los mismos en relacién con la carga
poblacional de este parasito, el tratamiento
puede ser un reto y en muchas ocasiones esta
encaminado al control de los sintomas, pues la
reduccién del nimero de Demodex spp puede
ser transitoria.'®

Existen opciones tépicas y sistémicas de trata-
miento.'® En una revision sistemdtica realizada
por Jacob y colaboradores se encontré que el
medicamento mas formulado en los ensayos cli-
nicos revisados fue metronidazol tépico u oral .’
No es claro si el metronidazol tépico puede o
no reducir el conteo tisular de Demodex spp; sin
embargo, si puede inactivar especies reactivas de
oxigeno y disminuir citocinas proinflamatorias;
se ha administrado en concentraciones de 0.75%
hasta 2%, logrando disminuir significativamente
el eritema y las lesiones inflamatorias.’**3

El metronidazol oral se ha prescrito en dosis de
1 a 1.5 g al dia durante 4 semanas, logrando
disminucion del conteo de Demodex spp, pero
con mayor efectividad al administrar tratamiento
combinado con ivermectina oral, incluso alcan-
zando la remisién completa.?!

Sarac publicé un estudio que comparé la efi-
cacia y tolerabilidad de las terapias topicas
en demodicosis. Los medicamentos incluidos
fueron sulfacetamida de sodio 10% mas sulfuro
5%, crotamitén 10% y permetrina 5%. Todos los
tratamientos lograron disminucién en el conteo
de Demodex spp y alivio del eritema, sin encon-
trar diferencias estadisticamente significativas en
el conteo de Demodex spp, la disminucién del
eritema o la satisfaccion del paciente con cada
tratamiento. Tampoco hubo diferencias en la
incidencia de efectos adversos.>

Otros tratamientos topicos descritos son lindano
al 1%, ivermectina 1%, benzoato de bencilo
10-25% vy pilocarpina 4%. El lindano no mos-
tré beneficio en las lesiones inflamatorias y se
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Cuadro 1. Métodos diagnésticos invasivos de demodicosis

Método diagnéstico Punto de corte Ventaja

Cinta adhesiva mas Uso de cinta adhesiva  Visualizacién de colas  Minimamente
microscopia optica”  transparente sobre el de Demodex spp. No invasivo, facil de
drea afectada, se retira  se ha definido punto  realizar, requiere

vigorosamente y se de corte, sensibilidad  pocos insumos
pone sobre la [dmina  ni especificidad.

de microscopia, Limitacion: seborrea,

se agrega aceite presencia de pelo,

vegetal y se realiza calidad de la cinta

visualizacién a
microscopio de luz

Dermatologia

Revisto mexicano

Desventaja

No hay puntos de
corte definidos, no es
reproducible. Requiere
microscopio de luz

Biopsia por Traccion de Visualizacién directa ~ Minimamente

arrancamiento de pestaias, se fijan del Demodex spp. invasivo, minimo

pestanas®’ en portaobjetos con Media de 1.6 dolor, visualizacién
aceite y se realiza Demodex/foliculo. directa y requiere
visualizacion directa  No se han definido pocos insumos

puntos de corte

Requiere capacitacién
y equipo. Sélo es

atil en blefaritis por
Demodex spp
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Métodos diagnésticos no invasivos de demodicosis

Dermatoscopia?

Microscopia
confocal?*?*

Tomografia de
coherencia optica®

Lampara de
hendidura?

Uso de dermatoscopio
de luz polarizada.

No se requiere
contacto directo con
la piel ni un medio de
contacto entre piel y

equipo

Requiere microscopio
confocal que utiliza
una fuente de diodo
y un objetivo que
condensa la luz
reflejada permitiendo
obtener imagenes
horizontales y en
profundidad de hasta
120 micras.

Evaluar un drea de

1 cm?

Utiliza la luz infrarroja
en un espectro
cercano a 1305 nmy
detecta la luz reflejada
a partir del tejido.
Permite obtener
imagenes hasta T mm
en profundidad

Lampara de hendidura
utilizada durante el

examen oftalmolégico.

Realiza visualizacion
directa o solucién de
arbol del té al 50%
para inducir la salida
de Demodex spp

Visualizacion de

tres 0 mas colas de
Demodex spp.
Visualizacion de
aperturas dilatadas de
Demodex spp.
Sensibilidad: 83%,
especificidad: 46%

Evidencia colas

de Demodex spp
emergiendo del
foliculo.

Mas de cuatro
Demodex spp. por
foliculo.

Sensibilidad: 84%,
especificidad: 72%.
Mas de 0.3 Demodex/
foliculo en un é4rea de
25 mm?.

Sensibilidad: 72%,
especificidad: 76%
De tres a cinco puntos
blancos agrupados por
foliculo.

Sensibilidad: 100%,
especificidad: 65%.
Limitacion en
variantes nodulares

Evidencia de cola

de Demodex spp
protruyendo a través
del infundibulo de las
pestanas.
Sensibilidad: 94%,
especificidad: 89%

No invasivo, facil de
realizar, disponible
durante la consulta,
abarca una gran

area de examen,
evaluacioén en tiempo
real contra el area
sana, no genera costo
adicional al sistema de
salud ni al paciente

No invasivo,

corto tiempo en

su realizacion,
evaluacioén en tiempo
real

No es invasivo,
toma de dos a cinco
minutos, evaluacion
en tiempo real

No es invasivo,
evaluacion en tiempo
real, rapida realizacion

2021; 65 (3)

Los hallazgos
dependen del tipo de
demodicosis, genera
costo al dermatélogo,
es dependiente del
operador.

Baja especificidad

Requiere capacitacion,
dependiente del
operador, disponible
en pocos centros,
requiere equipo y
genera costo adicional
al sistema de salud

Requiere capacitacion,
dependiente del
operador, disponible
en pocos centros,
requiere equipo y
genera costo adicional
al sistema de salud

Requiere capacitacién,
dependiente del
operador, requiere
equipo especializado,
s6lo es dtil en los
parpados

asocio6 con irritacion, a diferencia del benzoato
de bencilo con el que se logré disminuir el
conteo de Demodex spp sin irritacién local
moderada.’'33 La pilocarpina puede reducir el
conteo de Demodex spp y lograr alivio de los
sintomas; sin embargo, hay pocos estudios que
demuestren mayor eficacia que los tratamientos
mencionados.’® Asimismo, la ivermectina 1% en

crema ha logrado disminuir el conteo de Demo-
dex spp vy el eritema; sin embargo, las tasas de
recidiva son altas.>

Con la doxiciclina oral a dosis de 40-50 mg al
dia no se logra la disminucién del conteo de
Demodex spp, pero si se ha obtenido alivio de
las lesiones inflamatorias por su efecto antiin-
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flamatorio y modelador de metaloproteinasas
tisulares.?”

En la demodicosis ocular, el uso de aceite de
arbol del té fue efectivo en reducir el conteo de
Demodex spp y lograr el alivio de los sintomas
causados por blefaritis, no se ha definido con
exactitud una concentracion ni un tiempo de
tratamiento estandar.*®

El Cuadro 3 redne los principales tratamientos
topicos y orales de la demodicosis con sus dosis
y tiempo de tratamiento.

CONCLUSIONES

La demodicosis es una enfermedad de conoci-
miento reciente en la dermatologia, con métodos
diagndsticos cada vez mas estandarizados y con
implicaciones terapéuticas particulares.

Ante las manifestaciones clinicas similares a

las de la rosacea o el acné nodular y quistico,
pero con ausencia de eritema marcado, enroje-

Cuadro 3. Opciones terapéuticas en demodicosis

Concentracion/via de

Dermatologia

cimiento episédico, lesiones asimétricas o falla
a tratamientos de primera linea contra estas
afecciones, debe considerarse el diagndstico de
demodicosis.

El tratamiento de la demodicosis puede estar
mas encaminado al control de los sintomas y a
la disminucion transitoria de la carga parasitaria.
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EVALUACION

;Cudles son las especies de Demodex spp
que residen en el humano?

a) Demodex folliculorum y Demodex brevis
b) Demodex longus y Demodex folliculus
c) Demodex simony Demodex humanus
d) Demodex brevis y Demodex sebaceus

;Cudles subtipos de HLA se han relaciona-
do con la infestacién por Demodex spp?

a) HLA Cwly HLA Cw2

b) HLA B27 y HLA B51

c) HLACw2y HLA Cw4

d) HLA Dw6 y HLA B51

La demodicosis puede clasificarse en:
a) facial y ocular

) primaria y secundaria
c) clinicay patolégica

) facial y extrafacial

La demodicosis tipo pitiriasis folliculorum

se distingue por:

a) abscesos asimétricos en las mejillas,
principalmente en hombres

b) papulas y pustulas periorificiales con
eritema persistente

c) papulasfoliculares en las cejas, las me-
jillas y los brazos, principalmente en
nifos

d) acentuacién folicular, aspecto rugoso
de las mejillas y eritema leve

5.

El subtipo clinico mas frecuente de demo-
dicosis es:

a) pitiriasis folliculorum

) demodicosis gravis

) erupcion perioral

) rosacea-simil

o 0O T

Los principales diagnésticos diferenciales
de demodicosis son:

a) rosaceay lupus discoide

b) acné vulgar y sarcoidosis

c) rosaceay acné nodular y quistico

d) hiperqueratosis folicular y acné vulgar

El método diagnédstico patron de referencia

de la demodicosis es:

a) dermatoscopia

b) biopsia superficial estandarizada con
cianoacrilato tomada en dos ocasio-
nes

c) biopsia mds coloraciones especiales

d) microscopia confocal

;Cudl es el punto de corte de demodicosis
en estudio histopatolégico?
a) mas de 3 Demodex spp por foliculo

piloso

b) 10 o menos Demodex spp por folicu-
lo piloso

c¢) mas de 5 Demodex spp dentro del fo-
liculo piloso
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d) mas de 3 Demodex spp por foliculo d) benzoato de bencilo mas aceite de
piloso, con destruccién del mismo arbol del té
9. ;Cual es el tratamiento mas efectivo contra 10. ;Cudl es el tratamiento mas efectivo contra
la demodicosis facial? la blefaritis por Demodex spp?
a) metronidazol oral mas ivermectina oral a) pilocarpina solucién tépica
b) metronidazol gel mdas ivermectina b) doxiciclina oral

crema
c) doxiciclina oral

@)

)
) sulfacetamida de sodio mas sulfuro
) aceite de arbol del té

o

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 nimero
de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2021 a la siguiente

direccion electrénica:
15 de enero de 2022
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Resurgimiento del sarampion en
México

Measles resurgence in Mexico.

Carolina Palacios-Lopez,* Andrea Fernandez de Lara-Arrieta,® Christian Salgado-
Flores,? Alejandra Olvera-Sudrez*

Resumen

Debido al incremento en los casos reportados de sarampién a partir de 2016 en Mé-
xico hasta mayo de 2020 que habfa 172 casos, es imperativo realizar acciones para
alertar a la poblacién, sobre todo en estos momentos de la pandemia de coronavirus.
El sarampién es una de las enfermedades prevenibles que, cuando sobreviene, puede
causar complicaciones graves e incluso la muerte, cada afo cobra mas de 100,000
vidas. Son muchas las similitudes que existen entre el coronavirus y el sarampién,
pero este Gltimo es un padecimiento que puede prevenirse con la vacunacién y
hasta 1996 se habfa erradicado en México, por lo que es necesario que lo veamos
como un problema de salud publica y que se realicen campafias de vacunacién y
revacunacién. Uno de los objetivos de realizar este articulo es dar a conocer las
manifestaciones clinicas de la enfermedad porque la mayoria de los médicos que
trabajan en los hospitales actualmente no han visto un caso de sarampién y, por
supuesto, reforzar la importancia de la vacunacion.

PALABRAS CLAVE: Sarampién; México; vacunacion.

Abstract

Due to the increase in reported cases of measles from 2016 in Mexico to May 2020, that
there were 177 cases, it is imperative to take actions to alert the population, especially
at this time of the coronavirus pandemic. Measles is one of the preventable diseases,
which when it occurs can lead to serious complications and even death, claiming more
than 100,000 lives each year. There are many similarities between coronavirus and
measles, but measles is a disease that can be prevented by vaccination and until 1996
it had been eradicated in Mexico, so it is necessary that we see it as a public health
problem and that we insist on revaccination. One of the objectives of this paper is to
communicate the clinical manifestations of the disease, since most of the doctors who
are working in hospitals currently have not seen a case of measles, and to reinforce
the importance of vaccination.

KEYWORDS: Measles; México; Vaccination.
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ANTECEDENTES

En México el sarampién se erradicé en el ano
2000. En el mundo la disminucién de casos fue
del 80% entre los afnos 2000 y 2016. En 2019
la OMS inform6 que el nimero de casos fue
tres veces mayor al de los primeros tres meses
de 2018. Figura 1

INCIDENCIA DE CASOS DE SARAMPION
EN LOS ULTIMOS 12 MESES?

En el contexto mundial hemos visto decenas de
miles de casos en paises afectados por la po-
breza o en guerra, como Madagascar, Ucrania
y Yemen. En paises acaudalados, con sistemas
de salud modernos, como lsrael, Reino Unido,
Francia e Italia, también ha habido incremento
e incluso muertes.'?

En Estados Unidos grupos como judios ortodoxos
(Amish en Ohio) tienen tasas bajas de vacu-
nacién. Al igual que comunidades adineradas
como Vashon en Washington y grupos conser-

2021; 65 (3)

vadores que se oponen a las vacunas, como los
Texans for Vaccine Choice.

Otros casos son los de los que creen que el virus
de sarampidn es bueno para curar el cancer, de-
bido al caso de un paciente con un gran linfoma
de Burkitt periorbital, que tuvo regresién que
coincidié con la infeccién de sarampidn.

La UNICEF report6 entre 2010 y 2017 (8 afios):

Més de 20 millones de nifios no han re-
cibido la primera vacuna del sarampion
en el mundo.

La cobertura global de la primera dosis de
sarampion en 2017 era del 85%, y de la
segunda del 67%.

La OMS reporto:

En el primer trimestre de 2019 se han
notificado mas de 110,000 casos de sa-
rampién en el mundo (170 paises), un
300% mas que en el mismo periodo de
2018 (163 paises y 28,124 casos).

W Tasa > 50 (35 paises o 18%)
W 10 <tasa < 50 (50 paises 0 26%)
W5 <tasa < 10 (14 paises 0 7%)

[ 1 <tasa <5 (40 paises 0 20%)
OTasa < 1 (48 pacientes 0 24%)
[1Sin datos

B No disponible

Organization  Data source: VB Database

; ‘!‘ \borld Health  Map production: World Health Organization, WHO, 2020. All rights reserved

0 8751750 3500 Kilometers
- —

Disclaimer:

The boundaries and names shown and the designations used on this
map do notimply the expression of any opinion whatsoever on the
part of the World Health Organization concerning the legal status of
any country, territory, city or area or of its authorities, or concerning
the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed
lines on maps represent approximate border lines for which there
may not yet be full agreement.

Figura 1. Tasa de incidencia de casos de sarampién en 2020.
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Incremento distribuido desigualmente:
700% de incremento en Africa, 300% en
la region europea, 100% en la del Medi-
terraneo este, 70% en América y 40% en
Asia sureste y Pacifico oeste.

Estima que los casos notificados corres-
ponderian realmente a s6lo la décima
parte de los casos reales.’?

En México la tGltima pandemia de saram-
pion fue en el decenio de 1990 (89,163
Casos).

Ultimo caso de sarampién en CDMX:
1996.

193 casos confirmados al corte 3 de julio
de 2020, casi la mitad menores de 18 anos
y el resto adultos.?

Del total de personas contagiadas, el 81%
carecia de vacunacion.

CDMX: 163 personas contagiadas; el 54%
de los casos ocurrieron en la alcaldia
Gustavo A. Madero.

Estado de México: 27 casos, Campeche: 2
casos y Tabasco: un caso.? Figura 2

CASOS CONFIRMADOS DE SARAMPION
EN LOS MUNICIPIOS DE MEXICO EN 2020*

Desde 1993 en México se establecio el
sistema de vigilancia epidemiolégica de
enfermedades prevenibles por vacuna-
cioén.

Objetivo de lograr la deteccién oportuna
y establecer las acciones a seguir en cada
nivel de atencion.

Gran parte de los médicos que actual-
mente estan ejerciendo su profesiéon no
han presenciado un caso de sarampion,
por lo que es probable que no tengan
experiencia suficiente para identificar,
confirmar o descartar esta enfermedad.*®

Dermatologia

Revisto mexicanc

Debemos tener en cuenta lo siguiente:

Enfermedad eliminada: no quiere decir
que ha dejado de existir, simplemente
significa que, en esa drea en especifico,
ya no hay circulacion del patégeno.

Los casos importados son siempre una
amenaza, debe hacerse el correcto cerco
sanitario para proteger a la poblacion.

Un pais ya no se considera libre de sa-
rampion cuando la misma cepa del virus
ha estado circulando por mds de12 meses
seguidos.

Enfermedad erradicada: cuando una en-
fermedad en particular se elimina en todo
el mundo.

A lafecha, s6lo una enfermedad infeccio-
sa se considera erradicada, la viruela. El
Gltimo caso de viruela silvestre ocurrié en
Somalia en 1977.7

En cuanto a las infecciones virales debemos
recordar:

Exantema viral se define como cualquier
erupcion cutanea relacionada con un sin-
drome viral agudo. Es incorrecto llamarlo
rash que es un anglicismo, que significa
erupcion.

Enantema se observa cuando existe afec-
tacion de la mucosa.

Los exantemas en pediatria aparecen en el con-
texto de una enfermedad sistémica acompanados
de otros indicios clinicos y signos exploratorios.
La fiebre, las manifestaciones respiratorias o di-
gestivas, el prurito, la conjuntivitis y los dolores
articulares son algunos de los mas frecuentes y
pueden ayudar en el diagndstico.

Siempre debe realizarse una exploracién fisica
completa que incluya signos meningeos, en
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Casos confirmados
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Figura 2. Casos confirmados de sarampién en México en 2020.

especial cuando el exantema es purpurico-
petequial.” Cuadro 1

Todos los virus pueden causar un exantema,
incluidos los que rara vez se asocian con él.

Con frecuencia, el dermatélogo pediatra ve a un
nifio con una erupcién generalizada que ha reci-

Cuadro 1. Evaluacién de un nifo con un exantema’

Morfologia de las lesiones individuales

Patrén de distribucion

Sintomas prodrémicos y concurrentes

Exposiciones conocidas

Enantema asociado (erupciéon en membranas mucosas)

Epidemiologia local

Ne e WY =

Hallazgos de examen fisico y aparatos y sistemas

bido un medicamento para tratar su enfermedad.
En la actualidad no existe ningiin método para
distinguir de manera fiable un exantema viral de
una erupcién por farmacos. Cuadro 2

Patrones de exantema viral”

Morbiliforme: erupcién maculopapular generalizada
que se parece al sarampién (morbilli). Son las més
frecuentes

Erupciones petequiales
Vesiculo-bulosas
Escarlatiniformes
Papulonodulares
Anular

Reticulado

Unilaterales como el exantema periflexural asimétrico

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5775
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Todas las infecciones virales pueden ocasionar
fotodistribucién y fotoactivacion por exposicion
a luz ultravioleta.

VIRUS DEL SARAMPION

ARN virus. Género: morbillivirus. Familia: Pa-
ramixovirus.

El virus del sarampién aislado en pacientes de
enero a mayo de 2020 tiene un genotipo D8. En
Europa y Africa se han encontrado los genotipos
D8y B3.

En la representacion grafica en 3D de una parti-
cula del virus puede observarse que tiene forma
de esfera y protuberancias de glucoproteinas in-
crustadas. Es un virus altamente contagioso, una
persona puede contagiar a 15-18 personas. De
cada 10 personas susceptibles o no vacunadas
el virus es capaz de infectar a 9.

Ciclo infeccioso

Se transmite por via respiratoria y se replica en el
epitelio nasofaringeo o con menor frecuencia en
la conjuntiva ocular. Se extiende por via linfatica,
donde se multiplica con la subsiguiente viremia.

El virus se disemina y afecta la piel, el higado y
el aparato gastrointestinal y respiratorio.

Manifestaciones clinicas
Después del periodo de incubacién: 9-14 dias.
Prédromos
Fiebre elevada (40°C), tos, rinitis y con-
juntivitis.
Linfadenopatia cervical que dura 3 a 5
dias.

Ganglios linfaticos preauriculares hiper-
trofiados.

Dermatologia

evisto mexicano

Enantema: en la mucosa oral a nivel de los
molares inferiores, caracterizado por areas
blancas focales de T mm (manchas de
Koplik) rodeadas de un halo eritematoso.

Manchas de Herman: puntos blancos en
la faringe.

Lineas de Stimson en el parpado inferior,
[ineas rojas.

Inicio del dia 2 al 4.

Exantema eritematoso, maculo-papular,
confluente, cefalocaudal (frente, cara, re-
troauricular, tronco, extremidades, palmas
y plantas).

Su pico es a los 3 dias.
Inicia desaparicién al cuarto o quinto dia.

Desaparece en el mismo orden que apa-
recié, dejando manchas color marrén y
descamacion que desparecen a los 10 dias
siguientes.” Figura 3

Patogenia

La erupcion cutanea purpdrica se relaciona con
presencia del virus del sarampion en los querati-

Figura 3. Nifia de tres afnos con exantema mobiliforme
por sarampién.
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nocitos y en las células endoteliales de los vasos
dérmicos superficiales.

Se cree que las lesiones clinicas se deben a la
respuesta del huésped al virus en la piel.

El virus del sarampidn se replica en los querati-
nocitos e induce aumento del volumen nuclear
en las células epidérmicas, produciendo células
gigantes multinucleadas (células de Warthin-
Finkeldey).

En términos histopatoldgicos, pueden observarse
células gigantes con inclusiones intracitoplas-
maticas.”

Sarampion atipico

Pacientes vacunados con virus muertos del sa-
rampion o en los que ha fallado la vacuna con
virus vivos.

e Fiebre elevada.
e Dolor abdominal.
e Consolidacion pulmonar.

e Erupcién acral con lesiones purpdricas
(formacién de inmunocomplejos), vesi-
culosas o vesiculo-pustulosas.”

Sarampion modificado o atenuado

Pacientes que contraen la infeccion en presencia
de anticuerpos:

Lactantes con anticuerpos pasivos trans-
placentarios.

Nifos que han recibido inmunoglobu-
linas.

Nifios vacunados que s6lo adquieren in-
munidad parcial o la perdieron en parte
con el tiempo.

2021; 65 (3)

Incubacién mas prolongada (20 dias).
Los sintomas son leves.

El exantema es menos prominente.

El diagndstico es clinico y encontrar las 3 “c”
del sarampién proporciona el 87% del diag-
nostico.”

e Coriza
¢ Conjuntivitis

e Cough (tos)

SIMILITUDES ENTRE SARAMPION Y
COoVID-19

Ambos son virus ARN.
Forma de transmisién: vias respiratorias.

Contagiosos (mds el sarampion que el
COVID-19).

Prédromos: fiebre alta, tos, mal estado
general.

Afectan los pulmones, los rifiones, el
higado, el aparato gastrointestinal y el
corazon.

Exantema maculo-papular (morbiliforme).

Para el diagnostico se realizan las mis-
mas pruebas: determinacién en suero de
anticuerpos IgM y reaccién en cadena
de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR)
en exudado faringeo (se interpretan igual
para cada virus).

Pueden causar la muerte.

Son diagnésticos diferenciales: enferme-
dad de Kawasaki y sindrome multisistémico
inflamatorio pediatrico.

Tratamiento: no existe (en el sarampién
la vitamina D disminuye la mortalidad).

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5775
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Se han descrito diferentes patrones clinicos cuta-
neos en la infeccién por coronavirus (COVID-19)
hasta el momento, los cuales aparecen en dife-
rentes etapas de la enfermedad; sin embargo,
el patrén mds comin que podria confundirse
en etapas muy tempranas con sarampién es el
patron maculo-papular. El hecho de que algu-
nas de las lesiones, incluso en pacientes con
COVID-19 confirmado, sean similares a las de
otros exantemas virales u otros padecimientos,
como sindrome de Kawasaki y sindrome multi-
sistémico inflamatorio pediatrico, representa un
reto diagndstico en etapa temprana, en la que
debemos considerar que esto podria confundirse,
debido a que aumenta la posibilidad de que esas
manifestaciones cutaneas sean el resultado de
coinfeccion, produciendo incertidumbre sobre
si el COVID-19 es responsable o no. Faltan mas
investigaciones sobre el tema, no obstante, debe-
mos tomarlo en cuenta al momento de explorar
al paciente.®"

Es imprescindible mencionar que la pandemia
de COVID-19 no contraindica la vacunacién
de sarampion.?

DIAGNOSTICO

Ante un caso probable debe notificarse de forma
inmediata. En pacientes que cumplan con la
definicion operacional de un caso probable de
sarampion: cualquier persona que, sin importar
la edad, manifiesta un exantema maculopapular
febril mas uno de los siguientes signos o sinto-
mas: tos, coriza, conjuntivitis o adenomegalias
(retroauriculares, occipitales o cervicales).®

En las primeras 24 horas, realizar los estudios de
confirmacion e iniciar el estudio epidemioldgico.

En un lapso no mayor de 48 horas debe tomar-
se muestra de sangre para la determinacién de
IgM ELISA (permanece en suero 30 a 60 dias) y
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo

Dermatologia

real (RT-PCR) en exudado faringeo, a fin de ser
procesados en un laboratorio de referencia.

IgG pareados con diferencia de dos semanas (la
muestra 2 es mayor tres a cuatro veces que la
anterior).'>"?

Anadlisis de los anticuerpos

Cuando una persona que no ha sido vacunada
recientemente muestra anticuerpos de tipo IgM
anti-sarampion es probable que tenga una in-
feccion activa.

Cuando existen anticuerpos 1gG e IgM o existe
incremento de tres a cuatro veces las concentra-
ciones de anticuerpos IgG entre una muestra de
fase aguda (basal) y a las dos semanas (fase de
convalecencia), es probable que la persona tenga
una infeccién activa o la tuviese recientemente.

La existencia de anticuerpos IgG antisarampion
en una persona vacunada con anterioridad (con
o sin sintomas) significa que esta persona esta
protegida frente a la infeccién inmunizada. Si
una persona no tiene anticuerpos IgG se con-
sidera no inmunizada ante el virus, esto puede
deberse a que la persona no ha estado expuesta
al virus, a que no ha transcurrido suficiente
tiempo para producir los anticuerpos 1gG o,
bien, a que la persona no tiene una respuesta
inmunitaria normal.’*'” Cuadro 3

Cuadro 3. Resultados que pueden obtenerse en un andlisis
de anticuerpos

m Posible interpretacion

+ - Infeccién reciente

+ +  Infeccién activa

Inmunidad a partir de una infeccién o por
vacunacion

No existe infeccion actual ni previa
Sin vacunacién

Respuesta inmunitaria baja o inexistente
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Aislamiento del virus

Un resultado positivo al cultivo del virus del
sarampién o resultado positivo con la PCR para
identificar material genético de los virus indica
que existe infeccion.

Si se identifica una cepa especifica del virus del
sarampion, la cepa en cuestién serd la responsa-
ble de la infeccion. Un resultado positivo a esta
prueba facilita la vigilancia de la propagacién
de la infeccién, la identificacion de brotes y
prevencion de nuevas infecciones.

Si el resultado de la PCR o del cultivo virico es
negativo, se considera que no hay infeccion y
que los sintomas y signos no son atribuibles a
otra causa. Sin embargo, un resultado negativo
no descarta definitivamente la infeccién activa
porque el virus puede no estar presente en la
muestra analizada o no estar en cantidad sufi-
ciente para poderlo detectar. En caso de duda,
repetir la prueba.'>%

TRATAMIENTO

No existe tratamiento especifico contra el saram-
pion clésico, atipico o modificado.

Para disminuir la fiebre y el malestar esta indica-
do el paracetamol a dosis de 10-15 mg/kg cada
6 a 8 horas.

La vitamina A disminuye el riesgo de mortalidad
en 83%.

Estan indicadas las siguientes dosis:
e Menor de 6 meses: 50,000 Ul primer dia

(primera dosis) y segundo dia (segunda
dosis).

2021; 65 (3)

e De 6a 11 meses: 100,000 Ul primer dia
(primera dosis) y segundo dia (segunda
dosis).

e Mayora 12 meses: 200,000 Ul primer dia
(primera dosis) y segundo dia (segunda
dosis).

En nifos con deficiencia de vitamina A debe
repetirse la dosis a las 4 semanas.

La inmunoglobulina (IG) a dosis de
0.25 ml/kg via IM puede evitar o modifi-
car el curso del sarampién si se da en un
plazo de 6 dias desde la exposicion.

La IG en nifos inmunosuprimidos, inclui-
dos nifos con VIH, se administra a dosis
de 0.5 mL/kg via IM.

COMPLICACIONES (LACTANTES
MENORES, NINOS MALNUTRIDOS Y CON
INMUNODEFICIENCIAS)

e Diarrrea

e Otitis media bacteriana

e Laringotraqueobronquitis

e Neumonia bacteriana grave
e Miocarditis, pericarditis

e Trombocitopenia

* Hepatitis

e Glomerulonefritis aguda y sindrome de
Stevens-Johnson

e Encefalitis T por cada 1000 casos
e Ceguera

e Panencefalitis esclerosante subaguda
(1/100,000) puede aparecer meses o afios
después de la enfermedad, debido a per-
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sistencia del virus en el sistema nervioso
central. Suele producir ceguera y muerte
en el lapso de uno a tres anos.

PRONOSTICO

Otitis media: 1/10 personas.
Neumonia: 1/20 personas.

Encefalitis: 1/1000 personas (0.05-0.1%
en personas vacunadas).

indice de letalidad: 1-2 de cada 1000
pacientes (0.02-0.3% en pacientes vacu-
nados); en 2017 hubo 110,000 muertes
en el mundo.

VACUNA

1954

Antes

Cepa Edmonston, aislada de un nifio de
11 afos llamado David Edmonston.

Vacuna SRP (sarampioén, rubéola y pa-
rotiditis)
Virus vivos atenuados

de 1989

Virus muertos
Primera dosis: 12 a 15 meses
Segunda dosis: 4-6 anos

La doble dosis tiene 97% de eficacia para
inducir inmunidad.

Durante los brotes de sarampion los pedia-
tras pueden indicarla a nifos saludables,
asi como a ninos refugiados, en zonas de
guerra, infectados, expuestos al VIH y en
nifios con alto riesgo de contraer saram-
pion, puede aplicarse desde los 6 meses
de edad, pero tendran que revacunarse a
los 12 meses y a los 6 anos.™

Dermatologia

En adolescentes y adultos

Durante un brote de sarampién se reco-
mienda aplicar un esquema de dos dosis
de vacuna a todos los trabajadores de la
salud, independientemente del afio de su
nacimiento.

Se recomienda la revacunacién de ninos
de 11 a 12 ahos o mayores que recibieron
o han recibido sélo una dosis de la vacuna
contra el sarampion.

Personas que trabajan en turismo y trans-
porte o que viajaran a algin pais con casos
de sarampion, debe asegurarse que estan
vacunados un mes antes de viajar o aplicar
un refuerzo de la vacuna, se recomienda
poner dos dosis con diferencia de cuatro
semanas antes del viaje.

Los ancianos que conviven con ninos
deberan aplicarse un refuerzo siempre
y cuando sus condiciones de salud lo
permitan.'>'®

En personas con anticuerpos preexisten-
tes, la revacunacién puede no producir
una replicacién viral suficiente para
aumentar la concentracién de anticuer-
pos. A pesar de que la concentracion
de anticuerpos inducidos por la vacuna
disminuye con el tiempo hasta casi ser
indetectable, la persistencia de memoria
inmunolégica y la exposicién futura al
virus inducen una respuesta inmunitaria
protectora en las personas que recibieron
la vacuna.'”®

No se recomienda la vacunacién en ado-
lescentes y adultos que hayan recibido dos
dosis de vacuna (independientemente de
la edad de vacunacién), pero si se des-
conoce o s6lo han recibido una dosis, es
recomendable aplicar la dosis faltante.™
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Embarazo

e Lainfeccién durante el embarazo aumen-
ta el riesgo de aborto espontaneo, parto
pretérmino y de bajo peso al nacer.2%?!

* La OMS y los CDC no recomiendan la
vacuna en este estado, por ser una vacuna
de virus vivos atenuados.?'2

e En mujeres en edad fértil se recomienda
no planear un embarazo en los 28 dias
siguientes a la aplicacién de cualquier
vacuna contra sarampion.

e En pacientes obstétricas no inmunes se
recomienda la vacunacién SRP tras la
finalizacion o interrupcién del emba-
razo.?

Contraindicaciones de la vacuna®

Personas con problemas graves del sistema
inmunitario, neoplasias diseminadas, VIH con
inmunosupresion grave, personas que toman
inmunosupresores, embarazo.

Situaciones en las que la vacuna no esta
contraindicada?*

Alergia al huevo, lactancia, prueba cutdnea de
tuberculina positiva, infeccién por VIH asinto-
matica o levemente sintomatica.

NOTIFICACION DE CASOS
Acciones del personal de salud:

Notificar en las primeras 24 horas.

Realizar los estudios de confirmacién e
iniciar el estudio epidemiolégico. En un
lapso no mayor de 48 horas debe tomarse
muestra de sangre para determinacion de
I[gM y reaccién en cadena de la polime-
rasa en tiempo real (RT-PCR) en exudado

2021; 65 (3)

nasofaringeo, a fin de ser procesados en
laboratorio de referencia.*

Todo caso de sarampion debe ser noti-
ficado al Laboratorio de Enfermedades
Febriles Exantemdticas (EFE) junto con
la Direccién General de Epidemiologia
(DGE) que son los responsables de la vigi-
lancia epidemiolégica del sarampion y se
encuentran en el Instituto de Diagndstico
y Referencia Epidemiolégico (INDRE).™20
Figura 4

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los casos reportados de sarampion en todo el
mundo hasta agosto de 2019 superan el total de
reportados con respecto a 2018.

En México los casos reportados hasta junio de
2020 tuvieron incremento mayor que no se habia
observado en afios anteriores.

Debe reforzarse la vigilancia epidemioldgica con
notificacion inmediata. Desde un caso probable,
con elevada sospecha en no inmunizados o per-
sonas que han viajado 21 dias previos a zonas
de brotes o alto flujo migratorio como en nuestro
pais, zonas turisticas o fronterizas que puedan
propiciar la importacion del virus.

La pandemia de COVID-19 no contraindica la
vacunacién de sarampion.

Las complicaciones y mortalidad no deben
subestimarse.

La enfermedad es prevenible por vacunacion, se
requiere incrementar la cobertura hasta llegar al
95% en la poblacion.

Estar vacunado no elimina la posibilidad de la
enfermedad, pero si ocurre los sintomas seran
mas leves.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5775
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EVALUACION

El virus del sarampién es: 3. Ante un brote de sarampion, los nifios me-
a) ADN, altamente contagioso nores de seis meses deberan:
b) ARN, del género morbilivirus, con for- a) recibir inmunoglobulinas

ma hexagonal b) recibir la primera dosis de vacunacién
¢) ARN, del género morbilivirus y espe- c) recibir tratamiento antiviral

cie paramixovirus d) no ser vacunados porque tienen pro-
d) ARN con forma hexagonal con protu- teccion por inmunidad materna

berancias de glucoproteinas e) recibir vitamina C
e) ADN, del género morbilivirus, especie

paramixovirus 4. Entre las manifestaciones clinicas de sa-

El virus del sarampién tiene las siguientes

similitudes con el virus del COVID-19:

a) son virus ADN

b) son altamente contagiosos

c) son virus ADN, se transmiten por via
aérea

d) son virus que afectan los pulmones,
los rifiones, el higado y el aparato gas-
trointestinal

e) tienen alta mortalidad en ninos

rampién podemos observar un exantema

que mas cominmente tiene las siguientes

caracteristicas:

a) es vesiculo-pustuloso

b) morbiliforme e inicia predominante-
mente en las extremidades

c¢) morbiliforme, eritematoso con halo
blanquecino y muy pruriginoso

d) anular

e) maculopapular, eritematoso y cefalo-
caudal

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5775
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5. La causa del brote actual de sarampién en

México es:

a) debido a falla de la vacuna

b) no se ha realizado reforzamiento de
campaias de vacunacion

¢) los padres antivacunas y falla de la
vacuna

d) padres antivacunas, personas con in-
munosupresiéon y cancer que no pue-
den ser vacunadas

Las complicaciones mas comunes son:
a) otitis media y diarrea

b) trombocitopenia y hepatitis
c) encefalitis y ceguera
d) neumonia y miocarditis

)

e) laringotraqueobronquitis y neumonia

El diagndstico del sarampién se establece

definitivamente:

a) con determinaciones de IgM por mé-
todo de ELISA

b) con reaccion en cadena de la polime-
rasa en tiempo real (RT-PCR) en exu-
dado faringeo

c) con la determinacion de las concen-
traciones de IgG pareadas

d) clinicamente con los sintomas de co-
riza, conjuntivitis, tos y exantema

e) clinicamente y con determinacion de
RT-PCR y de IgM

La administracion de vitamina A:

a) puede evitar o modificar el curso del
sarampion

b) disminuye el riesgo de mortalidad en
83%

c) sustituye la administracién de inmu-
noglobulinas

Revisto mexicanc

d) no debe prescribirse cuando se han
administrado inmunoglobulinas
e) no debe darse a menores de 6 meses

Pronéstico del sarampién:

a) puede ser letal en 5 de cada 1000 pa-
cientes

b) en personas vacunadas su letalidad es
de 0.9 por cada 1000 pacientes

c) la encefalitis en personas vacunadas
es de 1 en 1000 pacientes

d) en personas vacunadas su letalidad
disminuye a 0.02-0.3%

e) la neumonia se observa en 1 de cada
50 pacientes

10. En cuanto al diagndstico diferencial:

a) el eritema infeccioso tiene un exan-
tema cefalocaudal, maculo-papular
muy eritematoso que lo hace muy di-
ficil de diferenciar del sarampién

b) larubéola es la que mas problemas de
diagndstico plantea porque el exante-
ma es cefalocaudal y morbiliforme

¢) los adenovirus y enterovirus pueden
confundirse con sarampién, pero el
exantema no afecta las palmas y las
plantas

d) la enfermedad de Gianotti-Crosti es
un diagnéstico diferencial de saram-
pién debido a que el exantema se ali-
viaen 15 a 60 dias

e) la enfermedad de Kawasaki ocasiona
fiebre intensa que no cede, dafio ocu-
lar y de la mucosa oral y exantema
como ocurre en el sarampion
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Queratoacantoma gigante involutivo

Regressive giant keratoacanthoma.

Diana Diaz,! Alexander Velandia,® Mariana T Gémez,* Alejandra Rivera,* Adriana

Motta,? Andrés Garcia®

Resumen

ANTECEDENTES: El queratoacantoma se distingue por su rdpido crecimiento y alivio
espontaneo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 74 afios con dos lesiones compatibles con
queratoacantomas diagnosticados por clinica e histopatologia. Uno afectaba el antebra-
zo derecho y otro el dorso de la mano izquierda. Ambas lesiones eran asintomaticas.
Se realizé biopsia y seguimiento de las lesiones, con toma de registro fotografico, que
evidenci6 la involucién espontdnea de la lesién en el antebrazo derecho (gigante) y el
dorso de la mano izquierda, pero a esta tltima se decidi6 realizar reseccién quirtrgica.

CONCLUSIONES: Por lo general, todos los queratoacantomas pueden tener alivio
espontdneo en un periodo que varia entre 4 y 6 meses desde el comienzo de la lesién,
por lo que la vigilancia clinica puede ser una opcién en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Queratoacantoma; neoplasia.

Abstract

BACKGROUND: Keratoacanthoma is characterize by its rapid growing and spontane-
ous resolution.

CLINICAL CASE: A 74-year-old male patient with two lesions compatible with kerato-
acanthoma, both for clinical and histopathological diagnoses. One was at right forearm
with progressive growth, not painful, and the other was on the back of the left hand.
Biopsy and follow-up of the lesions were carried out, in the right forearm and back
of the left hand, both compatible with regressive keratoacanthomas, the giant lesions
were followed up, and the second was surgically resected.

CONCLUSIONS: All keratoacanthomas can have spontenous relieve, which varies
between 4 and 6 months from the beginning of the injury, so clinical surveillance may
be an option in these patient.

KEYWORDS: Keratoacanthoma,; Neoplasm.
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ANTECEDENTES

El queratoacantoma es un tipo de tumor comn,
inicialmente descrito en 1888 por Jonathan Hut-
chinson.! Se distingue por su rapido crecimiento
y alivio espontaneo. Afecta a individuos de edad
media, fototipos claros y predominantemente en
areas expuestas a luz solar.?

Existen diferentes nombres para referirse al
término queratoacantoma: “molusco sebaceo”,
“pseudotumor”, “tumor regresivo”, “carcinoma
escamocelular auto resolutivo”.> Presenta un
ciclo de vida trifasico compuesto por: fase
proliferativa (crecimiento temprano), estabili-
zacién (etapa bien desarrollada) y regresion.*
El término de queratoma gigante se utiliza
cuando el tumor tiene un diametro mayor de
2a3cm.

A pesar de su gran recurrencia y de ser de ali-
vio espontdneo, es un tumor poco reportado o
documentado en la bibliografia médica. A su
vez, llama la atencién en el caso descrito el
tamafo tan importante de la lesién, por lo que
se comunica.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 74 anos que consulto al
servicio de Dermatologia de un hospital situado
al norte de Bogot4, Colombia, por padecer un
cuadro clinico de aproximadamente 10 meses
de evolucién de aparicién de dos lesiones:
una en el antebrazo derecho de crecimiento
progresivo, no dolorosa, y otra lesién en el
dorso de la mano izquierda sin crecimiento,
sin dolor ni otro sintoma asociado; el paciente
neg6 haber recibido tratamiento médico previo.
Como antecedentes de importancia se report6
hipertension arterial, cardiopatia, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, tratado con
antihipertensivos e inhaladores; sin otros ante-
cedentes relevantes.

Dermatologia

Al examen fisico se evidenci6 en la cara poste-
rior del antebrazo derecho una placa tumoral
eritematosa de bordes verrugosos irregulares,
parcialmente delimitados de 6 x 8 cm, que en
su region central mostraba aspecto cicatricial
(Figura 1). En el dorso de la mano izquierda se
evidenci6 un tumor eritemato-violdceo de super-
ficie queratésica, bordes parcialmente regulares,
bien delimitados de 2 x 2 cm. Figura 2

El reporte de la biopsia de ambas lesiones
concluyé queratoacantomas en involucion y
se decidi6 dejar bajo vigilancia clinica estricta
para seguimiento de las lesiones, que mostraron
disminucién del tamafio y del dafo cutaneo y
mejoria de la apariencia. Figura 3

La histologia evidencié6 proliferacion de células
escamosas bien diferenciadas, tapén de querati-
na central y collarete de la epidermis rodeando
la lesién, lo que confirmé el diagnéstico clinico
sospechado. Figura 4

DISCUSION

El queratoacantoma es un tumor Unico de cre-
cimiento rapido, se considera un carcinoma

Figura 1. Cara posterior del antebrazo derecho; se
evidencia una placa tumoral eritematosa de aspecto
cicatricial en su centro, bordes verrugosos irregulares,
parcialmente delimitados de 6 x 8 cm.
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Figura 2. En el dorso de la mano izquierda se observa
un tumor eritemato-violaceo de superficie hiperque-
ratosica, bordes parcialmente regulares, bien delimi-
tados de 2 x 2 cm.

Figura 3. Cara posterior del antebrazo derecho; se
evidencia una placa tumoral eritematosa de aspecto
cicatricial en su centro, bordes verrugosos irregulares,
de 5.5 x 7 cm en el control a 45 dias.

2021; 65 (3)

Figura 4. Proliferacion de células escamosas bien
diferenciadas asociada con tapén de queratina central
y collarete de la epidermis rodeando la lesién (10X).

escamocelular bien diferenciado de piel. Se
diferencia de otro tipo de lesiones por su rapi-
do crecimiento, la clinica nodular crateriforme
bien delimitada y su involucién, que suele ser
espontdnea.’

La edad de manifestacion generalmente es la
tercera edad con un pico entre 60 y 70 afios;
afecta zonas expuestas al sol, como la cara, el
cuello, las manos y los miembros superiores. En
relacién con su incidencia, se sabe que es de 104
a 150 por cada 100,000 personas en Australia y
Hawaii, respectivamente, pero en realidad es una
enfermedad subdiagnosticada y es mas frecuente
en hombres.>® Dentro de la clasificacion del
queratoacantoma se encuentran dos formas: el
solitario (tipico o localizado) y el miltiple. A su
vez, existen otras variedades: gigante, multinodu-
lar, subungueal, verrugoso, persistente maltiple,
eruptivo generalizado, centrifugo marginal,
seudorrecidivas, reactivo, inducido quimica-
mente, en inmunodeprimidos, de mucosas,
disqueratésico y vinculado con otras derma-
tosis. El queratoacantoma centrifugo marginal
no muestra involucién de manera espontinea

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5776
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y en la histologia evidencia un infiltrado denso
inflamatorio en la dermis, a diferencia de las
otras variantes del queratoacantoma.®

El origen del queratoacantoma se ha relaciona-
do con el foliculo piloso, tiene manifestacién
clinica de tres fases que simulan el ciclo nor-
mal del pelo: la primera es la proliferativa en
donde existe un crecimiento rapido, la segun-
da es la fase de meseta donde se estabiliza la
lesion, frena su crecimiento y permanece sin
cambios, y la dltima es la de involucién espon-
tanea donde ocurre la regresién y desaparicion
de la lesion.? El tiempo entre el inicio de la
lesion y el alivio espontaneo ocurre entre 4 y
6 meses; sin embargo, este tiempo puede ser
variable. Entre los factores de riesgo descritos
estan la exposicion a luz solar, la exposicién
a rayos X, asociaciones de lesiones localiza-
das en el dorso de las manos en radi6logos,
en pacientes con traumatismos como tatuajes
y asociaciones genéticas relacionadas en en-
fermedades, como sindrome de Muir-Torre y
xeroderma pigmentoso.’

La clinica se caracteriza por una lesién tu-
moral UGnica en forma de criter con queratina
central, de bordes bien delimitados, regulares,
sobreelevados, eritemato-violdceos. En términos
histol6gicos, imita las fases del crecimiento del
pelo andgena como proliferativa, tel6gena como
la fase de meseta y catagena que seria la fase de
involucién. Las lesiones son simétricas, circuns-
critas, con proliferacién de queratinocitos y un
crater central, lo que obliga a considerar siempre
como diagnéstico diferencial el carcinoma esca-
mocelular invasivo. Esto, a su vez, se demuestra
en los marcadores celulares consistentes en el
istmo e infundibulo piloso.”® En relacién con la
variante clinica de aparicion solitaria, ésta puede
ser folicular y no folicular. El tumor no folicular
no siempre es crateriforme y puede ser doloroso,
alin mas si aparece en la region subungueal. En
la histologia, el no folicular tiene menos células
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inflamatorias, pero puede existir mds disquera-
tosis y no existe fibrosis en su base, por lo que
no es frecuente su involucién.”

El queratoacantoma se caracteriza histopatologi-
camente por los siguientes hallazgos: un tumor
con arquitectura exo-endofitica; un contorno
relativamente bien definido, casi simétrico; una
lesion multilobular con un tapén queratinoso
central, y labios epiteliales sobresalientes cubier-
tos con epidermis normal. Debe insistirse en los
siguientes hallazgos: estructuras infundibulares
invaginadas (queratinizacion laminada) y I6bulos
con células rosa palidas agrandadas con cito-
plasma de vidrio esmerilado, que generalmente
carecen de atipia nuclear; I6bulos de células eo-
sinofilicas palidas grandes con unas pocas capas
de células basofilicas en su periferia; posibles
atipias nucleares o figuras mitéticas, limitadas
a las dreas periféricas de las células basofilas, y
bordes minimamente infiltrantes.’

Entre los tratamientos sugeridos se recomienda
siempre que sea posible la escision quirdrgica;
sin embargo, esto dependera del tamafio de éste,
no existen margenes especificos establecidos, se
recomienda lo mismo que en el carcinoma esca-
mocelular para asegurar la reseccién completa.?
También hay opciones terapéuticas como la
cirugia micrografica de Mohs y vigilancia a la in-
volucién espontanea de la lesién. En la segunda
linea de tratamiento se encuentra la criocirugia,
5-fluorouracilo intralesional, metotrexato, inter-
ferén alfa, radioterapia o terapia sistémica oral
con retinoides.' El queratoacantoma no causa
afectacién perineural o venosa, que si tiene el
carcinoma escamocelular.

Nuestro paciente tenia dos queratoacantomas,
uno en la cara posterior del antebrazo derecho,
que ya estaba en proceso de involucién espon-
tdnea en el momento de la consulta médica.
Este desaparecié 10 meses después del inicio
de la lesién y el otro en el dorso de la mano
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izquierda que se trat6 con reseccion por escision
quirdrgica.

CONCLUSIONES

Se comunico el caso clinico de un paciente con
dos queratoacantomas gigantes: el primero en el
dorso del antebrazo derecho, que tuvo involu-
cién espontanea sin tratamiento médico alguno;
el otro en el dorso de la mano izquierda que
se tratd con reseccion por escision quirdrgica.
Todos los queratoacantomas de origen folicular
pueden tener alivio espontdneo, que varia entre
4y 6 meses desde el inicio de la lesién, por lo
que la vigilancia clinica puede ser una opcién
en este tipo de pacientes
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Carcinoma escamocelular en ninos, un
diagnostico inusual

Squamocellular carcinoma in children, an
unusual diagnosis.

Natalia Giraldo-Lopez,* Alejandra Jaramillo-Arboleda,® Guillermo Jiménez-Calfat,*

Juan Manuel Gonzalez?

Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma escamocelular en nifios y adolescentes es un diagndstico
poco frecuente, no se relaciona con los factores de riesgo mas comunes de los adultos,
por el contrario, se vincula con trastornos fotosensibles, factores iatrogénicos y en pocos
casos con formas primarias sin factores de riesgo conocidos; sin embargo, a pesar de
que no es un diagndstico usual, estos tumores deben tenerse en cuenta en este tipo de
poblacién para establecer el diagnéstico y tratamiento oportunos.

CASOS CLINICOS: Comunicamos dos casos clinicos de pacientes adolescentes con
diagnéstico de carcinoma escamocelular en la piel cabelluda, ambos sin factores de
riesgo ni enfermedades de base y que llegaron en el mismo periodo a un centro de
referencia de cancer cutdneo en la ciudad de Medellin, Colombia.

CONCLUSIONES: En la actualidad la supervivencia de los nifios con diferentes tras-
tornos genéticos, enfermedades crénicas graves y enfermedades genéticas es mayor
debido a los avances en los diferentes tratamientos contra estas enfermedades, lo que
los predispone a sufrir otro tipo de afecciones que en el pasado no eran comunes y el
cancer de piel no es ajeno a esto.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma escamocelular; epidermoide; adolescentes; piel ca-

belluda.

Abstract

BACKGROUND: Squamous cell carcinoma in children and adolescents is an unusual
diagnosis, it is not related to the most common risk factors in adults. Conversely it
is related to photosensitive disorders, iatrogenic factors and in few cases to primary
forms without factors of known risks. However, although it is not a common diagnosis,
these tumors should be taken into account in this type of population to make a timely
diagnosis and treatment.

CLINICAL CASES: This paper reports two clinical cases of adolescent patients with a
diagnosis of squamous cell carcinoma of the scalp, both without risk factors or underly-
ing diseases that predisposed to tumor development, both arrived in the same period
of time at a skin cancer referral center in Medellin city, Colombia.

CONCLUSIONS: Currently, the survival of children with different genetic disorders,
serious chronic diseases and genetic diseases is greater due to advances in the different
treatments of these diseases, which predisposes them to suffer other types of conditions
that were not common in the past. and skin cancer is no stranger to this.

KEYWORDS: Squamous cell carcinoma; Epidermoid; Adolescents; Scalp.
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CASOS CLiNICOS

Caso 1

Paciente masculino de 16 afos de edad, resi-
dente en drea urbana de la ciudad de Medellin,
Colombia, estudiante. Sin antecedentes médicos,
manifest6 un cuadro clinico de un afo de evolu-
cién de lesion de crecimiento rapido en la piel
cabelluda, no asociado con sintomas ni ningtn
factor desencadenante. Al examen fisico se ob-
servé una placa eritematosa de bordes irregulares
y bien definidos con descamacion superficial
de 10 x 8 mm (Figura 1); a la dermatoscopia se
observé el centro sin estructura y en la periferia
vasos punteados con descamacion blanca super-
ficial (Figura 2). El reporte de la lesién a la que
se le realiz6 biopsia por puncién de 4 mm fue
de carcinoma escamocelular bien diferenciado,
invasion de 0.8 mm sin invasién vascular ni neu-
ral. Se le realiz6 cirugia de Mohs con reseccién
total de la lesion y evolucién satisfactoria.

2021; 65 (3)

Caso 2

Paciente masculino de 14 afos de edad, resi-
dente en drea urbana de la ciudad de Medellin,
Colombia, estudiante. Sin antecedentes médi-
cos, manifesté un cuadro clinico de un afo de
evolucion de lesion de crecimiento rapido en
la piel cabelluda, asociado con prurito, dolor y
sangrado al afeitado. Al examen fisico se observo
una papula eritematosa de bordes sobreelevados,
el centro con ulceracién superficial de 0.7 x
0.7 cm (Figura 3). El reporte de la lesion a la que
se le realizé biopsia e inmunohistoquimica fue
de células tumorales reactivas para CK5/6, p63,
p40, CK7 y expresion focal débil para CAM 5.2,
negativas para CK20, EMA, S100, CD30, SALL4,
CD34 y receptores de andrégenos. El p53 fue po-
sitivo, el indice de proliferacién celular medido
con K167 fue del 40%. Se reporté un carcinoma
escamocelular infiltrante no queratinizante de
célula grande, mal diferenciado, de probable ori-
gen folicular, espesor tumoral de 3 mm, invasién

Figura 1. Placa eritematosa de bordes irregulares y bien definidos con descamacién superficial de 10 x 8 mm,
en la region frontal derecha.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5777
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Figura 2. A. Acantosis irregular de la epidermis a expensas de queratinocitos atipicos con frecuente vacuoliza-
cion citoplasmdtica y ocasional disqueratosis, ademas de hiperqueratosis con paraqueratosis. B. Papilomatosis
irregular de la epidermis. Poblacion de queratinocitos con cambios esencialmente similares a los descritos en
la Figura 2A. C. Atipia citonuclear importante y disqueratosis. D. Atipia citonuclear importante, disqueratosis
y puentes intercelulares.

a la dermis reticular (iv), con bordes laterales y
profundos afectados, sin invasion linfovascular
ni perineural. Figura 4

DISCUSION

Se comunicaron dos casos clinicos de carcinoma
escamocelular en adolescentes en un centro de
referencia oncoldgico de la ciudad de Medellin,
Colombia, lo que es un diagnéstico inusual en

este grupo de pacientes, teniendo en cuenta la
ausencia de factores de riesgo en ambos casos y
su manifestacion atipica en el cuero cabelludo,
lo que llamé la atencion.

El carcinoma escamocelular es un tumor
poco frecuente en nifos y adolescentes; sin
embargo, desde el decenio de 1990 se ha
visto aumento en la incidencia del cancer
no melanoma en esta poblacién, desde lo
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Figura 3. Papula eritematosa con superficie descamati-
va y centro con ulceracién superficial de 7 x 7 mm de
diametro en la regién occipital del cuero cabelludo.

Figura 4. A. Distorsion arquitectural por proliferacion
de elementos escamosos con atipia de bajo grado en
relacién con estructura infundibular. B. Positividad
para p63 que indica estirpe escamosa. C. Positividad
para citoqueratina %. D. Positividad focal para cito-
queratina 7.

reportado en el registro inglés publicado en
2005 por Pearce y colaboradores.! Contrario

2021; 65 (3)

a lo que sucede en los adultos en los que el
cancer de piel no melanoma es el tipo de
cancer mas frecuente y estd relacionado con
la exposicion crénica a radiacion ultraviole-
ta; en este grupo etario no se tiene claro el
origen;? sin embargo se ha relacionado con
sindromes genéticos, trastornos fotosensi-
bles, factores iatrogénicos y en pocos casos
con formas primarias sin factores de riesgo
conocidos; ademds, la piel cabelluda no es
una localizaciéon usual.>#

El primer estudio de caracterizacion y des-
enlaces de nifios con cédncer de piel no
melanoma publicado en 2015 incluy6 28
pacientes de los que 7 tenian diagndstico de
carcinoma escamocelular que afecté a ninos
mayores de 11 afos principalmente, fototipos
Fitzpatrick I y II, con lesiones preneoplasicas
asociadas, como queratosis actinicas, pade-
cian sindromes genéticos de fotosensibilidad,
eran nifios expuestos a inmunosupresion
prolongada, tenian antecedente de adminis-
tracion de voriconazol, tenfan una malignidad
o eran receptores de trasplante de médula
6sea; s6lo en un paciente con carcinoma
escamocelular no se encontr6 ningtn factor
de riesgo asociado.®

En 2019 se publicé un ensayo multicéntrico
en Estados Unidos en el que se estudiaron
pacientes con diagndstico de cancer de piel
no melanoma. Se incluyeron 124 pacientes
de los que 40 tenfan diagnéstico de carcino-
ma escamocelular, con mayor frecuencia en
nifos mayores de 11 afios, de raza blanca,
con afecciones genéticas predisponentes,
como xeroderma pigmentoso, incontinencia
pigmenti, epidermdlisis ampollosa, disquera-
tosis congénita e inmunodeficiencia primaria.
Los factores iatrogénicos asociados principal-
mente fueron: inmunosupresién prolongada,
radioterapia, quimioterapia, administracion
de voriconazol y trasplante de médula ésea

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5777
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y de o6rganos. En este estudio un 30% de
estos nifos no tenia ningln factor de riesgo
asociado. Las localizaciones de las lesiones
fueron, en orden descendente, la cara (43%),
los miembros inferiores (19%) y la piel cabe-
lluda (15%).°

En la actualidad la supervivencia de los nifios
con diferentes trastornos genéticos, enfer-
medades crénicas graves y enfermedades
genéticas es mayor debido a los avances en
los diferentes tratamientos de estas enferme-
dades, lo que los predispone a sufrir otro tipo
de enfermedades que en el pasado no eran
comunes y el cancer de piel no es ajeno a
esto,*” por lo que se hace importante en esta
poblacién tener un alto indice de presuncién
ante nuevas lesiones de piel sospechosas y dar
recomendaciones estrictas de proteccién y cui-
dado de la piel. Llama la atencién que en los
diferentes estudios hay nifios que padecen este
tipo de cancer sin tener ningln factor de riesgo
asociado, como el caso de nuestros pacientes,
por lo que debe insistirse en la educacion a los
padres y en las medidas protectoras de la piel
independientemente del estado de salud del
nino; medidas que han mostrado ser eficaces
en la poblacién adulta para prevenir la apari-
cion de lesiones malignas cutaneas; se esperan
estudios que muestren igual efectividad en la
poblacién pediatrica.*®

Dermatologia
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Tratamiento exitoso de prurigo
actinico con talidomida en un paciente
pediatrico

Successful treatment of actinic prurigo with
thalidomide in a pediatric patient.

Juan Felipe Nieto-Rodriguez, Pedro Lopez-Mojica,* Julio Roberto Amador-Patarroyo,?
Luis Antonio Castro-Gomez,> Maria Teresa Vargas-Cuervo®

Resumen

ANTECEDENTES: El prurigo actinico es un trastorno poco frecuente de fotosensibilidad.
La administracién de talidomida en los nifios es controvertida debido a que no cuenta
con la autorizacién para su prescripcion por las organizaciones de control, los posibles
eventos adversos y la falta de evidencia cientifica.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 11 afios remitido por el servicio de Pediatria
con diagndstico de dermatitis atdpica. La madre refirié un cuadro de 4 afos de aparicion
intermitente de vesiculas y placas en la frente, la nariz y las mejillas y recibié mdltiples
tratamientos sin lograr el alivio definitivo de las lesiones. La biopsia de piel mostr6 en
la dermis superficial ligero infiltrado inflamatorio histoplasmocitario perivascular con
algunos neutrdfilos, por lo que se considerd el diagnéstico de prurigo actinico y se
inicié tratamiento con talidomida por un periodo de dos meses con disminucién de
las lesiones y sin eventos adversos.

CONCLUSIONES: La falta de evidencia en cuanto a la administracién de talidomida
en poblacién pedidtrica supone un reto para el clinico y el paciente, por lo que este
caso, junto a los otros 9 casos documentados en la bibliografia, deben motivar la rea-
lizacién de estudios clinicos que lleven en el futuro a dar una recomendacién sélida
con respecto a su administracion en nifos.

PALABRAS CLAVE: Prurigo actinico; talidomida; pediatria.

Abstract

BACKGROUND: Actinic prurigo is a rare photosensitivity disorder. The use of tha-
lidomide in children is controversial, since it is not authorized for its use by control
organizations such as the FDA or INVIMA, the possible adverse events and the lack
of scientific evidence.

CLINICAL CASE: An 11-year-old male patient referred by the pediatric service with
a diagnosis of atopic dermatitis. The mother reported a 4-year picture of intermittent
appearance of vesicles and plaques on the forehead, nose and cheeks with multiple
treatments without achieving definitive relieve of the lesions. The skin biopsy showed a
slight perivascular histoplasmacytic inflammatory infiltrate in the superficial dermis with
some neutrophils, so, the diagnosis of actinic prurigo was considered and treatment
with thalidomide was started for a period of two months with relieve of the lesions
and no adverse events.

CONCLUSIONS: The lack of evidence on its use in the pediatric population poses a
challenge for the clinician and the patient, therefore this case report, together with the
other 8 cases documented in the literature, should motivate the performance of clinical
studies that lead in the future to give a solid recommendation regarding its use in children.

KEYWORDS: Actinic prurigo; Thalidomide; Pedliatrics.
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ANTECEDENTES

El prurigo actinico es una fotodermatosis idio-
patica poco frecuente que suele ocurrir en la
primera década de la vida.! Es una afeccion de
curso crénico que ocasiona lesiones papulo-no-
dulares o tipo placa que pueden ser pruriginosas
en dreas fotoexpuestas afectando en algunos
pacientes la conjuntiva y los labios, que resulta
en pseudopterigion y queilitis. Es frecuente en
pacientes nativo-americanos y latinoamerica-
nos.? Las lesiones pueden aparecer horas o dias
después de la exposicién solar a diferencia de
la urticaria solar. La patogénesis se desconoce,
pero esta relacionada con la exposicién al sol
y la teoria que tiene mayor aceptacién actual-
mente es que los pacientes tienen una reaccién
de hipersensibilidad tipo IV a un autoantigeno
inducido por la radiacién UV en personas sus-
ceptibles genéticamente.?**

Entre los tratamientos descritos contra este pa-
decimiento estan los corticosteroides topicos,
sistémicos, fototerapia, ciclosporina y talidomida®
con prondstico variable debido a las recaidas
frecuentes, en especial durante las estaciones de
primavera y verano.> No obstante, existe contro-
versia acerca de la administracién de talidomida
en ninos menores de 12 anos debido a sus posi-
bles eventos adversos y a la falta de evidencia, lo
que ha llevado a que no cuente con la autoriza-
cién por parte de la FDA ni el Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos de
Colombia (INVIMA). En la revisién realizada sélo
encontramos ocho casos en la bibliografia,*® por
lo que se comunica un caso de prurigo actinico en
un paciente pediatrico, en quien después de reci-
bir multiples tratamientos, se requirié administrar
talidomida con resultados posteriores favorables
y sin complicaciones reportadas.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 11 afios quien fue
remitido por el servicio de Pediatria con diag-

Dermatologia

nostico de dermatitis atopica y antecedente de
queratoconjuntivitis atépica en tratamiento por
Oftalmologia y en control con gotas lubricantes
y ciclosporina oftalmica. La madre refirié un
cuadro clinico de cuatro afios de evolucién
consistente en la aparicion intermitente de vesi-
culasy placas en la frente, la nariz y las mejillas,
principalmente después de las clases al aire libre
durante el medio dia (Figura 1). Al interrogatorio
la madre refirié que el paciente habia recibido
multiples tratamientos, entre ellos, ciclos cor-
tos de prednisolona, Polypodium leucotomos,
aceponato de metilprednisolona y tacrolimus
topico, todos éstos sin lograr el alivio definitivo
de las lesiones.

Por parte del servicio de Dermatologia se con-
sider6 que podria estar cursando con prurigo
actinico; sin embargo, era necesario también
descartar lupus cutaneo, por lo que se decidio
tomar una biopsia de piel y solicitar un perfil
autoinmunitario. La biopsia de piel mostré en la
dermis superficial ligero infiltrado inflamatorio
histoplasmocitario perivascular con algunos
neutréfilos, mientras que el perfil inmunitario
que incluyé ANAs y ENAs fue negativo. Con
lo anterior mas las caracteristicas clinicas del
cuadro se estableci6 el diagndstico de prurigo

.
‘

)

Figura 1. Lesiones previas a la administracion de
talidomida.
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actinico y se inici6 tratamiento con talidomida
a dosis de 50 mg al dia durante un periodo de
dos meses, con lo que se logré alivio de las
lesiones. Figura 2

DISCUSION

El prurigo actinico es una fotodermatosis idio-
patica que predomina en poblaciones de raza
mestiza.? Esta enfermedad tiene una asociacién
significativa con los subtipos del antigeno leu-
cocitario humano (HLA), pero no es esencial
para la aparicion de las lesiones.>'° El HLA-DR4,
especialmente el subtipo HLA-DRB1*0407 se
observa con frecuencia en América, pero es
poco comin en otras regiones del planeta, lo
que podria explicar por qué el prurigo actinico
es mas comun en el continente americano.**>

En términos clinicos, se distingue por papu-
las, placas o nddulos pruriginosos en areas
fotoexpuestas. Algunos pacientes manifiestan
eccematizacién secundaria y liquenificacion.'®
La histopatologfa en prurigo actinico no se con-
sidera especifica. Pueden observarse diferentes
cambios, como ortoqueratosis o paraqueratosis,
acantosis regular, espongiosis focal o multifocal,
engrosamiento de la membrana basal, edema

2021; 65 (3)

en la dermis papilar e infiltrados perivasculares
especialmente en dermis superficial.!** La afec-
tacion ocular ocurre hasta en el 62% de los casos
en Latinoamérica, comenzando con hiperemia,
fotofobia y progresando posteriormente a hiper-
trofia de las papilas y pseudopterigion.? Figura 3

El tratamiento consiste en evitar la exposicion
al sol, principalmente usando ropa protectora,
sombreros de ala ancha, fotoprotectores y gafas
de sol. Los corticosteroides potentes topicos son
efectivos en algunos pacientes para el control
del prurito, pero no deben administrarse créni-
camente debido a los efectos secundarios. Los
inhibidores tépicos de la calcineurina tienen
mejor perfil de seguridad. Los cursos cortos de
corticosteroides orales (0.5 a T mg/kg) proporcio-
nan alivio en los episodios agudos, pero por lo
general no eliminan las lesiones por completo.
La fototerapia, particularmente la UVB de banda
estrecha, tiene un efecto limitado."*

La talidomida es un derivado sintético que
inhibe la produccion de TNF-a en monocitos
periféricos, suprimiendo la capacidad de las
células de Langerhans para presentar antigenos
alos linfocitos T-helper 1y se considera el mejor

Figura 2. Alivio posterior a la administracion de
talidomida.

Figura 3. Leucoma (estrella) y pseudopterigion (trian-
gulo) del paciente.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5778
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tratamiento disponible en la actualidad segtn
estudios clinicos en adultos.? Sin embargo, sélo
esta aprobada por la FDA para el tratamiento
contra la lepra y mieloma multiple y se descono-
ce si es efectiva y segura en niflos menores de 12
afios. No obstante, hay reportes de su adminis-
tracion exitosa en una variedad de enfermedades
reumatolégicas y malignas."

Con respecto a su administracién en prurigo ac-
tinico, en 1983 el estudio de Lovell que incluy6
cuatro nifios documento la administracion exi-
tosa de talidomida con un Unico evento adverso
reportado consistente en eritema facial leve.®
Posteriormente, entre 20012 y 20027 se reporta-
ron tres casos de nifios en Australia tratados con
talidomida donde se reporté un evento adverso
por polineuropatia. Ademas, uno de estos casos
fue un nifio al que se le inicié tratamiento a los
11 anos y se le mantuvo durante 23 afios sin
reportar eventos adversos.® Por tltimo, en 2019

Dermatologia

en México se report el caso de una nifa con
alivio de las lesiones, pero que, por sintomas
gastrointestinales, requirio la disminucién de la
dosis.? El Cuadro 1 resume los datos de los casos
mencionados.

En Colombia existe una serie de casos de Lon-
dofio en 1973 que reporta el tratamiento exitoso
de 32 pacientes; desafortunadamente, el trabajo
original no especifica cuantos de estos pacientes
eran ninos.'”? En 2020 se publicé también en
Colombia un estudio de corte trasversal con 108
casos de prurigo actinico en el que 36 pacientes
recibieron tratamiento con talidomida, pero, al
igual que el estudio de Londofio, no hay datos
sobre cuantos de estos pacientes eran nifios.'

CONCLUSIONES

La administracion de talidomida para el tra-
tamiento del prurigo actinico en la poblacién

Cuadro 1. Casos de administracion de talidomida en prurigo actinico en poblacién pediatrica documentados en la bibliografia

M“ Duraci6n Respuesta | Eventos adversos | Referencia

50 mg al dia, posteriormente

8 mantenimiento con 100 mg No hay informacién AIIYIO de los Ninguno 6
b sintomas
cada 3 a 4 dias
Tres meses. Se reinicié por Alivio de los
12 100 mg durante 3 meses recaida, no hay informacién o Ninguno 6
con respecto a cuanto tiempo
50 mg al dia durante 2 meses. Dos meses. Se reinici6 por Alivio de los
13 Mantenimiento con 50-100 mg  recaida. No hay informacién S Ninguno 6
semanales con respecto a cudnto tiempo
5 100 mg al dia 52 semanas AIIYIO de los Ninguno 6
sintomas
8 50 mg al dia 12 meses Al|}/|0 de los Urticaria 7
sintomas
50 mg al dia durante 2 meses. Alivio de los Problemas en
8  Mantenimiento 100 mg al dia 12 meses . la marcha, 7
sintomas .
durante 12 meses parestesias
100 mg al dia durante 2 meses. .
o - Alivio de los .
11 Mantenimiento con 50 mg al 23 afos p Ninguno 8
2 - sintomas
dia durante 23 afios
50 mg al dia ya las 3 semanas Alivio de los Dispepsia
10 100 mg al dia con posterior 9 meses . . ; 9
sintomas intermitente

reduccién a 50 mg al dia
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pediatrica carece de evidencia y de autorizacion
por parte de organismos como la FDA y el INVI-
MA en el caso de Colombia. Hasta el momento
s6lo hay reportes de casos con variaciones en las
dosis administradas y en la duracién de los tra-
tamientos que no permiten determinar su perfil
de seguridad. Este reporte de caso, junto con los
otros ocho casos encontrados en la bibliografia,
deben motivar la realizacién de estudios clinicos
que permitan responder las preguntas vigentes
respecto a la administracién de talidomida en
la poblacion pediatrica para el tratamiento del
prurigo actinico.
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Liquen estriado y vitiligo: co-respuesta
isotopica

Lichen striatus and vitiligo: co-isotopic
response.

Yuri Igor Lépez-Carrera,* Andrea San German-Morales?

Resumen

ANTECEDENTES: El liquen estriado es una dermatosis poco comuin, aunque existen
algunas teorfas sobre su origen, éste sigue siendo desconocido. El vitiligo es una en-
fermedad cutdnea autoinmunitaria, ambas pueden ser inducidas por desencadenantes
ambientales, respuesta autoinmunitaria o genética.

CASO CLINICO: Paciente de 7 afios que manifest lesiones cutdneas acrémicas que
fluorescian bajo la [ampara de Wood y al mismo tiempo desarrollaron papulas en el
centro de la mdcula acrémica de la pierna que siguen las lineas de Blaschko.

CONCLUSIONES: La coexistencia de vitiligo y liquen estriado apenas se ha reportado;
aunque posiblemente se haya explicado la coincidencia de las dos enfermedades, no
se ha descrito el motivo por el que se localizan en la misma zona anatémica. Sugeri-
mos que la colocalizacién del liquen estriado y el vitiligo podria explicarse como un
fenémeno de co-respuesta isotopica.

PALABRAS CLAVE: Vitiligo; erupciones liquenoides; fenémenos fisiol6gicos de la piel.

Abstract

BACKGROUND: Lichen striatus is an uncommon dermatosis, characterized by linear,
flat-topped lichenoid papules that follow a linear configuration along Blaschko lines,
although there are some theories about its origins that remains unknown. Vitiligo is an
autoimmune cutaneous disease characterized by loss of pigment. Both diseases can be
induced by environmental triggers, autoimmune response, or genetics.

CLINICAL CASE: A 7-year-old patient who presented achromic skin lesions which
fluoresced under Wood’s lamp and at the same time developed papules in the center
of the achromic macule in the leg that follow the Blaschko lines.

CONCLUSIONS: The co-existence of vitiligo and lichen striatus has been barely
reported; although the coincidence of the two diseases has been possibly explained,
the reason why they are located in the same area hasn’t been described. We suggest
that the colocalization of lichen striatus and vitiligo might be explained as an isotopic
co-response phenomenon.

KEYWORDS: Vitiligo; Lichenoid eruptions; Skin physiological phenomena.

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

Revisto mexic

! Servicio de Dermatologia Hospital
Angeles Puebla, México.

2 Departamento de Ciencias de la Salud,
Universidad de las Américas Puebla,
México.

Recibido: enero 2021
Aceptado: enero 2021

Correspondencia
Yuri Igor Lopez Carrera
dermaypediapuebla@gmail.com

Este articulo debe citarse como: Lopez-
Carrera Yl, San German-Morales A.
Liquen estriado y vitiligo: co-respuesta
isotdpica. Dermatol Rev Mex 2021; 65
(3): 389-393.
https://doi.org/10.24245/dermatol-
revmex.v65i3.5779

389



390

Dermatologia Revista mexicana

ANTECEDENTES

El liquen estriado y el vitiligo son enfermedades
mucocutdneas crénicas que se caracterizan por
inflamacién epidermotrépica autoinmunitaria.
El liquen estriado es una dermatosis unilateral
benigna, de alivio espontaneo, caracterizada
por papulas planas, escamosas y lineales, que
siguen a las lineas de Blaschko o a las lineas
axiales de Sherrington' que afecta con mayor
frecuencia a nifios de 5 a 15 afos, con predo-
minio de las lesiones en las extremidades vy el
tronco; la duracion media de la enfermedad con
tratamiento es de 8.3 meses y sin tratamiento
de 18 meses.?

Se ha considerado que es la consecuencia
de un estimulo adquirido que induce la
pérdida de inmunotolerancia a clones em-
briol6gicamente anormales, lo que resulta en
una reaccién inflamatoria mediada por células
T por linfocitos T CD8+ que rodean a quera-
tinocitos necréticos y células de Langerhans
activadas, lo que sugiere una respuesta auto-
inmunitaria del huésped contra una mutacion
clon de queratinocitos.?

Por otra parte, el vitiligo es una enfermedad
cutdnea adquirida caracterizada por la pérdida
de pigmento en las manchas. Existe evidencia de
que las respuestas celulares inmunomediadas,
incluidos los linfocitos T CD8+, estan implicadas
en las primeras etapas del vitiligo, sobre todo en
el segmentario.

Ambas lesiones pueden aparecer sobre las lineas
de Blaschko y Sherrington y ambas muestran
infiltracion de linfocitos T CD8+, este concepto
es un principio para entender el mosaicismo
somdtico, que se refiere a la ocurrencia de dos
poblaciones de células genéticamente distintas
dentro de un individuo derivadas de una muta-
cion postcigética.

2021; 65 (3)

CASO CLiNICO

Comunicamos el caso de un paciente masculino
de 7 anos con antecedente de traumatismo un
afno antes en la pierna con posterior aparicion de
tres lesiones cutdneas acrémicas asintomaticas
de crecimiento lento y progresivo; la de mayor
tamafio en la pierna se diseminé en un patrén
lineal, otras dos aparecieron en la espalda y en el
vientre, todas ellas fluorescentes bajo la lampara
de Wood. La madre y el paciente no notaron la
existencia de papulas del mismo color de la piel
al centro de la mécula acrémica en la pierna; esas
papulas crecieron en una distribucién blasch-
koide desde el maléolo interno hasta la pierna
media (Figura 1) al revisar dermatoscépicamente
las papulas (Figura 2). Las regiones afectadas
fueron tratadas con ungliento de mometasona
durante un mes, luego de este tratamiento las

Figura 1. A. Lesion despigmentada del drea irregular
y lesiones papulares color piel que siguen las lineas
de Blaschko. B. Lesién acromica irregular que fluo-
recié bajo la [dampara de Wood ubicada en la pierna
izquierda.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5779
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Figura 2. Caracteristicas de la dermatoscopia. Lesiones
caracteristicas del liquen estriado y vitiligo. Areas
irregulares acrémicas con manchas eritematosas y
lineas cicatriciales blancas con papulas color piel.

papulas desaparecieron (Figura 3), aunque las
maculas acrémicas repigmentaron en algunos
lugares, el tamafio no cambié.

DISCUSION

El término respuesta isotopica se acuii en 1995
para describir la aparicién de un nuevo trastorno
cutaneo en el sitio de otra enfermedad cutanea
no relacionada.® Wolf y Wolf describieron casos
tipicos de herpes zoster o simple que habian sa-
nado y luego tuvieron otra enfermedad de la piel.
Por ello, el término mejor aceptado fue respuesta
isotopica postherpética de Wolf.® En nuestra
revision de la bibliografia encontramos algunos
casos en los que la primera enfermedad no fue
una lesion herpética y la segunda lesion ocurrié
al mismo tiempo que la primera, lo [lamaron

Dermatologia

Figura 3. A. Lesién postratamiento en la que han
desaparecido las manchas eritematosas y las papu-
las. B. Lesion postratamiento bajo la luz de Wood,
quedan dreas fluorescentes, aunque algunas dreas se
han repigmentado.

respuesta isotopica de Wolf, pero claramente esta
afeccion debe estar en el mismo sitio de la primera
dermatosis que debié haber desaparecido.

Ademads, esas areas vulnerables del cuerpo se
han denominado Locus minoris resistentiae,
definido como un sitio del cuerpo que ofrece
menor resistencia que el resto del cuerpo a la
aparicién de enfermedades. En dermatologia
este concepto es facilmente identificable y
existen innumerables reportes de localizacion
especifica de lesiones cutaneas en la piel le-
sionada, como el fenémeno de Kobner o las
diferentes reacciones isotépicas o isomorfas.”
Esta zona inmunodeprimida depende de los
neurotransmisores y células inmunitarias que a
su vez estan implicados en el sitio cutdneo in-
munodesestabilizado, pudiendo ser defectuoso
(favoreciendo infecciones oportunistas, tumores
o enfermedades inmunitarias) o hiperactivo (evi-
tando las reacciones en esta zona).® Llamamos a
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esta afeccion co-respuesta isotopica porque las
dos dermatosis diferentes aparecen en el mismo

lugar casi al mismo tiempo.

CONCLUSIONES

Rara vez se ha reportado la coexistencia de vi-

2021; 65 (3)

mismo sitio anatémico en un paciente adulto y
asociado con psoriasis y tratamiento bioldgico.

Este es el primer informe en un paciente pedia-
trico en el que las dos dermatosis coexisten y

estan colocalizadas.
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Nifio de 6 anos®

Nifa de 4 afos*

6 afnos*

Nifa de 6 afios*

Nina de 3 anos de
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No especificado

No especificado

Vitiligo segmentario

bilateral predominante
en el lado derecho de
la cara, principalmente

en las regiones
cigomdtica y bucal y
el parpado superior
Vitiligo segmentario
bilateral. Muslo y
pierna izquierdos y
el parpado superior
derecho
Vitiligo segmentario
bilateral en el lado
izquierdo del cuello
y térax, asi como en
el lado derecho de la
piel cabelluda en su
porcién posterior

Vitiligo generalizado.
Extremidades, cara,
espalda y tronco

Muslo derecho

Region glabelar Ninguna
derecha a lo largo de
las paredes laterales

nasales

No especificado No especificado

1. Hombro izquierdo Dermatitis atépica

2. Muslo izquierdo

Brazo derecho Ninguna
Parte posterior del Ninguna
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Brazo izquierdo distal Ninguna
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y térax
Muslo derecho Psoriasis
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dos veces por semana
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tépicos y tacrolimus
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Tratamiento con
secukinumab
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Necrosis grasa subcutanea del
recién nacido: dos casos, uno con
hipercalcemia e hipertrigliceridemia
persistente

Subcutaneous fat necrosis of the newborn:
two cases, one with persistent hypercalcemia
and hypertrigliceridemia.

Gustavo A Lizardo-Castro,* Andrea M Enamorado-Herrera?

Resumen

ANTECEDENTES: La necrosis grasa subcutanea del recién nacido es una rara paniculitis
no infecciosa, benigna y de alivio espontdneo, que aparece en las primeras semanas
de vida, asociada con estrés perinatal ocasionada por factores maternos o fetales. Se
distingue por nédulos subcutdneos eritematosos o eritematovioldceos, localizados
principalmente en la espalda, afecta a neonatos de término o postérmino.

CASOS CLINICOS: Dos recién nacidos con antecedente de sufrimiento perinatal, parto
conducido con oxitocina en ambos; se ignoraba la calificacion APGAR. En el caso 1
el parto se complicé con ruptura uterina y en el caso 2 habia antecedente materno de
diabetes mellitus. Ambos casos, a la edad de tres semanas, manifestaron en la espalda
nédulos indurados, eritematovioldceos. Los examenes de laboratorio reportaron en el
caso 1 hipertrigliceridemia e hipercalcemia persistente y en el caso 2 hipertrigliceri-
demia transitoria, con evolucion favorable en ambos.

CONCLUSIONES: La necrosis grasa subcutanea del recién nacido es usualmente de
alivio espontaneo y benigna. La hipercalcemia es complicacién frecuente, tiene un
curso variable desde asintomadtica a fatal, por lo que amerita control estrecho y trata-
miento apropiado. El propésito de este articulo es concientizar al pediatra y médico
de primer contacto de que la necrosis grasa del recién nacido, aunque parezca muy
grave, habitualmente es de alivio espontaneo y tiene excelente pronéstico.

PALABRAS CLAVE: Necrosis grasa subcutdnea; recién nacido; hipercalcemia; hiper-
trigliceridemia.

Abstract

BACKGROUND: Newborn subcutaneous fat necrosis is a rare, benign, self-limited,
non-infectious panniculitis that appears in the first weeks of life and is associated to peri-
natal hypoxia secondary to fetal o maternal factors. It is characterized by erythematous
subcutaneous nodules localized on the back of term or post-term newborns.

CLINICAL CASES: Two newborns with history of perinatal distress, both oxytocin
conducted births with unknown APGAR. In case 1, the birth was complicated with
uterine rupture and in case 2, there was maternal history of diabetes mellitus. Both
cases presented at 3 weeks of life, mainly on the back, indurated erythematous viola-
ceous nodules. Laboratory exams reported, in case 1, both persistent hypercalcemia
and hypertriglyceridemia, and in case 2 transitory hypertriglyceridemia with favorable
outcome in both cases.

CONCLUSIONS: Subcutaneous fat necrosis of the newborn is generally benign and
self-limited. Hypercalcemia is a frequent complication with variable evolution, from

Dermatologia

Revisio mexicano

! Departamento de Pediatria, Servicio
de Dermatologia.

2Residente del tercer afio del Posgrado
de Dermatologia.

Hospital Escuela, Universidad Nacional
Auténoma de Honduras.

Recibido: octubre 2020
Aceptado: febrero 2021

Correspondencia
Gustavo Lizardo Correo
glizardoc@yahoo.com

Este articulo debe citarse como:
Lizardo-Castro GA, Enamorado-Herrera
AM. Necrosis grasa subcutanea del
recién nacido: dos casos, uno con
hipercalcemia e hipertrigliceridemia
persistente. Dermatol Rev Mex 2021;
65 (3): 394-400.
https://doi.org/10.24245/dermatol-
revmex.v65i3.5780

www.nietoeditores.com.mx



Lizardo-Castro GA, et al. Necrosis grasa subcutanea

Dermatologia

asymptomatic to fatal, thus needing a strict control and adequate treatment. The pur-
pose of this written is to make the pediatrician and first contact doctor conscious that,
even though the subcutaneous fat necrosis may appear severe, usually is self-limited

with an excellent prognosis.

KEYWORDS: Subcutaneous fat necrosis; Newborn; Hypercalcemia; Hypertriglyceri-

demia.

ANTECEDENTES

La necrosis grasa subcutanea del recién nacido
es una rara enfermedad benigna y de alivio es-
pontdneo, que ocurre en las primeras semanas
de la vida, secundaria a paniculitis del tejido
subcutaneo, caracterizada por nédulos indura-
dos, eritematosos sobre prominencias 6seas en
neonatos de término o postérmino, usualmente
como consecuencia de factores estresantes
perinatales." Antecedentes maternos, como
preeclampsia, diabetes mellitus e hipertensién
arterial,>* y neonatales, como asfixia, hipoter-
mia, prolapso del cordén umbilical, sindrome
de aspiracion meconial, son comunes. Por lo
general, sigue un curso no complicado, pero
requiere vigilancia clinica y de laboratorio para
la deteccion oportuna de anemia, trombocitope-
nia, hipoglucemia, hipertrigliceridemia y, sobre
todo, de hipercalcemia, que es la complicacién
mas frecuente y grave.*

El término necrosis grasa subcutanea fue intro-
ducido por Fabyan en 1907 y establecido por
Berheim-Karrer en 1922° como una afeccion
distinta del escleredema neonatorum por clinica,
histopatologia y pronéstico.

Comunicamos los casos de dos pacientes con
necrosis grasa subcutanea del recién nacido,
uno complicado con hipertrigliceridemia e
hipercalcemia persistente y el otro con hiper-

trigliceridemia transitoria; ambos cursaron
asintomaticos, con remisién de su cuadro a
los 12 meses en el caso 1y a los 4 meses en el
caso 2.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 34 dias de edad, producto
de madre de 42 anos. Habia tenido 7 embarazos,
4 partos, 2 abortos y una cesarea 22 anos antes.
Embarazo a término sin complicaciones, parto
distécico por contracciones uterinas irregulares,
por lo que se indicé tratamiento con oxitocina en
infusion IV durante 5 horas, ocasionando sufri-
miento fetal agudo, se ignora APGAR y su peso
fue de 3420 gramos. La madre tuvo hemorragia
posparto secundaria a dehiscencia uterina, por
lo que se le practicé histerectomia subtotal. La
nina fue referida al servicio de Dermatologia
Pediatrica por padecer nédulos en la espalda
de dos semanas de evolucion, se refirié buen
estado general, se aliment6 normalmente y no
tenia antecedente de fiebre. Al examen fisico se
observaron en la espalda multiples nédulos eri-
tematoviolaceos, de consistencia firme, no fijos
a planos profundos (Figura TA). Los examenes de
laboratorio reportaron glucosa 80 mg/dL (valor
normal 70-100), calcio 10.5 mg/dL (8.5-10.1),
albdmina 3.1 g/dL (calcio corregido 11.4 mg/dL),
triglicéridos 191 mg/dL (30-150), hemoglobina
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9.7 g/dL (10-14), VCM 95.6 fL (85-104), HCM
32.0 pg (28-34), paratohormona (PTH) 50.3 pg/
dL (10-55) y vitamina D 52 ng/mL (anormal
< 20). Se encontré hipercalcemia, hipertriglice-
ridemia y anemia normocitica normocrémica.
El electrocardiograma y ultrasonido abdominal
resultaron normales. Evolucioné asintomatica
con alivio de las lesiones cutaneas en tres se-
manas (Figura 1B). El estudio histopatolégico
de la biopsia de piel reporté: infiltrado lobulillar
de histiocitos, la mayor parte multinucleados.
Adipocitos e histiocitos multinucleados, que
contenian cristales en forma de agujas, en
disposicion radiada, que confirmaron el diag-
nostico de necrosis grasa subcutdnea (Figura 2).
Se observé durante el procedimiento salida de
material, producto de licuefaccién de la grasa.
Debido a la hipercalcemia la paciente fue hos-
pitalizada y tratada con liquidos intravenosos
y furosemida durante 48 horas egresando con
calcio sérico de 9.7 mg/dL; sin embargo, man-
tuvo concentraciones séricas altas de calcio y
triglicéridos en controles mensuales, resultando
6 meses después con calcio de 10.8 mg/dL y

Figura 1. Necrosis grasa subcutdnea del recién nacido.
Caso 1: A. Miltiples n6dulos eritematoviolaceos, de
consistencia firme en la espalda. B. Remisién de los
nodulos tres semanas después.
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triglicéridos de 242 mg/dL, con normalizacién
de la hemoglobina 12.6 g/dL. Un afio después la
paciente mostré normalizacién de valores, con
calcio de 10.73 mg/dL (8.8-10.8) y triglicéridos
de 159.75 mg/dL (0-170) [Cuadro 1]; la paciente
evolucioné de forma asintomética.

Caso 2

Paciente masculino de 30 dias de edad, producto
de madre de 28 afios con diabetes mellitus de
2 afios de evolucion, tratada con insulina NPH.
Antecedentes maternos: tres embarazos, tres
partos, tres hijos vivos, embarazo a término con
9 controles prenatales, parto intrahospitalario,
via vaginal, conducido con oxitocina por tra-
bajo de parto irregular. El paciente pesé 3300 g
al nacer y se ignoraba el APGAR, permanecio
hospitalizado durante 4 dias, hasta estabilizar
su condicién clinica. Por manifestar induracion
en los hombros, la espalda, las extremidades
superiores, los glateos y los muslos, a las tres
semanas de edad, consulté con médico quien
decidio hospitalizarlo con diagnéstico de sepsis
neonatal tardia. Fue tratado con ampicilina y
amikacina durante 8 dias sin mejoria, por lo que
fue referido al Servicio de Dermatologia. La ma-
dre manifest6 que el paciente tenia buen estado
general, neg6 fiebre o traumatismos. Al examen
fisico se observaron nédulos y placas de consis-
tencia firme, no adheridos a planos profundos,
con discreto tono eritematoso y violaceo (Figu-
ra 3). Los estudios de laboratorio reportaron Hb
12.6 g/dL, Hto 38.9%, glébulos blancos 8600/
L, plaquetas 496,000/pL, glucemia de 65 mg/
dL, calcio 9.2 mg/dL (8.8-10.8), triglicéridos
240 mg/dL (0-170). El control de triglicéridos
un mes después fue de 240 mg/dL (0-170), nor-
malizdndose a los cuatro meses de iniciado el
proceso. La biopsia de piel reporté: paniculitis
lobulillar, adipocitos necréticos con inclusiones
tipo cristales en aguja en su citoplasma, en dis-
posicién radial, lo que confirmé el diagndstico
de necrosis grasa subcutanea. Figura 4
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Figura 2. Histopatologia de piel. Caso 1: A. Infiltrado lobulillar de histiocitos, la mayoria multinucleados. B. Adi-
pocitos de tamano variable que contienen cristales en forma de agujas en disposicion radiada. C. Histiocitos
multinucleados que contienen cristales en forma de agujas en disposicién radiada. HE.

Cuadro 1. Exdmenes de laboratorio alterados. Caso 1

_ 3/9/2019 5/9/2019 10/3/2020 24/9/2020

Hemoglobina (g/dL) 9.7*% 12.6*
Calcio (mg/dL) 10.5%* 9.7** 10.8** 10.73***
Triglicéridos (mg/dL) 191€ 242¢€ 159.71%

Valor de referencia: *10-14 g/dL; **8.5-10.1 mg/dL; ***8.8-10.8 mg/dL; €30-150 mg/dL, “hasta 170 mg/dL.

Figura 3. Necrosis grasa subcutdnea del recién nacido. Figura 4. Estudio histolégico de piel. Caso 2: A. Pani-
Caso 2: A. Nodulos y placas induradas en la espalda, culitis lobulillar (flecha). B y C. Adipocitos necréticos
los hombros y los brazos, con leve eritema y tinte con inclusiones tipo cristales en aguja en su citoplas-
violaceo. B. Remisién de las lesiones tres semanas ma, que se ubican de manera radial y corresponden
después, sitio de biopsia (flecha). a cristales de colesterol (flecha). HE.
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DISCUSION

La necrosis grasa subcutanea del recién nacido
es una paniculitis lobulillar no infecciosa, poco
frecuente, que afecta principalmente a recién
nacidos de término o postérmino, sin predomi-
nio de sexo. Se distingue por nédulos y placas
eritematosas o eritematoviolaceas distribuidas
generalmente en el tronco, las extremidades,
las mejillas y la region gldtea. Su incidencia se
desconoce y muchas veces se subdiagnostica,
por lo que hay pocos casos reportados en la
bibliografia.>®

Aunque la causa exacta se desconoce, se ha
asociado con sufrimiento perinatal por factores
predisponentes, ya sea maternos o fetales en casi
todos los casos. Entre los factores maternos se
han encontrado: preeclampsia, diabetes mellitus,
diabetes gestacional, hipertension, incompati-
bilidad Rh, tabaquismo, consumo de cocaina
y bloqueadores de canales del calcio; entre
los factores neonatales estan asfixia perinatal,
hipotermia terapéutica, aspiracién meconial,
prolapso de cordén umbilical, infecciones,
traumatismos, perforacién intestinal, trauma
obstétrico y cardiopatias congénitas.>*” En
ambos casos reportados el parto fue distécico,
conducido con oxitocina, que se complicé en
el caso 1 con dehiscencia uterina y hemorragia
posparto y en el caso 2 con el padecimiento
materno de diabetes mellitus.

La patogénesis de la necrosis grasa subcutinea
del recién nacido (RN) no se ha aclarado, se pos-
tula que cualquier sufrimiento neonatal puede
interferir con el aporte sanguineo al tejido graso,
lo que crea un ambiente de hipoxia e hipotermia,
que resulta en inflamacién y necrosis. Ademads,
la hipodermis del neonato tiene alta proporcion
de acidos grasos saturados, como el palmitico y
estedrico, que tienen un punto de fusién més alto
(64°C), lo que predispone al tejido a la cristaliza-
cién a bajas temperaturas, provocando necrosis
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de adipocitos, que desencadena una reaccion
granulomatosa. Asimismo, los sistemas enzimati-
cos implicados en el metabolismo de los acidos
grasos no estan completamente desarrollados.*”8

La necrosis grasa subcutdnea del recién nacido
se caracteriza clinicamente por nédulos o placas
sobre prominencias 6seas, que pueden ser soli-
tarios o multiples de uno o varios centimetros
de didmetro, eritematoviolaceos, bien defini-
dos, indurados a la palpacion y no adheridos a
planos profundos, sin cambios de temperatura.’
En ocasiones pueden estar fluctuantes por licue-
faccion de la grasa, como ocurrié en el caso 1
descrito, también puede ocurrir calcificacion.
Las localizaciones mas frecuentes son el tronco,
las mejillas, las nalgas y las regiones extensoras
de las extremidades.” Las lesiones son de alivio
espontaneo y generalmente no dejan secuelas,
pero algunos casos pueden relacionarse con atro-
fia subcutanea residual. Si las lesiones muestran
licuefaccion, pueden fluctuar, formarse regiones
quisticas y nodulares que pueden sobreinfectar-
se.® Los pacientes pueden tener dolor en el 25%
de los casos.® Las lesiones cutdneas generalmente
aparecen entre la primera y cuarta semana, como
ocurrié en los dos casos descritos, pero pueden
manifestarse en las primeras 72 horas y en algunos
casos hasta las 6 semanas de vida.

El diagndstico clinico se confirma con el estudio
histopatolégico; con tincion de hematoxilina-eo-
sina la epidermis y la dermis aparecen normales,
con infiltrado inflamatorio mixto y abundan-
tes histiocitos. En la hipodermis hay areas de
necrosis junto con paniculitis lobulillar, con
infiltrado inflamatorio granulomatoso y con
estructuras cristalinas, con disposicion radial en
el citoplasma de los adipocitos y de las células
gigantes multinucleadas, como se observa en las
Figuras 2 y 4, que corresponden a dcidos grasos
cristalizados.*' En caso de duda diagnéstica
puede recurrirse a la resonancia magnética y la
ecografia.®
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Como diagndstico diferencial, debe considerarse
el escleredema neonatal, que afecta a recién
nacidos prematuros graves con enfermedad
multisistémica, cuando existe afectacién cu-
tdnea extensa, por lo general tiene pronéstico
reservado. Este padecimiento muestra empasta-
miento cutdneo, color amarillento, rapidamente
progresivo y tiene elevada tasa de mortalidad.’
También se debe diferenciar de la paniculitis
por frio, paniculitis de causa infecciosa, nédulos
subcutaneos secundarios a la interrupcién brus-
ca de corticosteroides sistémicos y, con menor
frecuencia, adenopatias, hemangioma infantil y
rabdomiosarcoma, entre otros.’

Entre las complicaciones de la necrosis grasa
subcutanea del recién nacido estan la anemia,
hipercalcemia e hipertrigliceridemia, que ocu-
rrieron en el caso 1, y la Gltima también presente
en el caso 2. Otras complicaciones encontradas
son la hipoglucemia y trombocitopenia. Se re-
porté un caso asociado con hipercalemia,* pero
la complicacion mas importante por su gravedad
es la hipercalcemia, presente en el 30 al 69%
de los casos y con mortalidad de alrededor de
15%, comienza entre las semanas 2 y 16, cuando
la enfermedad empieza a curarse,'®"" cursando
generalmente asintomatica, como ocurrié en
el caso 1. Se ha descrito que puede producir
letargia, hipotonfa, irritabilidad, vémitos, deshi-
dratacién, fallo del medro, poliuria, polidipsia 'y
en casos severos calcificacion de tejidos blandos;
si no se corrige puede ocasionar insuficiencia
renal o paro cardiaco. Deben buscarse focos
de calcificacion extracutaneos renales, cardia-
cos y hepaticos. A mayor extensién, gravedad y
duracién de las lesiones mayor es el riesgo de
hipercalcemia.” %12

Una revision sistematica de la bibliografia, pro-
bablemente la mas grande, mostré alivio de la
hipercalcemia en un 76% de los casos en los
primeros 28 dias de la deteccién de las lesiones
cutaneas, el 93% remitié en un periodo menor
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de 84 dias, s6lo un paciente de 65 dias tuvo
duracién de la hipercalcemia durante alrede-
dor de un ano,"” como ocurrié con el caso 1
reportado. Si bien en la mayoria de los casos la
hipercalcemia se alivia en el transcurso de un
mes del inicio de la enfermedad, en ocasiones
puede persistir hasta seis meses o mas, por lo
que se recomiendan controles semanales de
calcemia, durante las primeras semanas aun si
el paciente esta asintomatico, y control estrecho
durante seis meses,'* continuando la vigilancia
si el caso lo amerita, como ocurrié en el caso 1.
Esta enfermedad es mds frecuente en neonatos
de término, como los dos casos comunicados.'?

La asociacién de la hipercalcemia con la ne-
crosis grasa subcutanea del recién nacido esta
bien documentada, aunque la fisiopatologia
alin no se ha aclarado. La teorfa mas acepta-
da sugiere que los macréfagos de los nédulos
subcutaneos dentro del granuloma estimulan
la absorcién intestinal del calcio por secrecion
aberrante de vitamina D (1,25(0OH),D), similar al
mecanismo causante de hipercalcemia en otras
afecciones granulomatosas, como la sarcoidosis
y la tuberculosis.> Otra hipétesis sugiere que el
calcio es movilizado de las dreas en alivio de
la necrosis grasa subcutdnea. Asimismo, estos
pacientes tienen concentraciones elevadas de
hormona paratiroidea y de prostaglandina E, que
estimulan la resorcién 6sea con la consiguiente
hipercalcemia.” En cuanto a la hipertrigliceride-
mia asociada con la necrosis grasa subcutanea,
su patogenia aln no se ha aclarado, pero se
cree que se debe a la movilizacién de 4cidos
grasos desde el tejido subcutaneo,™y su curso
es benigno y de alivio espontaneo, como ocurrié
en ambos casos descritos, que fue persistente
en el caso 1.

Por lo general, las lesiones cutdneas se alivian
espontdneamente en semanas o meses, sin de-
jar secuelas.® Cuando existe hipercalcemia, el
tratamiento estd enfocado a disminuir las con-
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centraciones séricas de calcio, manteniendo una
hidratacién adecuada y una dieta deficiente de
calcioy vitamina D.? El tratamiento farmacolégi-
co incluye la furosemida para inducir calciuresis,
administrada en el caso 1. Pueden prescribirse
glucocorticoides (prednisolona o metilpredni-
solona) para reducir la absorcién intestinal de
calcio, aumentar la excrecion renal del calcio
e interferir en el metabolismo de la vitamina
D. En casos resistentes pueden administrarse
bifosfonatos (palmidronato).'

El prondstico de la necrosis grasa subcuténea del
recién nacido generalmente es bueno, con regre-
sion de las lesiones cutaneas en semanas (como
los dos casos descritos) o meses. Sin embargo,
se recomienda la vigilancia del paciente durante
seis meses 0 mds, debido a la posibilidad de
complicaciones, sobre todo, hipercalcemia.’ "

CONCLUSIONES

La necrosis grasa subcutanea del recién naci-
do es una enfermedad infrecuente, asociada
con factores estresantes perinatales, maternos
o fetales que ocurre en neonatos de término,
usualmente es de alivio espontdneo y de cur-
so benigno. No obstante, requiere vigilancia
estrecha para identificar complicaciones, co-
mo la hipercalcemia, que amerita tratamiento
oportuno y apropiado. El reconocimiento de
esta enfermedad por parte del médico tratante
evitara investigaciones innecesarias, asi como
procedimientos y tratamientos inapropiados.
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Dermatitis por contacto alérgica
secundaria a tinte de cabello después
de la sensibilizacion a tatuaje de henna

Contact dermatitis from hair dye following
sensitization to black henna tattoo.

Lady Isbet Ortiz-Garcia,* Ana Laura Gémez-Gil,? Abril de Maria Ayala-Ortiz?

Resumen

ANTECEDENTES: La dermatitis de contacto secundaria a la aplicacién de tintes para
el cabello cada vez es mas frecuente en pacientes jovenes por moda, asi como los
tatuajes de henna que se piensa que son inofensivos por el hecho de ser temporales.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 20 afos, con dermatosis localizada al
segmento cefdlico, constituida por eritema, edema, placas eritematosas, papulas y
costras hematicas pruriginosas de 24 horas de evolucién posterior a la aplicacién de
tinte oscuro para cabello. Tenia el antecedente de dermatitis de contacto secundaria
a la aplicacién de tatuaje de henna cuatro afios antes. Se indicaron cuidados de la
piel, antihistaminicos y esteroide sistémico con alivio del cuadro. Al mes se obtuvo el
aclaramiento de las lesiones.

CONCLUSIONES: La parafenilendiamina es una amina aromdtica de alta penetracién
cutdnea, se encuentra en productos como los tintes para el cabello y tatuajes de hen-
na. La dermatitis de contacto alérgica por parafenilendiamina puede manifestarse de
varias formas como placas de eccema, urticaria o angioedema, puede extenderse a
zonas contiguas al sitio de aplicacién del tinte, deben realizarse las pruebas del parche
para detectar el agente causante y asi evitar su exposicion posterior. Es fundamental
la educacién del paciente hacia estos productos y también productos que contengan
componentes similares a la estructura quimica de la parafenilendiamina y evitar asf
sensibilizacién cruzada.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis de contacto; tinte de cabello; tatuaje.

Abstract

BACKGROUND: Contact dermatitis due to hair dyes are becoming increasingly popular,
especially among children and adolescents, as well as after receiving a black henna
tattoo supposedly harmless due to their temporary nature.

CLINICAL CASE: A 20-year-old male presented with an eczematous reaction, consisting
of erythema, edema, erythematous plaques, papules and pruritus, which appeared 24
hours after the application of dark hair dye. The patient reported having had contact
dermatitis 4 years previously after getting a henna tattoo. He was treated with systemic
therapy consisting of corticosteroids and skin care. After a month there was total clear-
ance of skin lesions and resolved without sequelae.

CONCLUSIONS: Paraphenylenediamine (PDA) is an aromatic amine with high skin
penetration, it is found in hair dyes and black henna tattoos. Allergic contact dermatitis
due to PPD can manifest clinically as eczema, urticaria or even angioedema, it can
spread to areas beyond. Patching tests should be performed to avoid its future exposure.
Patient education and engagement is important to avoid allergens and the contact with
cross-reacting allergens products.

KEYWORDS: Contact dermatitis; Hair dye; Tattoo.
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ANTECEDENTES

Los tintes de cabello se han convertido en cosmé-
ticos de uso frecuente y se estima que el 40% de
las mujeres los usan regularmente; sin embargo,
cada vez es mas frecuente encontrar hombres y
sobre todo jovenes que utilizan tintes capilares.’

Al tedirse el cabello se aplica una mezcla con
derivados arométicos de la serie bencénica como
base principal, con un modulador (pirogalol, hi-
droquinona, aminofenol y resorcinol), a un agente
oxidante (agua oxigenada). La amina se oxida y
forma un compuesto amino, que se cree es el
responsable de la respuesta alérgica, esta mez-
cla sufre reacciones de polimerizacién y nuevas
oxidaciones transformandose en un compuesto
que transmite la coloracion al cabello, denomi-
nado base de Bandrowski. Se usan tres clases de
reactantes quimicos, los intermediarios primarios,
acoplamientos y oxidantes. Los intermediarios pri-
marios son las diaminas, aminofenoles y fenoles,
también conocidos como los paratintes, el mas
reconocido es la parafenilendiamina (PDA)."2

La PDA es una amina aromatica hidrofilica, de
bajo peso molecular (108.1 kDa), con alta adhe-
rencia a proteinas y alta penetracién cutanea, se
adiciona a los tintes con el objetivo de oscurecer,
disminuir el tiempo requerido para su fijacién y
garantizar una tincién mds duradera.?”

Se encuentra en diversos productos, como go-
mas, tinta de impresién, productos fotograficos,
calzado, textiles, cuero, pieles, productos de
caucho negro, antiguas cremas fotoprotectoras
con PABA, sulfonilureas, anestésicos tépicos
con procaina y benzocaina, pero las fuentes de
mavyor relevancia actual son los tatuajes de henna
y los tintes capilares.’¢®

La PDA es un potente sensibilizador cutaneo y
tiene una incidencia estimada de dermatitis de
contacto alérgica (DCA) de 1 en cada 50,000
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aplicaciones. Los factores importantes para
producir dermatitis de contacto alérgica son
el tiempo de exposicién, la concentracion, el
nimero de aplicaciones y la susceptibilidad del
individuo por un componente genético.'?3*69

Comunicamos el caso de un paciente joven que
padecié una reaccion alérgica de contacto al
tinte de cabello con sensibilizacién previa por
la aplicacion de un tatuaje de henna.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 20 afos de edad, quien
fue valorado por videoconsulta en una consulta
médica privada por padecer una dermatosis
localizada a la regién fronto-temporo-parietal
de la piel cabelluda, constituida por placas
eritemato-edematosas de borde bien delimitado,
con escama en la superficie, papulas y costras
hematicas, con prurito 6/10 que se manifest6 a
las 24 horas de haberse tefiido el cabello en tres
ocasiones (rosa, amarillo y finalmente negro),
posteriormente, a las 48 horas del inicio del
cuadro se extendieron las lesiones por debajo
de la linea de implantacién, abarcando la parte
superior de la frente en un 5%, asi como ede-
ma y eritema en la hemicara derecha y ambas
hélices, con predominio del edema palpebral
(Figura 1). Tenia el antecedente de haber mani-
festado una reaccién de contacto alérgica cuatro
afos previos, posterior a la aplicacion de tatuaje
de henna. Se indicaron fomentos con polvos
secantes, emoliente, prednisona 1 mg/kg al dia
a dosis reduccién y doble esquema de antihis-
taminico. Al mes de evolucién obtuvo alivio del
cuadro (Figura 2); debido a la pandemia en la
que se encuentra nuestro pais no se realizaron
las pruebas epicutaneas; sin embargo, con los
datos clinicos, el antecedente de sensibilizacion
con el tatuaje de henna 'y la ocurrencia posterior
a la tincién del cabello en esta ocasién se esta-
bleci6 el diagnéstico de dermatitis de contacto
alérgica probablemente a componentes que
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Figura 1. Paciente con placas eritematoescamosas en la piel cabelluda y edema en la cara y los parpados.

Figura 2. A. Paciente al mes de tratamiento con alivio del cuadro. B. Dermatitis de contacto por tatuaje de
henna cuatro afios previos.
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comparten estos tintes, el mds frecuente es la
parafenilendiamina.

DISCUSION

La parafenilendiamina (PDA) es un prehapteno que
atraviesa facilmente la barrera cutdnea, se detectan
concentraciones en plasma, orina y heces durante
5 a 30 minutos tras la aplicacién de un tinte capilar,
es de rapida absorcién, con un pico en plasma a
las 2 horas y es indetectable a las 24 horas. La PDA
y sus derivados estimulan los linfocitos T CD8+ y
CD4+, incrementando la produccién de citocinas
dependientes de los linfocitos.*!°

Los metabolitos de la parafenilendiamina sufren un
proceso de oxidacion y acetilacién: los metabo-
litos oxidativos son los haptenos y esta oxidacion
intraepidérmica produce benzoquinona que causa
sensibilizacion, el 80% de la PDA que penetra
en la piel sufre un proceso de acetilacion cuyos
productos no son capaces de estimular las célu-
las dendriticas. Por tanto, aunque lo mas comun
es que la PDA se inactive, existe un porcentaje
de pacientes en el que el equilibrio acetilacion-
oxidacion va a favor de la oxidacién y de igual
manera la via de acetilacion puede asi saturarse
con la exposicién a una dosis mayor y esto au-
menta la cantidad de metabolitos oxidativos en la
piel desencadenando una reaccién alérgica.*>1%""

En 2009 se establecié que la maxima concen-
tracion permitida de PDA tras ser mezclada con
la base oxidante para ser aplicada directamente
sobre el cabello debe ser del 2%, se han descrito
casos con productos adulterados con una concen-
tracién mayor al 15% y también ocurre con los
tatuajes de henna negra que contienen hasta 16%
de PDA. Se ha observado que una concentracion
de PDA de 0.43% puede ser suficiente para causar
dermatitis de contacto alérgica.>**1012

Podemos encontrar una reaccion cruzada con
otros productos que llevan el grupo para-PDA,
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como la procaina, paratoluendiamina, sulfo-
namidas y acido para-aminobenzoico (PABA)
contenido en los filtros solares, con lo que se
establece hipersensibilidad simultanea a multi-
ples productos.?

La dermatitis por contacto (DC) es una enferme-
dad cuténea que se produce por la exposicién a
sustancias exdgenas ocasionando una respuesta
inflamatoria en la piel. La prevalencia en la po-
blacién general de reacciones alérgicas a PDA
se estima entre 0 y 1.5%, en las pruebas de
parches es entre el 2 y el 7% en la bibliografia
internacional y 6% en América del Norte."#>¢3

Las reacciones alérgicas de contacto a la PDA
se manifiestan clinicamente como eccemas,
urticarias de contacto, erupciones liquenoides o
eritema y edema, en ocasiones pueden producir
reacciones graves como angioedema.®'0.141516

La dermatitis de contacto causada por PDA en
el tinte para el cabello a menudo se extiende
mas alld de la piel cabelluda, afecta la frente,
el cuello, los parpados y la cara, con menor
frecuencia sobreviene conjuntivitis, cefalea o
cuadros de asma, urticaria y anafilaxia, lo que
pone en peligro la vida.'” La complicacién mas
grave descrita es la aparicion de insuficiencia
renal grave debida a glomerulonefritis originada
por la absorcién percutanea de PDA.%*10.17.18

Pueden ocurrir secuelas, como discromias, ci-
catrizacion e, incluso, provocar sensibilizacion
a largo plazo, pudiendo aparecer dermatitis de
contacto alérgica grave muchos afios después.®

El diagndstico se basa en el cuadro clinico, los
antecedentes y las pruebas epicutaneas.

Puede tomar semanas el alivio completo del
cuadro de dermatitis de contacto alérgica, el
tratamiento incluye medidas generales, como
lociones secantes, antipruriginosas, analgésicas

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5781
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y, seglin la gravedad de los sintomas y el cuadro
clinico, los pacientes pueden requerir tratamien-
to con esteroides topicos e incluso sistémicos.' >

CONCLUSIONES

Como dermatélogos, debemos conocer las sus-
tancias que pueden desencadenar una reaccion
cruzada con la PDA y tener en cuenta la sensi-
bilizacién previa y la activa cuando sobreviene
una dermatitis de contacto alérgica por PDA.
Como el caso descrito, son frecuentes las reac-
ciones graves al tefido del cabello después de
una sensibilizacion previa por tatuajes de henna
que son considerados inofensivos por tratarse de
tatuajes temporales.

Es indispensable la educacion a los pacientes;
debe entregarse una lista de productos que
pueden contener PDA o reaccionar de forma
cruzada con él, a fin de evitar un segundo cua-
dro clinico que pueda poner en riesgo la vida,
porque el riesgo de padecer una alergia mayor
a sus componentes es alto.

Para reducir el riesgo de sensibilizacion, se sugie-
re minimizar en lo posible el contacto del tinte
con la piel aplicando el tinte meticulosamente
y elimindndolo inmediatamente de la piel apli-
cando vaselina a la Iinea del cabello y utilizando
[dminas o una gorra. Ademas, debe respetarse el
[imite de tiempo de aplicacion y tefir el cabello
con menos frecuencia.
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Tina pustulosa que imita psoriasis
pustulosa. Afeccion poco frecuente que
hay que tener en mente

Pustular tinea mimicking pustular psoriasis.
Uncommon entity to keep in mind.

Gabriela Castrejon-Pérez,* Sofia Lépez-Cordero,* Uriel Pérez-Garcia,* Javier Araiza,?

lvonne Arellano-Mendoza,? Griselda Montes de Oca-Sdnchez*

Resumen

ANTECEDENTES: La tifia incégnita es una infeccién dermatofitica cuya manifestacion
clinica estd modificada por tratamiento previo con corticosteroides, topicos o sistémi-
cos, con un cuadro clinico atipico que se manifiesta como una reaccién liquenoide,
rosaceiforme, psoriasiforme o eccematosa.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 56 afos con antecedente de psoriasis en tra-
tamiento con prednisona sin seguimiento durante 20 afos con dermatosis diseminada
constituida por multiples pustulas.

CONCLUSIONES: En pacientes con administracién crénica de esteroides debe hacerse
un examen directo con KOH para descartar una tifia incégnita cuando sobrevienen
lesiones liquenoides, rosaceiformes, psoriasiformes, eccematosas o pustulosas con el
objetivo de no retrasar el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Tifa; tina incognita; micosis superficiales; dermatofitosis, Tricho-
phyton rubrum.

Abstract

BACKGROUND: Tinea incognita is a dermatophytic infection whose clinical manifesta-
tion is modified by previous treatment with corticosteroids, topical or systemic, with
an atypical clinical picture that presents as a lichenoid, rosacea-like, psoriasis-like or
eczematous reaction.

CLINICAL CASE: A 56-year-old male patient with a history of psoriasis on prednisone
treatment without follow-up for 20 years with disseminated dermatosis consisting of
multiple pustules.

CONCLUSIONS: In patients with chronic steroid use, a direct KOH examination should
be performed to rule out tinea incognita when lichenoid, rosacea-like, psoriasis-like,
eczematous, or pustular lesions are present in order to begin early management of
the disease.

KEYWORDS: Tinea, Tinea incognita; Superficial mycosis; Dermatophytosis; Tricho-
phyton rubrum.
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ANTECEDENTES

El término tifia incognita fue usado por primera
vez en 1968 por Ive y Marks' como una infec-
cién dermatofitica cuya manifestacion clinica
estaba modificada por tratamiento previo con
corticosteroides, topicos o sistémicos. El cuadro
clinico suele ser atipico; aparece como una re-
accion liquenoide, rosaceiforme, psoriasiforme
o eccematosa.? Una manifestacion clinica poco
reportada en la bibliografia es la tifia pustulosa
que puede ocurrir como lesiones que semejan
una psoriasis pustulosa; estas manifestaciones
atipicas en ocasiones dificultan el diagnédstico
y hacen que el tratamiento se inicie de forma
tardia. De ahi la importancia del abordaje clinico
correcto, la confirmacién diagndstica y el inicio
temprano del tratamiento.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 56 afos de edad, resi-
dente de la Ciudad de México, comerciante.
Tenia el antecedente de psoriasis en placas de
35 anos de evolucién, se automedicé 30 mg
de prednisona cada 24 horas, sin control ni
seguimiento desde hacia 20 afios. El paciente
refirié que suspendié la prednisona cuatro dias
previos, con exacerbacién de la psoriasis, tuvo
prurito intenso y pustulas, por lo que acudié
a valoracion al servicio de Dermatologia del
Hospital General de México. A la exploracién se
observé una dermatosis diseminada que afectaba
las extremidades superiores en el tercio distal del
brazoy el antebrazo, asi como las extremidades
inferiores en las piernas y los pies, constituida
por placas eritemato-escamosas, de bordes irre-
gulares, definidos, sobreelevados, con intenso
eritema, escama fina blanquecina no adherente
y multiples pustulas y algunas pequefas areas,
unas aisladas y otras que confluian, ricas en ma-
terial purulento (Figuras 1y 2). Con la impresion
diagndstica de psoriasis pustulosa a descartar
tifia pustulosa, se realizé un examen directo

Dermatologia

Figura 1. Placas eritemato-escamosas, de bordes irre-
gulares, definidos, sobreelevados, con intenso eritema,
escama fina blanquecina y mdltiples pastulas.

con KOH que demostré muiltiples filamentos
(Figura 3) y en el cultivo se obtuvo e identifico
Trichophyton rubrum. Con estos hallazgos se
confirmé el diagndstico de tifa pustulosa. Se in-
dicé tratamiento tépico con sertaconazol crema
al 2% dos veces al dia durante 2 meses, pero el
paciente ya no acudié nuevamente a consulta
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Figura 2. Mdltiples pustulas, algunas confluyen y
forman areas de pus.

debido a la situacion actual por la pandemia del
virus SARS-CoV-2.

DISCUSION

Las dermatofitosis o tifias son un conjunto de
micosis superficiales que afectan la piel y sus
anexos causadas por un grupo de hongos deno-
minados dermatofitos, que estan comprendidos
en nueve géneros, los mds importantes son:
Trichophyton, Microsporum, Nannizzia'y Epider-
mophyton.? La tifa es un padecimiento comun
y esta entre las 10 dermatosis mas frecuentes
de la consulta dermatoldgica general.* Aunque
no hay una estadistica evidente, cada vez es
mas frecuente la tifa incégnita por la adminis-
tracion de esteroides.>® La administracién de
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agentes inmunosupresores tépicos, como este-
roides, inhibidores de calcineurina (tacrolimus
y pimecrolimus) y los tratamientos sistémicos
con esteroides, ciclofosfamida, ciclosporina,
azatioprina y metotrexato pueden enmascarar
la manifestacion clinica de las tifias, lo que da
origen a cuadros diseminados y atipicos.”

La tifa del cuerpo tipicamente se manifiesta con
placas eritemato-escamosas circulares delimita-
das por un borde activo (confluencia de papulas
en forma lineal), que en un inicio esta rodeado
de microvesiculas, que al romperse por el rasca-
do originan costras melicéricas; también se han
reportado otros casos que se manifiestan con
vesiculas, pustulas y ampollas.®® La tifa pustulosa
es una variante clinica poco comtin, se descono-
ce su incidencia; sin embargo, existen algunos
reportes de casos descritos en la bibliografia.2”*12
Los mecanismos por los que los dermatofitos pro-
vocan lesiones pustulares son poco conocidos,
se sabe que éstos son capaces de estimular la
produccion de interleucina 8 por el queratinocito
humano e inducir quimiotaxis de neutréfilos. Por
tanto, la activacion local de neutréfilos puede
contribuir a la aparicién de pustulas.’

Figura 3. Examen directo con KOH que demostré
mudltiples filamentos y cultivo por T. rubrum.
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La tifa pustulosa se manifiesta clinicamente
con placas eritemato-escamosas con multiples
pustulas, caracteristicamente son pequefas y
confluyen formando lagos de pus.'® Estas le-
siones pustulosas diseminadas y atipicas como
manifestacion inicial de una tifa son impor-
tantes debido a la variabilidad de diagnésticos
diferenciales que muestran esa morfologia y, por
tanto, el retraso en el diagnéstico y tratamiento.
El mejor método diagnéstico continda siendo
controvertido, aunque la clinica sigue siendo
el pilar diagnéstico apoyado por algunas otras
técnicas, como examen directo con KOH en el
que se observan hifas, y el cultivo con creci-
miento de algtin dermatofito, T. rubrum es el mas
comun.' Asimismo, el estudio histopatolégico
puede ser Gtil en casos en los que el KOH vy los
cultivos son negativos y el cuadro clinico es
resistente a tratamiento, pudiéndose observar
pustulas subcérneas, infiltrado neutrofilico en
la dermis superficial acompanado de hifas en
el estrato cérneo.”'? El diagndstico diferencial
incluye psoriasis pustulosa, impétigo, dermatosis
pustulosa subcorneal y pustulosis exantemética
aguda generalizada.

CONCLUSIONES

En el contexto de nuestro paciente, por el ante-
cedente de administracion crénica de esteroide
sistémico y psoriasis, al suspender stbitamente
el tratamiento, puede pensarse en una exacer-
bacién de la psoriasis manifestada como una
variante pustulosa; sin embargo, al observar
con detalle la morfologia de las lesiones y con-
siderando una probable tifia pustulosa, haber
realizado un examen directo con KOH fue vital
para evitar un tratamiento inadecuado contra la
psoriasis exacerbada y retrasar el tratamiento de
una tina pustulosa. Este caso clinico destaca la
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importancia de plantear el diagnéstico diferen-
cial de tifa en los pacientes con antecedente de
administracion crénica de inmunosupresores por
la manifestacién atipica que éstas pueden tener,
para de esta forma establecer el tratamiento de
manera temprana.
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Hiperplasia endotelial papilar
intravascular (tumor de Masson)
asociada con traumatismo, reactivada
por COVID-19

Intravascular papillary endothelial
hyperplasia (Masson’s tumor) associated to
trauma and reactivated by COVID-19.

Michelle Dithurbide-Herndndez,* Gabriel Quintero-Bustos,? Braulio Martinez-
Benitez?

Resumen

ANTECEDENTES: La hiperplasia endotelial papilar intravascular, también conocida
como tumor de Masson, es un tipo de tumor vascular de muy baja incidencia. Se
localiza con mayor frecuencia en las extremidades superiores y su existencia en
los miembros inferiores es rara. Su formacién secundaria a procesos traumaticos es
poco frecuente.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 27 afios en quien ocurri6 la relacién entre un
esguince de segundo grado del tobillo izquierdo y la aparicién de una lesién compa-
tible con hiperplasia endotelial papilar intravascular en el pie ipsilateral, asi como la
reactivacién de sintomas durante un proceso agudo por COVID-19.

CONCLUSIONES: Debido a que el tumor de Masson puede compartir caracteristicas
con el angiosarcoma, es importante diferenciarlos porque el primero es una neofor-
macién benigna.

PALABRAS CLAVE: Hiperplasia endotelial proliferativa intravascular, tumor de Masson,
tumor vascular, COVID-19.

Abstract

BACKGROUND: Intravascular papillary endothelial hyperplasia, also known as Mas-
son’s tumor, is a type of vascular tumor with a very low incidence. It is more frequently
located in the upper extremities and its presence in the lower limbs is rare. Its formation
secondary to traumatic processes is uncommon.

CLINICAL CASE: A 27-year-old male in who the relationship between a second-degree
sprain of the left ankle and the appearance of a lesion compatible with said pathology
in the ipsilateral foot was presented, as well as the reactivation of symptoms during an
acute process due to COVID-19.

CONCLUSIONS: Because Masson’s tumor can share characteristics with angiosarcoma,
it is important to differentiate them because the former is a benign neoformation.

KEYWORDS: Intravascular papillary endothelial hyperplasia; Masson’s tumor; vascular
tumor; COVID-19.
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ANTECEDENTES

La hiperplasia endotelial papilar intravascular o
tumor de Masson es un tumor vascular de muy
baja incidencia que suele alojarse en tejido blan-
do y la piel, aunque también se ha descrito su
ocurrencia en otros sitios."? Es una lesién benig-
na, de origen vascular debida a la proliferacién
de células endoteliales en la luz vascular junto
con la formacién de trombos. Es mds comun en
mujeres y suele ser asintomatico.** Con mayor
frecuencia se localiza en la cabeza, el cuello,
el térax y las extremidades superiores, pero su
existencia en los miembros inferiores es rara.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 27 anos, habitante de la
Ciudad de México, cuya ocupacién era médico
residente de anatomia patoldgica. Refirié que
en 2015 tuvo un accidente al descender de una
pendiente a alta velocidad, que causo eversion
del pie izquierdo y resulté en un esguince de
segundo grado lateral del tobillo izquierdo con
mdltiples contusiones ipsilaterales a la region del
esguince. Dos meses después del incidente, el
paciente observé una lesion en la region plantar
del pie izquierdo, de consistencia dura, superfi-
cial, de aproximadamente 1 cm, sin cambios de
coloracién, no dolorosa, por lo que se le realiz6
un estudio ultrasonografico simple cuyo reporte
describi6 una lesion con caracteristicas de lipo-
ma y se indicé tratamiento conservador; no se
realizé ecografia Doppler. La lesién se mantuvo
sin cambios por cerca de cinco afios pese a la
constante practica de deportes.

En mayo de 2020, el paciente fue diagnosticado
con COVID-19, por lo que fue enviado a aisla-
miento domiciliario; en este periodo el paciente
manifest6 dificultad para la deambulacion, asi
como dolor intenso y parcialmente incapacitante
en la planta del pie izquierdo, en la misma region
de la lesion preexistente que se acompafié de
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cambios subitos en la coloracién de la misma zo-
na. A la exploracion fisica se encontré un tumor
de 1 cm de didmetro en el borde retromedial de
la planta del pie izquierdo, con superficie lisa, de
tono violdceo, bordes regulares, mévil y doloro-
so a la palpacion. Una vez concluido el periodo
de confinamiento, se realiz6 un estudio de ima-
gen mediante ultrasonido Doppler, que report6
probable malformacioén arteriovenosa, por lo que
se realiz6 resonancia magnética contrastada del
pie izquierdo, con hallazgos confirmatorios del
diagndstico (Figura 1). El paciente fue referido
al servicio de Radiointervencion para esclerosar
la lesién, sin tener éxito, por lo que fue referido
al departamento de Cirugia vascular para tra-
tamiento quirdrgico escisional. Se obtuvo una
pieza quirdrgica de dimensiones de 1.4 x 1.0 x
1.0 cm (Figura 2). En el estudio histopatolégico
se observo proliferacién vascular, sin atipia,
ubicada en la dermis reticular, caracterizada por
multiples trombos antiguos recanalizados que
alternaban con estructuras papilares endovascu-
lares (Figura 3A), asi como dep6sitos extensos de

Figura 1. Resonancia magnética contrastada del pie
izquierdo que reporta una lesion focal de tejido blan-
do en el borde medial del retropié de localizacion
subdérmica y en el tejido celular subcutaneo con-
formada por pequenos espacios de aspecto vascular
confluentes reactivos al gadolinio endovenoso com-
patible con malformacién vascular de bajo flujo tipo
hemangioma, con dimensiones de 12 x 14 x 22 mm
en sus ejes mayores.
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Figura 2. Pieza quirlrgica en la que se observa una
lesion en la dermis de 1.4 x 1.0 x 1.0 cm, de bordes
empujantes, multinodular, color rojo oscuro y consis-
tencia blanda, se acompafia de multiples fragmentos,
de menor tamano, y con las mismas caracteristicas
descritas.

hemosiderina y grupos de fibroblastos activados
(Figura 3B), el indice de proliferacién celular
(Ki67) fue del 5%. El diagnéstico histopatolégico
fue hiperplasia endotelial papilar intravascular

Figura 3. A. Fotomicrograffa panoramica de vaso
dilatado con trombo recanalizado y estructuras papi-
lares intravasculares. B. Mltiples canales vasculares,
depdsitos de hemosiderina y grupos de fibroblastos
activados en las regiones anexas al trombo de mayor
tamano (40X).

2021; 65 (3)

(tumor de Masson) asociada con malformacion
arteriovenosa (tipo 2).

DISCUSION

El primer registro de la mencién de este tipo de
tumor lo realizé en 1923 el médico francés Pierre
Masson, quien describi6 la trombosis asociada
con proliferaciéon endotelial de venas hemo-
rroidales,® pero en 1976 Clearkin y Enzinger lo
caracterizaron como una lesién reactiva y no
una neoplasia, por lo que le dieron el nombre de
hiperplasia papilar endotelial intravascular, que
es el nombre mds aceptado en la actualidad.”
Representa aproximadamente al 2% de los tumo-
res vasculares de la piel y tejido subcutaneo.® Se
considera una proliferacién de estirpe vascular
con comportamiento benigno, pero, en términos
histolégicos, puede simular un angiosarcoma
bien diferenciado.’

Afecta cominmente a adultos de 30 a 40 anos,
con mayor prevalencia en mujeres, por lo que se
ha sugerido una posible relaciéon con procesos
hormonales. Su ubicacién mas comun es en los
dedos de los miembros superiores, seguidos por
la cabeza y el cuello; se han identificado muy
pocos casos en los miembros inferiores.'!" En
términos clinicos, se manifiesta como un nédulo
bien definido, ovalado, rojo o violeta. Suelen
ser de pequefo tamafno con medidas de 0.5 a
5 cm en su eje mayor. Por medio del ultrasonido
Doppler pueden identificarse uno o mas vasos
sanguineos asociados con la lesién, lo que lo di-
ferencia de otras tumoraciones de tejido blando.?

Existen tres tipos de hiperplasia endotelial papilar
intravascular reconocidos, el primero corres-
ponde a un proceso primario puro que surge en
dilataciones vasculares, principalmente de tipo
venoso, el segundo se considera un proceso
mixto que ocurre focalmente en alteraciones
existentes, como varices, hemangiomas y mal-
formaciones arteriovenosas y la tercera es una

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5783
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forma extravascular rara que surge de hema-
tomas. Todas las lesiones estan estrechamente
asociadas con trombos o material trombético
y la evolucion puede durar de 15 dias hasta 6
anos.”"?

La patogenia de la hiperplasia endotelial papilar
intravascular es incierta, algunas investigacio-
nes han descrito a la lesion como un proceso
reactivo por lo que podria estar relacionado
con un antecedente de traumatismo afectando
al endotelio, con la subsecuente formacion de
un trombo. Sin embargo, sélo en el 4% de 314
casos en la bibliografia se reporta el antecedente
de traumatismo.®

Normalmente los trombos tienden a organizarse,
lo que se refiere al crecimiento dentro del mismo
de células endoteliales, células musculares lisas
y fibroblastos, lo que favorece la formacion de
canales capilares que pueden anastomosarse
entre si y constituir al trombo como un tumor
de tejido conectivo con vascularizacién incor-
porado a la pared venosa en un proceso de
inflamacién endotelial. Con el tiempo y con la
contraccion de las células del mesénquima, pue-
de permanecer el bulto fibroso marcando el sitio
donde se encontraba originalmente el trombo.™

Levere y su grupo demostraron la existencia
de concentraciones elevadas de factor de
crecimiento de fibroblastos basico (FGF-b) en
hiperplasia endotelial papilar intravascular
comparado con trombos no clasificados como
hiperplasia endotelial papilar intravascular y
propusieron que la liberacion de FGF-b por ma-
créfagos atraidos al sitio de traumatismo estimula
la proliferacién de células del endotelio capilar
que a su vez estimulan mayor liberacion de este
factor, generando un ciclo autocrino positivo de
proliferacién endotelial. Sin embargo, debido
a la poca incidencia de la lesién relacionada
con traumatismo y la naturaleza compleja del
proceso de formacién de trombosis, esta teoria
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no describirfa por completo el proceso fisio-
patolégico de la hiperplasia endotelial papilar
intravascular.'*'?

Hay 11 casos reportados en la bibliografia de
hiperplasia endotelial papilar intravascular con
ubicacién en el pie, de los cuales 2 mencionan
el antecedente de traumatismo.'®'”'® En este
caso, el paciente describe un accidente con
un mecanismo de lesién de alta velocidad con
formacién de multiples hematomas en el pie ip-
silateral a la lesién y la subsecuente aparicion de
la lesion dos meses después de este antecedente,
permaneciendo asintomatico durante 5 afios.

Algo importante de resaltar es el inicio abrupto
e intenso de dolor, en la regién plantar, durante
el periodo agudo de infeccion por SARS-CoV-2,
considerando que este virus puede causar di-
latacion de vasos sanguineos a nivel cutaneo,
trombosis severa e infiltrado inflamatorio neutro-
filico a su alrededor,' lo que podria explicar las
molestias del paciente. Sin embargo, al momento
de la biopsia el paciente ya no tenia sintomas de
la enfermedad COVID-19.

Los hallazgos ultrasonograficos correspon-
den a una masa hipoecoica homogénea en
comparacién con la grasa subcutanea con
vascularizaciones centrales y periféricas a la
aplicacion de imagen Doppler que demuestra
un patrén vascular tipo 3 con uno o mas vasos
sanguineos y ayuda a hacer el diagnostico dife-
rencial con otros tumores de tejidos blandos.?°
En la resonancia magnética, la forma mixta se
describe como una tumoracién bien definida con
senal T2 hiperintensa con un foco similar a un
nédulo de poca intensidad mientras que en TT,
es ligeramente hiperintenso con la lesién tipo
nédulo intenso y realce periférico o central.?'

Aunque hay reportes de alivio espontaneo, un
tercio de las lesiones se describen como doloro-
sas. Por ello, la escision quirdrgica es de eleccion
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para diagndstico y tratamiento definitivo. La
recurrencia es de aproximadamente el 8%, tiene
mayor relacién con la forma mixta y puede ser
inherente a una escision incompleta de la lesion.
No existen reporte de comportamiento maligno
hasta el momento.?%%324

CONCLUSIONES

La lesion comunicada corresponde a un caso
de hiperplasia endotelial papilar intravascular
tipo 2, una afeccion infrecuente con pocos
reportes en la bibliografia. El conocimiento
de esta enfermedad permite su sospecha ante
otros diagndsticos diferenciales compatibles
con una tumoracién cutdnea o subcutdnea v,
con ello, orientar la realizacion de estudios de
gabinete. Debido a que puede compartir carac-
teristicas con el angiosarcoma, es importante
diferenciarlos porque el tumor de Masson es
una neoformacién benigna. Tras el diagndstico
y tratamiento de este tumor debe establecerse
un plan de seguimiento a largo plazo por la
posibilidad de recurrencia.
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Mucormicosis relacionada con abuso
de glucocorticoides en sospecha de
COVID-19

Mucormycosis related to glucocorticoid
abuse in suspected COVID-19.

Angel Alfonso German-Renteria,* Juan Francisco Castro-Ruelas,? Jeniffer Lerma-Lépez?

Resumen

ANTECEDENTES: La incidencia de la mucormicosis parece estar aumentando, a pesar
de las opciones de tratamiento actuales, que a menudo incluyen una intervencion
quirdrgica desfigurante generalizada y terapia antifiingica; las tasas de mortalidad por
mucormicosis varian entre el 50 y el 100%.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 35 afios que después de recibir tratamiento
con glucocorticoides de manera prolongada manifest6 una dermatosis localizada en
la hemicara izquierda (region infraorbitaria izquierda) y la region maxilar ipsilateral a
expensas de macula eritematosa de bordes imprecisos, forma irregular, con posterior
aumento de volumen y temperatura al tacto, acompafandose de absceso maxilar
ipsilateral; se diagnostic6 mucormicosis y se inici6 tratamiento con anfotericina
liposomal, asi como tres debridaciones quirtrgicas al maxilar y tejido graso en el
piso de la érbita.

CONCLUSIONES: Nos encontramos en un proceso de pandemia con alta incidencia
de infecciones respiratorias de la via aérea superior e inferior para lo cual algunas
guias terapéuticas recomiendan la administracion de esteroides de manera especifica;
sin embargo, no se respetan de manera adecuada las indicaciones, lineamientos y
esquemas sugeridos, lo que aumenta de manera importante el uso de esta herramienta
farmacoldgica, que puede predisponer a este tipo de infecciones que se asocian con
elevada mortalidad y estigmas psicolégicos por la naturaleza destructiva de la enfer-
medad al afectar dreas tan delicadas como la regién facial.

PALABRAS CLAVE: Mucormicosis; glucocorticoides; dermatosis; Rhizopus; COVID-19;
absceso.

Abstract

BACKGROUND: The incidence of mucormycosis appears to be increasing
despite current treatment options, which often include widespread disfiguring
surgery and antifungal therapy. Mortality rates from mucormycosis vary between
50 and 100%.

CLINICAL CASE: A 35-year-old male patient who, after prolonged glucocorticoid
treatment, manifested a localized dermatosis in the left heface (left infraorbital region)
and the ipsilateral maxillary region at the expense of an erythematous macula with
imprecise borders, irregular shape, with subsequent increase volume and tempera-
ture to the touch, accompanied by ipsilateral maxillary abscess. Mucormycosis was
diagnosed and treatment with liposomal amphotericin was started, as well as three
surgical debridations to the maxilla and fatty tissue on the orbital floor.

CONCLUSIONS: We are in a pandemic process with a high incidence of upper
and lower respiratory infections for which some therapeutic guidelines specifically
recommend the administration of steroids. However, the indications, guidelines and
suggested schemes are not adequately respected, which significantly increases the
use of this pharmacological tool, which can predispose to this type of infections that
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are associated with high mortality and psychological stigmas by the destructive nature
of the disease by affecting areas as delicate as the facial region.

KEYWORDS: Mucormycosis; Glucocorticoids; Dermatosis; Rhizopus; COVID-19;

Abscess.

ANTECEDENTES

La mucormicosis es una infeccién micética
poco frecuente y emergente, con morbilidad y
mortalidad altas;' se manifiesta por una variedad
de sindromes diferentes en humanos, particular-
mente en pacientes inmunodeprimidos y con
diabetes mellitus. Las infecciones rinoorbitario-
cerebrales y pulmonares que pueden llegar a ser
devastadoras son los sindromes mas comunes
causados por estos hongos. La necrosis tisular es
el sello distintivo de la mucormicosis, los agen-
tes etiolégicos mas comunes son Rhizopus spp,
Mucor spp y Lichtheimia (antes Absidia y Myco-
cladus) spp. Los géneros de otros mucorales,
como Rhizomucor, Saksenaea, Cunninghamella
y Apophysomyces son menos comunes.' Los
mucorales pueden ingresar a un huésped sus-
ceptible a través de la inhalacion, la ingestion
de alimentos contaminados o la piel raspada,® en
los dltimos estudios reportados se ha demostrado
que la incidencia de la enfermedad parece estar
aumentando. Las neoplasias hematoldgicas son
la enfermedad subyacente mas comdin en paises
con altos ingresos y la diabetes no controlada
en paises en desarrollo. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes de la mucormicosis son
rinoorbito-cerebral (34%), pulmonar, cutanea
y diseminada.! La verdadera incidencia de la
cigomicosis invasiva no se conoce, aunque en
estudios poblacionales en Estados Unidos se ha
estimado en 1.7 casos por 1,000,000 de habitan-
tes/afo entre 1992 y 1993, lo que supone unos

500 casos por ano. En estudios iniciales que
incluian un amplio nlimero de pacientes, hasta
2003, el factor de riesgo mas frecuente era la
diabetes mellitus (36%), seguida de las hemopa-
tias malignas (17%).* A pesar de las opciones de
tratamiento actuales que a menudo incluyen una
intervencion quirdrgica desfigurante generaliza-
da y terapia antifiingica, las tasas de mortalidad
por mucormicosis varfan entre el 50 y el 100%.*
Los casos de mucormicosis son raros, pero estan
aumentando y la mortalidad asociada es alta, en
otros estudios se reporta mortalidad del 20 al
100%; ademas, hubo aumento de la incidencia
durante este periodo y la mayoria de los casos
se notificaron en 2014 (23.7%).°

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 35 afos de edad que
inicio su padecimiento un mes después de que
se sospech6 padecia neumonia por SARS-CoV-2
tratado con dexametasona 8 mg cada 6 horas
durante aproximadamente 15 dias; inici6 con
dermatosis de evolucién subaguda localizada
en la cara (regién infraorbitaria izquierda) y la
region maxilar ipsilateral a expensas de ma-
cula eritematosa de bordes imprecisos, forma
irregular, con posterior aumento de volumen y
temperatura al tacto, no dolorosa a la palpacién,
sin afectar el resto de la piel y anexos (Figuras
1 a 3), valorado en primera instancia como un
absceso de tejidos blandos y tratado mediante
drenaje y tratamiento antibiético sin mejoria
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Figura 1. Lesion infraorbitaria izquierda al ingreso
del paciente.

Figura 2. Lesion maxilar al ingreso del paciente.

notoria, ademas, padeci6 nefrotoxicidad por
anfotericina desoxicolato por lo que tuvo que

2021; 65 (3)

Figura 3. Lesion palatina al ingreso del paciente.

interrumpirse el tratamiento y fue derivado a
cirugia maxilofacial donde se realiz6 drenaje
del seno maxilar tomando cultivo y biopsia del
proceso inflamatorio que fue compatible con
osteonecrosis del maxilar asociada con infeccion
micética profunda, sin aislar agente en medios
de cultivo, pero en histopatologia se reportaron
hifas de didmetro y longitud variables, no sep-
tadas, compatibles con mucormicosis. Figura 4

En casos documentados previos se ha documen-
tado que puede haber edema facial unilateral,
proptosis y fistula palatina o palpebral que se
convierte en necrosis® a lo que podria llegar a
evolucionar el caso comunicado, incluso pudo
resultar en ulceracién, necrosis y perforacion
palatinas.” A su ingreso se realizo tomografia
que corrobor6 los datos de afeccién incipiente
al piso de la 6rbita, que es alarmante porque la
infeccion rinoorbitario-cerebral suele originar-
se en los senos paranasales, con destruccion
Osea y posterior invasion de la 6rbita, el ojo y
el cerebro.® El examen fisico del paciente fue
significativo por edema facial izquierdo, sin
paralisis facial izquierda o anestesia.® Durante su
hospitalizacion se inicié tratamiento con anfo-
tericina liposomal, asi como tres debridaciones
quirdrgicas a maxilar y tejido graso en el piso
de la 6rbita; se envi6 tejido a estudio de pato-
logia que nuevamente corroboré el diagndstico

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5784
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Figura 4. Histopatologia.

de mucormicosis; posteriormente se mantuvo
bajo vigilancia en apoyo conjunto de miltiples
especialidades. Figuras 5y 6

DISCUSION

Los requisitos para el diagnéstico de mucor-
micosis son un alto indice de sospecha, el
reconocimiento de los factores del huésped

m

Figura 5. Lesion maxilar izquierda al egreso del
paciente.

:

£
a
i
m
&

E
®
=
.
3
L
i
L
| 3
k]
¥
k]
s
L3
%
u
-
-

e, Y

Figura 6. Lesion infraorbitaria izquierda al egreso del
paciente.

y la evaluacién rapida de las manifestaciones
clinicas; sin embargo, el enfoque clinico del diag-
nostico carece de sensibilidad y especificidad,
por lo que la microscopia (directa e histopatol6-
gica) y el cultivo son los pilares del diagnéstico,
[lama la atencién que a pesar de multiples tomas
de muestra durante los procedimientos nunca
se logro aislar agente etiolégico especifico.
La histopatologia tisular estd dominada por la

419



420

Dermatologia Revista mexicana

inflamacién que puede ser neutrofilica o granu-
lomatosa. La inflamacién parece estar ausente
en algunos casos, particularmente en pacientes
inmunosuprimidos;’ en el caso comunicado al
momento del diagndstico se inici6 tratamiento
con anfotericina B desoxicolato. Después del
inicio del tratamiento el paciente comenzé con
una lesion renal aguda por lo que requirié la
suspension del medicamento, por este motivo,
como tratamiento inicial, la anfotericina B en
su forma liposomal es preferible por su menor
toxicidad y mejor tolerancia, ademas de mayor
eficacia, a otras formulaciones de anfotericina B
y constituye la recomendacién de las diferentes
guias.® Los eventos adversos relacionados con
la infusion, que incluyen fiebre y escalofrios,
ocurren en el 30 al 72% de los pacientes tratados
con anfotericina desoxicolato. La nefrotoxicidad
también es comun y ocurre hasta en el 53% de
los pacientes durante el tratamiento,” por lo que
una vez que remitié la lesioén renal se reinicié
tratamiento con anfotericina b liposomal. La
mucormicosis cutanea y de tejidos blandos son
las formas mdas comunes de mucormicosis en
pacientes inmunocompetentes, principalmente
después de una rotura de la piel debido a una
lesion traumatica (por ejemplo, por desastres
naturales, accidentes automovilisticos, artefactos
explosivos improvisados en teatros de guerra
o fuentes iatrogénicas), cirugia o quemaduras.
Los abscesos, inflamacién de la piel, necrosis,
tlceras secas y escaras son manifestaciones
caracteristicas.® En un estudio retrospectivo
mexicano de 35 afios que incluyé 214 casos
documentados las tres formas clinicas prima-
rias fueron: mucormicosis rinoorbito-cerebral
(75.9%), cutanea (8.4%) y pulmonar (7.4%),
con predominio de edema y zonas de necrosis
a la exploracién dermatolégica llegando a te-
ner zonas destructivas, congruente con el caso
descrito que tuvo afeccién a tejidos blandos y
la 6rbita (predominantemente edema), la forma
cutdnea pura es rara, se manifiesta por zonas
purpuricas y necréticas bajo zonas cubiertas.
En un registro de 214 casos comprobados de

2021; 65 (3)

mucormicosis durante 35 afios en un hospital
de tercer nivel en México, la mayoria de los
casos eran pacientes masculinos con mediana
de edad de 45 afos,' edad cercana a la de
nuestro paciente ademas de ser masculino. Las
variaciones estacionales también afectan la in-
cidencia de mucormicosis y la mayor parte de
las infecciones ocurren de agosto a noviembre;'
en otros analisis el pico de incidencia se ha in-
formado de septiembre a noviembre (temporada
de otofio: 39.4%) de acuerdo con informes y
estudios libaneses e israelies de Oriente Medio,
mientras que en estudios europeos, la mayoria
de los casos se produjeron en otofio e invier-
no,® como en el caso del paciente que inici6
con sintomas durante el mes de noviembre,
las pautas actuales recomiendan el tratamiento
antifingico, el desbridamiento quirdrgico y la
correccion de los factores de riesgo,? se requiere
que el desbridamiento quirdrgico sea extenso,
involucrando todas las dreas necréticas en la
infeccién rino-6culo-cerebral, y se recomien-
dan procedimientos quirdrgicos repetidos para
lograr el control local y mejorar el resultado, por
lo que durante su internamiento se realizaron
tres intervenciones con debridacién por parte
de manejo conjunto de los servicios maxilo-
facial, oftalmologia y otorrinolaringologia.? El
tratamiento exitoso de la mucormicosis depende
del diagndstico oportuno y de la reversién de
los factores predisponentes. Se ha demostrado
que el desbridamiento quirdrgico antes de la
diseminacién de la infeccién a érganos vy teji-
dos distales mejora los resultados clinicos.' En
cuanto a medidas farmacolégicas, la anfoterici-
na B, el posaconazol y el isavuconazol son los
agentes mas potentes in vitro. Hasta ahora, no
hay suficiente evidencia de que la identificacion
de mucormicosis en cuanto a género o especie
ayude a guiar el tratamiento antimicético.'? Una
revision de 170 casos de mucormicosis sinusal
mostré que el desbridamiento quirdrgico com-
binado con anfotericina b desoxicolato aumento
la supervivencia del 50 al 70%"" por lo que éste
fue el antimicotico indicado al inicio del cuadro;
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sin embargo, tuvo que suspenderse debido a la
complicacién comentada.

Al analizar el contexto del paciente un factor
que pudo haber contribuido a la aparicién de la
infeccion pudo haberse asociado con diabetes
porque pese a no conocerse con diagndstico de
diabetes mellitus a su ingreso, el paciente tuvo
glucemias plasmaticas centrales en intervalos
patolégicos. Como antecedente, hay un registro
mexicano de 418 casos identificados, de los cua-
les el 72% eran pacientes diabéticos y se obtuvo
una tasa de mortalidad del 51%."

La mucormicosis rino-6érbito-cerebral tipica-
mente afecta a pacientes con diabetes, mientras
que estos pacientes muy raramente padecen
infeccién pulmonar;® sin embargo, en andlisis
de hemoglobina glucosilada se encuentra dentro
de pardmetros normales, por lo que, aunado
a eso, también podria atribuirse causalidad
o predisposicion el hecho de que el paciente
tenia el antecedente reciente de administracion
indiscriminada de esteroides. A pesar de estar
bien establecido un mayor riesgo de infeccién,
persiste la controversia respecto a la dosis y
la duracién de los corticosteroides necesarios
para aumentar sustancialmente el riesgo. Los
esteroides antagonizan la diferenciacion de
macréfagos y suprimen la produccion de ma-
crofagos de interleucina 1, interleucina 6, factor
de necrosis tumoral, prostaglandinas proinfla-
matorias y leucotrienos. Los glucocorticoides
también suprimen las actividades tumoricidas
y microbicidas de los macroéfagos activados por
lo que se sospecha que fue el principal factor
asociado con la infeccién.' Resulta Ilamativo
que a pesar de los multiples cultivos realizados
durante los procedimientos, contamos con tres
reportes de histopatologia que concordaron con
el diagndstico de mucormicosis; sin embargo, en
ninguln cultivo logré aislarse el agente etiolégico
especifico, tomando en cuenta que recientemen-
te otra nueva especie de Apophysomyces, A.
mexicanus, se ha reportado en México."

o mex

CONCLUSIONES

Debido a la rareza de la enfermedad, es casi
imposible realizar ensayos clinicos grandes y
con distribucion al azar, ademas, la mayor par-
te de los datos disponibles de epidemiologia,
diagnéstico y tratamiento provienen de infor-
mes de casos y series de casos,' por lo que es
de gran relevancia compartir esta experiencia
clinica en el area de dermatologia y en mdlti-
ples especialidades que se ven implicadas en el
diagndstico y tratamiento de esta enfermedad.
Un factor que podria ser determinante y vale la
pena hacer notar es que nos encontramos en
un proceso de pandemia con alta incidencia de
infecciones respiratorias de la via aérea superior
e inferior para lo cual algunas guias terapéuticas
recomiendan la administracién de esteroides de
manera especifica; sin embargo, no se respetan
de manera idonea las indicaciones, lineamientos
y esquemas adecuados observandose un au-
mento importante en el uso de esta herramienta
farmacolégica que puede llegar a predisponer
a este tipo de infecciones que se asocian con
elevada mortalidad y la clave del éxito reside
en el diagndstico y el tratamiento antifiingico
temprano, asociado en la mayoria de los casos
con un desbridamiento quirtrgico amplio,® lo
que puede tener implicaciones importantes en
la calidad de vida del paciente por el estigma
psicolégico que pueden ocasionar procedimien-
tos muy extensos.
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Khattab FM, Omran FH. 308-nm excimer laser:
a hopeful and optional therapy for pityriasis ver-
sicolor (Ldser excimer de 308 nm: una terapia
esperanzadora y opcional contra la pitiriasis
versicolor). ] Dermatol Treat 2020; 1-5. doi.
10.1080/09546634.2020.1713972.

Antecedentes: la pitiriasis versicolor es una
micosis superficial causada por la levadura Ma-
lassezia, tiene mayor incidencia en adolescentes
y adultos jévenes. Su evolucién puede volverse
recurrente o crénica debido a la resistencia a
tratamientos antifingicos estandar vy, por tanto,
afectar la calidad de vida del paciente.

Objetivo: evaluar la funcién del laser excimer
de 308 nm en el tratamiento contra la pitiriasis
versicolor.

Materiales y métodos: estudio prospectivo, con
distribucién al azar, controlado con placebo,
realizado en 26 pacientes con pitiriasis versi-
color bilateral que no respondian a tratamiento
estandar. Los pacientes con pitiriasis versicolor
se asignaron al azar para recibir terapia con laser
excimer o placebo tépico durante 8 semanas. La
valoracién clinica y micoldgica se realizé antes
y después del tratamiento.

Resultados: se registré disminucién de la pun-
tuacion clinica media de los pacientes tratados
con laser: 7.1 al inicio, 1.56 después de cuatro
semanas y 1.96 después de ocho semanas de
tratamiento. En las semanas 4 a 8 se observo
mejoria clinica significativa en comparacién
con el grupo placebo y el alivio total se reporté

www.nietoeditores.com.mx

en 22 de 26 pacientes (91.6%) después de ocho
semanas de tratamiento. Asimismo, la especie
mas aislada fue Malassezia furfur en 16 pacientes
(61%), seguida de M. globosa en 5 pacientes
(19%), M. sympodialis en 4 pacientes (16%) y
M. restricta en uno (4%,.

Conclusion: la pitiriasis versicolor es una micosis
superficial que puede ser resistente a multiples
tratamientos, por lo que el laser excimer de
308 nm puede considerarse una herramienta
eficaz en su tratamiento, ya que permite lograr
mejoria clinica en menor tiempo y tratar un area
danada de forma selectiva.

Adriana Miranda Alvarado-Benitez

See S, Lan T, Kurtzer T, Gerami P, et al. Vulvar
elastosis: A novel diagnostic entity (Elastosis
vulvar: una nueva entidad diagndstica). Am
J Dermatopathol 2021; 43 (6): 418-422. doi.
10.1097/DAD.0000000000001862.

Introduccion: los sintomas vulvares, como el
dolor, la dispareunia y el prurito, son comunes
y afectan hasta a 1 de cada 5 mujeres y pueden
afectar su calidad de vida. El papel de las biop-
sias vulvares en la determinacién del diagnéstico
y, por tanto, en el tratamiento adecuado no
puede exagerarse, hasta el 39% de los casos
muestran hallazgos inespecificos. Recientemente
encontramos en biopsias vulvares que la Unica
afeccion es la elastosis dérmica, que se manifies-
ta como depésito de fibras elastéticas gris pélido,
refractiles, rizadas, fragmentadas y engrosadas
en la dermis papilar y profunda, clinicamente
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causan ardor vulvar o dolor sin una lesién visible
o una pépula pruriginosa o dolorosa de color
blanco a amarillo-blanco o placa. Los datos de
seguimiento clinico parecen sugerir alivio de los
sintomas y disminucién del tamafio de la lesién
con preparaciones de estrégenos topicos con o
sin adicion de corticosteroides topicos. La elas-
tosis se define como cambios degenerativos en la
dermis con mayor depdsito de elastina anormal.
Puede ser adquirida, como en la elastosis solar
y elastosis senil, o hereditaria, como en el pseu-
doxantoma eldstico. La elastosis vulvar es una
afeccién poco reconocida que puede imitar el
liquen escleroso pero, por el contrario, muestra
mayor densidad y distribucién anormal de las
fibras eldsticas en la dermis papilar y reticular.

Objetivo: definir y caracterizar los cambios de
la elastosis vulvar.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo de
las biopsias vulvares enviadas a la Divisién de
Dermatopatologia del Northwestern Memorial
Hospital entre junio de 2018 y julio de 2019.
Todas fueron revisadas por un dermatopatélogo
certificado que no tenia conocimiento de los da-
tos clinicos de la paciente y diagnéstico final. Los
portaobjetos tefidos con hematoxilina y eosina
(H&E) se evaluaron para determinar la presencia
o ausencia de elastosis. La elastosis se definio
como el depésito-acumulacion de estructuras
fibrilares retractiles onduladas en la dermis con
un tono gris palido. También se revisaron las
tinciones eldsticas de Verhoeff-Van Gieson (EVG)
acompanantes realizadas como parte del trabajo
diagnéstico de los casos. Se clasifico en: leve,
moderada o intensa en funcién del volumen de
la elastosis, la visibilidad de la elastosis y la pre-
sencia o ausencia de acumulacién nodular de la
elastosis. Se evalud la existencia de elastosis en
la dermis mas profunda. Luego, un investigador
independiente asoci6 los hallazgos histopato-
l6gicos con la edad, el diagnéstico final y la
historia clinica de cada paciente.
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Resultados: el nimero total final de biopsias
vulvares evaluadas fue de 238, 107 casos (45%)
tuvieron elastosis vulvar. El limites de edad de
las mujeres con elastosis vulvar eran de 40 a 92
anos, con edad media de 65 anos. Los casos
sin elastosis vulvar tenfan un intervalo de edad
de 4 a 88 anos con edad promedio de 44 anos.
Sesenta y seis casos de los 107 casos con elas-
tosis vulvar se clasificaron como leves, 27 casos
fueron moderados y 14 casos fueron intensos.
Las edades medias se incrementaron a medida
que aumentaba la gravedad de leve a grave.
En 5 casos la tnica enfermedad fue la elastosis
vulvar. Clinicamente, las pacientes tenian ardor
o dolor vulvar sin ninguna lesién visible, o una
papula o placa dolorosa o pruriginosa de color
blanco a blanco amarillento. Se dispuso de datos
de seguimiento clinico en dos casos de elastosis
vulvar pura en los que hubo alivio de los sinto-
mas y disminucion del tamano de la lesion con
preparaciones de estrogenos topicos con o sin
adicién de corticosteroides topicos. En un caso la
lesion mostré alivio completo con el tratamiento
topico s6lo con estrogenos. Se observé elastosis
vulvar en afecciones inflamatorias y en no infla-
matorias. En casos inflamatorios, la elastosis se
observé fuera de la zona de enfermedad activa.
En todos los casos en los que la biopsia fue lo
suficientemente profunda como para alcanzar
la dermis reticular, se observé elastosis vulvar
que afectaba la dermis profunda. Incluso en
casos no inflamatorios, como un carcinoma de
células escamosas, los cambios también fueron
evidentes en la dermis profunda. En algunos
casos, la tincion EVG resulto (til para establecer
el diagndstico definitivo. En 47 casos se realizo
la tincion con EVG. En casos con elastosis, la
tincion con EVG revel6 ensanchamiento, en-
grosamiento, aglutinacién y condensacion de
las fibras elasticas.

Conclusion: observamos la aparicién de elas-
tosis vulvar en diversas afecciones que abarcan
enfermedades inflamatorias y no inflamatorias.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5785
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La elastosis vulvar es mas comin en mujeres
de 45 afos o mas, que también tienden a tener
una elastosis mds grave. El envejecimiento y los
cambios hormonales pueden jugar un papel im-
portante en la patogenia. Proponemos la elastosis
vulvar como una nueva entidad diagndstica, que
se manifiesta clinicamente como una papula o
placa dolorosa o pruriginosa de color blanco a
amarillo-blanco, o sintomas irritativos sin una
lesion clinicamente visible y con la Gnica afec-
cion de la elastosis dérmica. El reconocimiento
de este nuevo padecimiento es importante para
establecer el diagndstico preciso y estudios futu-
ros que permitan un tratamiento eficaz.

Karina Elizabeth Bravo-Canar

Sangsuwan W, Asawanonda P. Four-weeks daily
intake of oral collagen hydrolysate results in
improved skin elasticity, especially in sun-
exposed areas: a randomized, double-blind,
placebo-controlled trial (La ingesta diaria de co-
lageno hidrolizado oral durante cuatro semanas
mejora la elasticidad de la piel, especialmente
en las dreas expuestas al sol: ensayo con distri-
bucion al azar, doble ciego y controlado con
placebo). ] Dermatolog Treat 2020; 1-6. doi.
10.1080/09546634.2020.1725412.

Introduccion: el envejecimiento de la piel es un
drea que preocupa a personas de todo el mundo
incluso a una edad temprana. La laxitud de la
piel y la disminucion de la elasticidad de la piel
son hallazgos tipicos de los cambios cutaneos
relacionados con la edad causados por factores
intrinsecos y extrinsecos. Ciertas hormonas,
especialmente los estrégenos, modulan el equili-
brio del modelado del tejido conectivo y también
participan en la regulacién del estrés oxidativo,
que son los principales mecanismos del enve-
jecimiento de la piel. Por tanto, la menopausia
es uno de los principales factores intrinsecos
que contribuyen a las caracteristicas del enve-
jecimiento de la piel, dando como resultado la
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disminucion de las fibras de colageno, mucopo-
lisacarido y &cido hialurénico en la dermis. El
envejecimiento extrinseco de la exposicién cré-
nica a los rayos ultravioleta y la contaminacion
agrava atiin mas el dafio de las fibras elasticas,
la disminucién de la concentracién de colageno
y la infiltracion de células inflamatorias en las
areas expuestas al sol. El colageno es una de las
principales proteinas de la matriz extracelular
que mantiene la integridad de la piel y otros
tejidos. Se afirma que los productos tépicos y
orales que contienen coldgeno tienen propie-
dades antienvejecimiento y se han popularizado
durante los dGltimos aios. Debido al alto peso
molecular de las fibrillas de coldgeno intactas,
es inimaginable que la aplicacion tépica pueda
penetrar en la piel, la informacién popular previa
de que el colageno se descompone y se absorbe
como aminodcidos individuales, los hidrolizados
de colageno se digieren en dipéptidos o tripépti-
dos por las enzimas proteasas, al parecer son las
células epiteliales que absorben estos péptidos
a través de la membrana intestinal. Primero,
PEPTT1, el transportador de péptidos acoplado a
iones de hidrégeno, absorbe péptidos a las célu-
las epiteliales a través de la membrana del borde
en cepillo del intestino. En segundo lugar, los
péptidos cruzan al torrente sanguineo a través de
la membrana basolateral y luego se distribuyen a
la piel y otros tejidos. La densidad del colageno,
las concentraciones de colageno, los glicosami-
noglicanosy la elasticidad aumentan después del
consumo de hidrolizados de colageno entre 25y
100 g. Las mujeres de 50 anos o mas responden
mejor en comparacion con sus contrapartes mas
jovenes. Debido a su eficacia y seguridad, los
suplementos de colageno hidrolizado de origen
marino o porcino parecen ser una opcion inte-
resante para disminuir ciertas caracteristicas de
envejecimiento de la piel.

Materiales y métodos: estudio prospectivo, con
distribucién al azar, doble ciego, controlado con
placebo que comparo6 los efectos del hidrolizado
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de coldgeno oral y el placebo en la elasticidad
de la piel entre enero y junio de 2019. Partici-
paron mujeres posmenopdusicas sanas de 50
a 60 anos, con indice de masa corporal (IMC)
entre 18.5 y 23. Se excluyeron los sujetos con
antecedentes de enfermedades subyacentes,
trastornos genéticos o adquiridos del tejido
conectivo, enfermedades cutdneas activas en
las areas de estudio. El periodo de lavado fue
de cuatro semanas para los agentes topicos,
incluidos los hidroxiacidos, los corticosteroides,
los retinoides y los andlogos de la vitamina D3.
Ademads, se excluyeron las personas sometidas
a procedimientos quirdrgicos de estiramiento
de la piel, o basados en energia, tratamientos
sistémicos o terapia de reemplazo hormonal
que afectan el proceso de remodelacién del
colageno, incluida la isotretinoina o la acitretina
dentro de un afo. Los sujetos se asignaron al azar
en una proporcion de 1:1 para recibir 5 g de hi-
drolizados de colageno o placebo. Los sujetos e
investigadores fueron enmascarados a la asigna-
cién del tratamiento. El hidrolizado de colageno
utilizado se obtuvo a partir de escamas y piel de
pescado. Se utiliz6 como placebo maltodextrina
(sustancia inodora con textura idéntica a la del
hidrolizado de colageno). Se recomendé a los
participantes que disolvieran todo el paquete
del agente asignado en agua y lo consumieran
una vez al dia por la manana antes del desayuno
durante un total de cuatro semanas. Las carac-
terfsticas iniciales se evaluaron y recopilaron en
el momento de la asignacién. Los participantes
se evaluaron al inicio, a las semanas 2 y 4 y 4
semanas después de la suspension del agente
del estudio. Se registraron los efectos adversos.

Resultados: 38 mujeres tailandesas sanas que
cumplian con los criterios de inclusion parti-
ciparon en el estudio, se dividieron al azar en
dos grupos (grupo de hidrolizado de colageno,
N =17, grupo placebo, N = 19). Se evidenciaron
cambios en la elasticidad de la piel a las cuatro
semanas en comparacién con el valor inicial en
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cuatro sitios: las mejillas izquierda y derecha y
los brazos internos superiores izquierdo y dere-
cho se eligieron para representar areas expuestas
al sol y protegidas por el sol. La elasticidad de la
piel se midié con un cutémetro dual MPA 580
aplicando el principio de succién no invasiva.
Las mediciones se realizaron por triplicado en
cada zona. El punto de medicion que representa
el area de las mejillas estaba en el punto medio
entre el trago y la comisura de la boca. La del
brazo estaba en el punto medio entre el angulo
acromion y el olécranon. La elasticidad de la piel
de ambas areas se midi6é en las semanas 0, 2,
4y 8. La medicién en la semanas 8, 4 después
de la interrupcién de los agentes del estudio fue
nuestro resultado secundario para determinar
la longevidad de los efectos terapéuticos. La
elasticidad de la piel en las mejillas izquierda
y derecha en los participantes que recibieron
hidrolizado de colageno mejor6 en comparacion
con el grupo placebo. Después de 4 semanas de
suspension de los agentes del estudio (semana
8), la elasticidad de la piel medida en las meji-
llas sigui6 siendo diferente entre los grupos de
hidrolizado de colageno y placebo. En ambos
brazos internos, que representaban el area pro-
tegida del sol, no hubo diferencias significativas
en la elasticidad de la piel entre ambos grupos
a las 4 y 8 semanas. No hubo eventos adversos
en ninguno de los grupos.

Conclusién: se demostré mejoria significativa de
la elasticidad de la piel expuesta al sol después
de cuatro semanas de ingestion de hidrolizado
de colageno y se mantuvo cuatro semanas des-
pués de la interrupcion del agente.

Karina Elizabeth Bravo

Noorily A, Criscito M, Cohen J, Brinster NK.
Psoriasis with eczematous features: A retros-
pective clinicopathologic study (Psoriasis
con caracteristicas eccematosas: estudio
clinico-patoldgico retrospectivo). Am ] Derma-
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Resiimenes

topathol 2021; 43 (2): 112-118. doi. 10.1097/
DAD.0000000000001711.

Introduccion: las caracteristicas histopatolégicas
clasicas de la psoriasis vulgar estan bien estable-
cidas, el diagnéstico puede ser un desafio en la
practica habitual, puede deberse a: tratamiento
previo (puede modificar cambios patolégicos),
la evolucién natural de las lesiones (las lesiones
tempranas o de rdpido desarrollo no tienen todos
los hallazgos observados en una enfermedad
de larga duracién) y la ubicacién (en la acral,
intertriginosa y en los sitios de cabeza y cuello
puede haber una espongiosis mas pronunciada,
por tanto, una superposicién considerable con
dermatosis eccematosas).

Objetivo: determinar las caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas, diagndstico, tratamiento exito-
so y resultados de pacientes con caracteristicas
histopatoldgicas superpuestas de psoriasis vulgar
y eccema.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo
de la historia clinica y andlisis de biopsias de
piel de pacientes diagnosticados con psoriasis
vulgar que tenfan los términos eccematoso o
eccematizado en la linea de diagndstico o nota
de patologia en la seccién de dermatopatologia
de la Universidad de Nueva York (NYU), entre
octubre de 2016 y abril de 2019. Se realizaron
caracterizaciones patolégicas descriptivas deta-
lladas, incluida la cuantificacion de eosinéfilos
dérmicos a alta potencia (x200). Se excluyeron
los eosindfilos intravasculares.

Resultados: se incluyeron 20 pacientes con edad
media de 57.3 afos. La mayoria mostraba lesio-
nes escamosas bien delimitadas que afectaban
las extremidades. Mas de la mitad (55.6%) tenia
una superficie corporal afectada (BSA) de al me-
nos el 10% y el 88.2% habia notado prurito. Un
nimero igual de pacientes tenia antecedentes de
psoriasis o eccema. El 40% tenia antecedentes
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personales (25%) o familiares (15%) de psoria-
sis y el 40% tenia antecedentes de dermatitis
atépica (20%) o dermatitis alérgica de contacto
(DCA) (20%). La mayoria de los pacientes tenia
una enfermedad cutanea de mas de un afio en
el momento de la biopsia (70.6%). La mayoria
de los pacientes mostraron rasgos caracteristicos
de psoriasis vulgar: hiperplasia epidérmica pso-
riasiforme regular, neutréfilos intraepidérmicos,
adelgazamiento de la placa suprapapilar, papilas
epidérmicas elongadas y fusionadas, paraque-
ratosis confluente, capa de células granulares
ausente, vasos dérmicos papilares dilatados y
tortuosos. Las caracteristicas adicionales mas ti-
picas de las dermatosis eccematosas incluyeron:
espongiosis epidérmica (leve 45% y moderada
55%), espongiosis folicular (33.3%), espongiosis
eosinofilica (5%), microgranulomas de células de
Langerhans intraepidérmicas (40%) y costras sé-
ricas (45%). Los eosindfilos fueron frecuentes en
el infiltrado dérmico (60%) y la densidad media
de eosindfilos fue de 6.4 (intervalo de 0 a mas de
20) por seccion de tejido. La prueba del parche
se realiz6 en cuatro paciente. De ellos, tres tuvie-
ron resultados positivos clinicamente relevantes.
Cuatro personas mas tenian sospecha de alergia
por contacto y la prueba del parche adn no se
habia completado por superficie corporal afec-
tada alta que impide la colocacién del parche.
Dieciséis pacientes tuvieron alivio sintomatico
con el tratamiento. De los tratamientos efectivos,
los glucocorticoides topicos fueron los mas fre-
cuentes. La mitad de los pacientes que tuvieron
mejoria clinica requirieron tratamiento sistémico
inmunosupresor (ciclosporina, metotrexato y
metilprednisolona) y bioldgicos (ixekizumab y
secukinumab).

Limitaciones: naturaleza retrospectiva del es-
tudio, el tamano de la cohorte y el sesgo de
derivacion.

Conclusion: se propone el término psoriasis
eccematizada en los casos de diagndstico histo-
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patolégico y clinicamente desafiantes. Aunque
este hallazgo puede reflejar la ubicacion de la
biopsia y la inmunoterapia concurrente en pa-
cientes con psoriasis, también debe considerarse
la dermatitis alérgica de contacto coexistente.

Karina Elizabeth Bravo-Canar

Spivak E, Hanson K. Candida auris: an emerging
fungal pathogen (Candida auris: un hongo pa-
tégeno emergente). J Clin Microbiol 2018; 56
(2): e01588-17. doi. 10.1128/JCM.01588-17.

Las infecciones del torrente sanguineo por
Candida son una causa comun de infecciones
asociadas con la atencién médica. En 2009 se
aisl6 y se identific6 en Asia una nueva especie
resistente al fluconazol, Candida auris. Se ha
recuperado de una variedad de muestras y
reporta mortalidad intrahospitalaria de alrede-
dor del 30 al 60%. Entre los factores de riesgo
estan las comorbilidades médicas subyacentes,
principalmente por alteraciones del sistema
inmunitario, asi como una exposicién significa-
tiva a la atencién médica con la administracion
indiscriminada de antibidticos o antifiingicos de
amplio espectro.

Miembro de la familia Metschnikowiaceae y
estrechamente relacionada con especies del
clado Clavispora, Candida auris se ha identi-
ficado erréneamente mediante los métodos
bioquimicos comerciales, principalmente con C.
haemulonii. Por tanto, la FDA sugiere su correcta
identificacion mediante métodos moleculares
como secuenciacion del ADNr de la regién 28s
D1/D2 o ITS 1/2 o el método bioquimico de
MALDI-TOF MS.

Tiene factores de virulencia propios del género,
aunque no forma tubos germinativos, pseu-
dohifas o clamidosporas y su formacién de
biopeliculas y adhesién a plasticos se describen
menores en comparacién con C. albicans. Crece
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biena 37y 42°Cy asimilan N-acetilglucosamina,
succinato y gluconato.

Los mecanismos moleculares para la resistencia
a los azoles de C. auris son muy similares, hasta
en un 85%, a los de C. albicans, debido a que
los andlisis han demostrado que los homdlogos
de ERG3, ERG11, FKS1, FKS2 y FKS3 estan pre-
sentes como una sola copia en el genoma de C.
auris, ademas que codifica el casete de union de
ATP y las bombas de eflujo de la superfamilia
de facilitadores principales. La caracterizacion
molecular de los mecanismos de resistencia a los
farmacos en C. auris se ha centrado principal-
mente en las alteraciones de la enzima lanosterol
desmetilasa.

Aunque no se ha definido el régimen de tra-
tamiento 6ptimo contra C. auris, los autores
sugieren el tratamiento con equinocandinas,
por su susceptibilidad a las mismas. Se requiere
estrecha vigilancia del fracaso del tratamiento y
la aparicion de resistencias tras el tratamiento. Lo
ideal es prevenir la infeccion especialmente en
entornos de cuidados intensivos, por lo que las
medidas de prevencion y control de infecciones
hospitalarias son esenciales.

Yaeko Sierra-Maeda

Shamim H, Riemer C, Weenig R, Sokumbi O, et
al. Acneiform presentations of folliculotropic
mycosis fungoides (Manifestaciones acneifor-
mes de la micosis fungoide foliculotrépica).
Am ] Dermatopathol 2021; 43 (2): 85-92. doi.
10.1097/DAD.0000000000001698.

Antecedentes: una rara variante de linfoma
cutaneo de células T es la micosis fungoide
foliculotrépica, que se asemeja clinicamente a
una variedad de trastornos inflamatorios de la
unidad folicular. Su complicada identificacion
temprana conlleva retraso en el diagndstico, asi
como en el tratamiento.
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Objetivo: destacar la importancia de la evalua-
cion histopatolégica e inmunohistoquimica para
confirmar el diagndstico de presuntos trastornos
inflamatorios de la unidad folicular con una
manifestacién inusual o que no responden a los
tratamientos estandar.

Métodos: estudio transversal retrospectivo. Se
describen la morfologia clinica, las caracte-
risticas histopatolégicas, inmunofenotipicas y
genéticas moleculares de cinco pacientes con
diagnéstico histopatolégico de micosis fungoide
foliculotropica en un periodo de 10 meses en la
consulta en Minnesota, Estados Unidos.

Resultados: se describen los hallazgos en los
cinco casos; se encontraron manifestaciones
clinicas e histopatoldgicas que se asemejan a las
de la hidradenitis supurativa, erupcién medica-
mentosa acneiforme, foliculitis, furunculosis y al
acné vulgar. Las dreas mayormente afectadas fue-
ron la cara, el tronco y las extremidades. Todos
los casos mostraron foliculotropismo linfocitico
atipico al andlisis histopatolégico, inmunohis-
toquimico y molecular. Las biopsias lesionales
mostraron foliculotropismo con deposicién de
mucina folicular, degeneracién y necrosis del
epitelio folicular y quistes rotos con inflamacién
circundante, asi como infiltrado linfocitico T
CD4 positivo perifolicular con pilotaje. Ninguno
de los pacientes respondié a los tratamientos
estandar ni tenian sintomas constitucionales
propios de una micosis fungoide sistémica.

Limitaciones: estudio de cohorte retrospectivo
y pequeno.

Conclusiones: la micosis fungoide foliculotré-
pica es una enfermedad de diagnéstico clinico
dificil debido a su semejanza con una variedad
de condiciones inflamatorias que afectan a la
unidad pilosebécea, por lo que se recomienda
que, ante la alta sospecha clinica en pacientes
con erupciones acneiformes que no responden
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a los tratamientos convencionales, se realice un
estudio histopatolégico e inmunohistoquimico
de la piel afectada para otorgar el diagnostico
y tratamiento correctos y oportunos y limitar el
aumento en la morbilidad y mortalidad.

Yaeko Sierra-Maeda

Frias-De-Leon MG, Hernandez-Castro R,
Vite-Garin T, Arenas R, et al. Antifungal resis-
tance in Candida auris: Molecular determinants
(Resistencia antifiingica en Candida auris: de-
terminantes moleculares). Antibiotics (Basel)
2020; 9: 568. doi. 10.3390/antibiotics9090568.

Antecedentes: Candida auris es un patégeno
emergente descrito en 2009, caracterizado por
causar alta mortalidad al mostrar resistencia a
la mayor parte de los antifingicos prescritos en
infecciones invasivas (azoles, polienos y equi-
nocandina), lo que resulta en un problema de
salud publica.

Objetivo: proporcionar informacién de los me-
canismos moleculares de la multirresistencia a
los antifingicos que expresa C. auris.

Material y métodos: se buscé en las bases de
datos Springer Link, Wiley Online Library y
Medline, encontrando 4518 publicaciones, que
fueron revisadas con la base PRISMA, lo que
resulté en 102 articulos para su estudio.

Contenido: los genes implicados en la pro-
duccion de ergosterol, como ERG11 vy otros
elementos de la pared flngica, son determi-
nantes en los mecanismos de resistencia a los
antifingicos por sus respectivos mecanismos
de accion. Para los azoles, C. auris tiene mayor
resistencia a fluconazol que al resto, posible-
mente por la presion ejercida al prescribirlo con
mas frecuencia. Los principales mecanismos de
resistencia son mutaciones en el gen ERG11,
sobrerregulacion del ERG11 y sobrerregulacion
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de las bombas de eflujo. La resistencia a los
polienos es rara en otras especies de Candida
spp; sin embargo, C. auris muestra resistencia a
anfotericina y otros por exposicion profilactica
o terapéutica. Los mecanismos de resistencia
descritos son: mutaciones en los genes ERGT,
ERG2, ERG3, ERG5, ERG6, ERG11, ERG13;
expresion a la alta de los genes OPT1, CSAT,
MET15 y ARG; posiblemente mayor expresion
intrinseca de los transportadores de multiples
farmacos y de bombas de eflujo y la regulacion
a la alta de los genes SIT1, PGA7 y RBT5 para
la formacién de biopelicula. La 5-fluorocitosina
se ha prescrito en el tratamiento contra Candida
spp, la evidencia contra C. auris es escasa y
variable. El mecanismo de resistencia descrito
es por la mutacién en la posicion F2111 del gen
FURT implicado en la absorcién y metabolismo
del farmaco. Sin embargo, se reporta un 100%
de sensibilidad al administrarlo junto a alguna
equinocandida. Las equinocandinas inhiben la
B-1,3-D-glucano sintasa, la resistencia a este
grupo se le ha atribuido a las modificaciones
estructurales de esta enzima por las alteraciones
transcripcionales en distintos hot spot de los
genes FKS1, FKS2 y FKS3. Actualmente se estan
investigando alternativas de tratamiento, como
péptidos naturales, compuestos fenélicos, 6xido
nitrico, la miltefosina y el yodoquinol.

Conclusion: la multirresistencia de C. auris
deja pocas opciones terapéuticas, por lo tanto
la investigaciones de los factores moleculares
involucrados en las resistencias es fundamental
para identificar nuevas opciones terapéuticas.

Ameyali Rodriguez-Castro

Areitio M, Martin-Vicente A, Arbizu A, Antoran
A, et al. Identification of Mucor circinelloides
antigens recognized by sera from immuno-
compromised infected mice (/dentificacion de
antigenos de Mucor circinelloides reconocidos
por sueros de ratones infectados inmunode-
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primidos). Rev Iberoam Micol 2020; 37 (3-4):
81-86. doi. 10.1016/j.riam.2020.07.002.

Antecedentes: Mucor circinelloides es un hongo
oportunista y corresponde al segundo agente
causal mas comin de mucormicosis que afecta
principalmente a inmunodeprimidos. Es muy
agresivo y de rapida propagacion, motivo por el
cual el diagnostico suele establecerse en fases
tardias.

Objetivo: identificar los antigenos mas inmuno-
génicos de M. circinelloides mediante el uso de
sueros obtenidos de ratones inmunodeprimidos
infectados.

Material y método: las proteinas del secreto-
ma y del extracto total se analizaron mediante
electroforesis bidimensional y se detectaron
los antigenos mds inmunorreactivos mediante
Western Blot, enfrentando el suero de los ratones
inmunodeprimidos infectados a las proteinas
obtenidas en ambos extractos de M. circinelloi-
des. Los experimentos se llevaron a cabo por
triplicado y los antigenos mas inmunorreactivos
se seleccionaron utilizando el programa Image-
Master 2D Platinum (GE Healthcare).

Resultados: se identificaron siete antigenos mas
inmunorreactivos, que corresponden a isoformas
de enolasa y la triosafosfato isomerasa en el
estudio protedmico del secretoma y dos en el
proteoma del extracto total: enolasa y proteina
de choque térmico HSS1. Al comparar la secuen-
cia de la triosafosfato isomerasa identificada con
el genoma de M. circinelloides, se encontré un
valor de identidad del 99.4%. Finalmente, se
compard la secuencia de enolasa de M. circine-
lloides con la enolasa de C. albicans, R. arrhizus
y Homo sapiens, y se encontraron valores de
similitud del 69, 81, 88 'y 71%, respectivamente.

Conclusion: se identificaron los antigenos mas
inmunorreactivos del secretoma y del extracto
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total de M. circinelliodes. Todas las proteinas
identificadas son antigenos fingicos ya bien co-
nocidos. Los resultados obtenidos pueden ser de
utilidad para mejorar el diagnéstico y tratamiento
contra la mucormicosis.

Sonia F Rodriguez-Colin

Teo TSP, Crawford L, Pilch WT, Carney B, et al.
Mycetoma caused by Microsporum canis in a
patient with renal transplant: A case report and
review of the literature (Micetoma causado por
Microsporum canis en un paciente con trasplan-
te renal). Transpl Infect Dis 2020; e13516. doi.
10.1111/tid.13516.

Antecedentes: Microsporum canis es un
dermatofito usualmente limitado a tejidos que-
ratinizados y se asocia con infecciones comunes
y benignas. En pacientes inmunodeprimidos
puede causar infecciones de formas extensas e
invasivas.

Objetivo: descripcién de un caso raro de eu-
micetoma por M. canis en un paciente con
trasplante renal y la revision de la bibliografia
disponible sobre infeccién invasiva por M. canis.

Material y método: reporte de caso clinico con
revision bibliogréafica. Se analiz6 el caso de un
paciente con trasplante renal con un eumiceto-
ma confirmado con toma de biopsia causado
por M. canis identificado por secuenciacion de
ADN, asi como una revision integradora de la
bibliografia disponible sobre infecciones invasi-
vas por M. canis.

Resultados: la infeccién por M. canis, aunque
tipicamente cutdnea y limitada, puede afectar
a tejidos profundos por factores inhibitorios,
como la inmunosupresién. En este caso, tras la
confirmacion etiolégica del eumicetoma por M.
canis se inicié tratamiento con desbridamiento
quirdrgico y posterior colocacién de injerto
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cutdneo, posaconazol por via oral y reduccion
en su tratamiento inmunosupresor. Asimismo,
se compararon las manifestaciones, tratamiento
y desenlaces de nueve casos por dermatofitosis
invasiva por M. canis, con cuatro de estos casos
en el contexto de pacientes inmunodeprimodos.

Conclusion: este caso demuestra el potencial de
dermatofitosis por M. canis para causar infeccio-
nes invasivas en el paciente inmunodeprimido
que requieren un tratamiento multidisciplinario;
por lo que la vigilancia de las dermatofitosis su-
perficiales en este tipo de pacientes es de suma
importancia. En cuanto a la revisién bibliogréfica
de los reportes de casos de infeccién invasiva
por M. canis, se observa que la estrategia de
manejo mas efectiva es la combinacién de es-
cision quirdrgica y tratamiento prolongado con
antiflngicos sistémicos; asimismo, se observa
gran ndmero de recidivas a pesar del tratamiento
efectivo, especialmente en pacientes inmuno-
deprimidos.

Juan Carlos Lopez-Mena

Bienvenu AL, Picot S. Mycetoma and chro-
moblastomycosis: Perspective for diagnosis
improvement using biomarkers (Micetoma y
cromoblastomicosis: perspectiva de la mejo-
ria del diagnéstico mediante biomarcadores).
Molecules 2020; 25 (11): 2594. doi. 10.3390/
molecules25112594.

Introduccion: estas enfermedades son infec-
ciones subcutaneas, el micetoma es causado
por hongos o bacterias del grupo de los actino-
micetos, mientras que la cromoblastomicosis
es causada por hongos dematidceos, el mas
frecuente es Fonsecaea pedrosoi; ambas enfer-
medades afectan sobre todo las extremidades
inferiores. La OMS considera a la microscopia
(examen directo, histopatologia o ambos) y el
cultivo las pruebas de diagnostico esenciales;
sin embargo, requieren experiencia y tienen
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baja especificidad; ademds de que éstos pueden
no estar disponibles en algunas comunidades
endémicas, por lo que se han investigado otras
formas de diagnostico.

Métodos: se discuten los biomarcadores disponi-
bles que pueden ayudar a mejorar el diagnéstico
del micetoma y la cromoblastomicosis.

Resultados: hay muy poca investigaciéon de
los marcadores para el diagnéstico y segui-
miento especialmente en el micetoma, los que
se han descrito estan basados en: respuesta
inmunitaria (patrén de leucocitos y citocinas,
deteccién de anticuerpos); afeccion del tejido
(expresion de proteinas, estudio de matriz
extracelular); agente infeccioso (deteccién de

2021; 65 (3)

proteinas especificas). Si se quisiera ir mas
alla e identificar la especie pueden utilizarse
métodos por biologia molecular, como PCR o
por desorcién/ionizacion laser asistida por una
matriz con deteccién de masas por tiempo de
vuelo (MALDI-TOF).

Conclusiones: se necesita mayor investigacion
para usar estos marcadores especialmente en el
micetoma. La mayor parte de los biomarcadores
descritos en esta revisién no son especificos ni
validos para el pronéstico. En el futuro proba-
blemente el diagnéstico y seguimiento de estas
enfermedades basados en biomarcadores seran
la base para un tratamiento éptimo.

José Maria Castillo-Rangel

ﬁ

Dermatologia Revista Mexicana.

necesidades de informacion.

La aplicacién esta disponible

AVISO IMPORTANTE
Ahora puede descargar la aplicacion de

Para consultar el texto completo de los articulos debera |
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

para Android o iPhone. !‘p 0

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5785



ARTE
Dermatol Rev Mex 2021; 65 (3): 433-436.

Doktor Schnabel von Rom (Doctor Pico
de Roma). Primer antecedente de las
vestimentas de proteccion en epidemias
y pandemias

Doktor Schnabel von Rom (Doctor beak
of Rome). First antecedent of protective
clothing in epidemics and pandemics.

Pablo Campos-Macias
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Figura 1. Imagen del médico de la peste de Flirst. Personaje que semeja un
cuervo con su largo pico y manos de garra. En la parte inferior un grupo de
nifios huyendo ante su terrorifica imagen y la poblacion de Roma, afectada
por una epidemia de peste. Escrito u poema macarénico satirico.
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La peste es una de la enfermedades de las cuales
se tienen testimonios mds antiguos y ha sido
causa de escenarios catastréficos en la salud de
los pueblos.

En la época en que Justiniano | era emperador
del Imperio Romano de Oriente, ocurrié una
pandemia entre 541-557 dC que afect6 vastas
regiones de Asia, Africa y Furopa, causando una
mortandad muy importante. De la pandemia
ocurrida en el siglo XIV hay muchas evidencias
escritas y pictéricas, uno de los mayores desastres
biolégicos que han azotado a la humanidad, hay
referencias que mencionan que la poblacién de
Asia, Africa y Europa se redujo en mas de un 50%.

Desde el siglo XV los hospitales se habian
multiplicado tratando de dar atencién a la gran
cantidad de enfermos. Los nosocomios eran
atendidos en su mayor parte por religiosos, ya
que era poca la poblacién de médicos para
satisfacer las demandas. Fue en esa época y por
esos motivos, que en las poblaciones afectadas
se elegian a algunos de sus habitantes para fungir
como médico de la peste negra, sus honorarios
eran aportados por todos, siendo una actividad
de mucho riesgo. El puesto solia ser aceptado por
los médicos menos exitosos o los que, inician-
do en el ejercicio de la profesién, no contaban
con un sustento econémico. Eran ellos los que
ademas de proporcionar atencién a los enfer-
mos, llevaban el registro oficial del nimero de
enfermos y de defunciones. En algunos paises los
elegidos no tenian ningtin adiestramiento formal
y eran conocidos como “empiricos”.

Se tenia el concepto de que la enfermedad se
difundia a través de los “miasmas”, emanacio-
nes fétidas e impuras que se podian transmitir
facilmente al contacto con la persona afectada y
del medio ambiente. La mortalidad entre quienes
atendian a los enfermos era muy alta, por lo que
los médicos de la peste usaban diferentes vesti-
mentas especiales para su proteccién.
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A mediados del siglo XVII, una epidemia origi-
nada en el norte de Africa se diseminé a Espafa.
Hacia el afio 1655 llego a la peninsula italica,
a pesar de las precauciones tomadas para tratar
de impedir su propagacién, muy pronto se hizo
presente en la ciudad de Roma, afectando a gran
parte de la poblacién.

La presencia de los médicos de la peste con
atuendos especiales no era ajena a la poblacién
romana, tenian el antecedente de un brote re-
ciente de la enfermedad en 1629 que afectd el
centro y el norte de Italia, y a la que se le Ilamé
la gran peste de Milan.

El afio 1607, previo a las epidemias que azotaron
a la peninsula italica, recibi6 el titulo de médi-
co en la Universidad de Montpellier, Charles
Delorme (1584-1678), heredero en vocacion
a su padre, Jean Delorme, que era catedratico
en la misma facultad de medicina. Reconocido
por su sabiduria médica, poseedor de un gran
acervo cultural y del dominio de varios idiomas,
fue llamado a ser el médico de cabecera del
rey Luis XIII. Tuvo la oportunidad de viajar por
varios paises, percatandose de los escenarios
devastadores que dejaba la “muerte negra”,
cadaveres por doquier, entre ellos los médicos
tratantes. A él se atribuye, sensibilizado por tanto
sufrimiento, la elaboraciéon de una vestimenta
que tratara de brindar la mayor proteccion para
evitar el contagio, vestimenta con una mascara
muy peculiar.

Una de las representaciones mas fieles de esta
vestimenta es la realizada por Paulus Fiirst en
1656, un grabado en cobre de 21.3 x 25.6 cm,
titulado Doktor Schnabel von Rom (en espafiol,
Doctor Pico de Roma).

Furst ilustra una imagen muy grotesca con una
vestimenta que cubre de la cabeza a los tobillos,
con mangas largas, guantes y sombrero. La cara
cubierta con una mascara con aspecto de pico
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de ave, una larga nariz puntiaguda y dos orificios
cubiertos con vidrio para proteger los ojos, en la
mano derecha un baston. Figura 1

Hay testimonios que refieren la vestimenta de
tela gruesa e impregnada de ceras aromadticas.
Por debajo se usaban pantalones de piel fina
amarrados desde el frente a botas o calzado de
cuero marroqui (cuero de cabra) y una blusa de
piel fina y manga corta, cuyo extremo inferior
se introducia en los pantalones. El sombrero y
los guantes estaban hechos de la misma piel. El
pico de la mascara, de hasta 15 cm de largo, con
un orificio de cada lado, para poder respirar, se
rellenaba de hierbas aromaticas que servia como
filtro para detener los miasmas expedidos por los
enfermos, se mencionan paja, ambar gris, hojas
de menta, estoraque, mirra, ldudano, pétalos de
rosa, alcanfor y clavos de olor. Los lentes eran
de grueso cristal protector. Figura 2

El bastén de madera se usaba para ayudar en
la exploracién de los pacientes sin tener que
tocarlos, ademds de ser utilizado como herra-
mienta para el arrepentimiento de pecados.
Muchos crefan que la peste era un castigo de
Dios y pedian ser golpeados como parte de su
arrepentimiento.

Se menciona que, aprovechando el sufrimiento
de los enfermos y la angustia generada en todo
el entorno familiar, frecuentemente estos per-
sonajes se mostraban abusivos. Hacian cobros
injustificados y altos, y sus servicios eran muy
deficientes. Ello dio lugar a la edicién de material
satirico, como el grabado que nos ocupa, un
médico de la peste durante la epidemia en Roma.
First ilustra un personaje grotesco, que semeja
un cuervo, las manos, portando guantes, pero
con los dedos en forma de garra. En la esquina
inferior izquierda se observa al médico de la
peste, con su macabra vestimenta y un grupo de
nifos que huyen atemorizados, lejos de causar
consuelo, su presencia generaba terror. En el
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Figura 2. Mascara original de un médico de la peste.

Museo aleman de Historia Médica en Ingolstadt,
Alemania.

cuadrante inferior derecho la representacion
de la ciudad de Roma. En la parte media a los
lados de la figura un poema en latin-aleman
en el que sarcasticamente el autor denuncia el
comportamiento de estos personajes:

“Usted cree que es una fabula lo que estd escrito
del Doctor Pico, que huye del contagio y saca
de ahi su salario. Busca cadaveres para subsistir,
como el cuervo en el estercolero. Ah, créalo, no
vaya alli, pues en Roma reina la peste. Quién
no estaria aterrado ante su virgula o vara, por la
que habla, cual si fuera mudo, e indica lo que
hay que hacer. Como algunos creen, sin duda,
que lo tienta un diablo negro, la bolsa seria su
infierno y oro, las almas que recolecta”.
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Del autor, Paulus First, editor y grabador aleman,
poco se sabe, nacié en Nuremberg en 1608,
contrajo nupcias en 1637, tuvo cuatro hijos; su
familia hered6 su taller posterior a suicidarse
en 1666.
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Es a través del arte que podemos aprender sobre
circunstancias sociales e histéricas, en ocasiones,
incluso comprendemos perspectivas sociocultu-
rales alrededor del proceso salud-enfermedad.

En Herencia (Figura 1), un retrato por Edvard
Munch, vemos a una mujer lamentandose mien-
tras carga a su hijo recién nacido infectado por
sifilis, letargico, desnudo y con algunas lesiones
en la piel. Ella esta vestida con una blusa negra
de cuello alto que contrasta con una pluma roja
que sobresale de un sombrero informal. Su falda
es larga, con hojas marrones que se disponen
longitudinalmente a lo largo de la misma. El
recién nacido tiene una cabeza de grandes
dimensiones, posiblemente por hidrocéfalo, y
[laman la atencion las lesiones eritematosas que
cubren el térax y las extremidades francamente
hipotréficas. Ella cubre su rostro distorsionado
con un pafiuelo blanco mientras sufre en lamen-
to y arrepentimiento.

Este retrato es considerado una inversion grotes-
ca e inquietante de la clasica Virgen con el nifo’
y a través de esta obra se evalGa la moralidad y
la transferencia del pecado de una madre a su
hijo que sobrepasan los [imites morales impues-
tos por la sociedad en aquel tiempo. Entre otros
tables que se muestran en esta obra estan las
enfermedades de transmision sexual, la sexua-
lidad, la infidelidad y la prostitucién.

El titulo de esta obra es interesante y demuestra
que en 1890 se asumia que la enfermedad era
hereditaria. Siglos antes, en 1529, Paracelso
propuso que la infeccion era una enfermedad
que se transmitia del padre al hijo y se creia
que Gnicamente las prostitutas la contraian. Mas
tarde se consideraba una plaga y al infectado se
le estigmatizaba por tener falta de moralidad. Los
tratamientos no eran efectivos y causaban mas
efectos adversos que mejoria. Inicialmente fue
tratada con dosis cuidadosamente medidas de
mercurio, de ahi que en esa época se populariz6
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la expresion “una noche con Venus y una vida
con mercurio”. Esta idea cambié en 1905 con
el descubrimiento de la espiroqueta Treponema
pallidum por el dermatélogo Erich Hoffmann
y el zoblogo Fritz Schaudinn, asi como con el
advenimiento de un tratamiento efectivo con el
descubrimiento de la penicilina en 1940.?

En cuanto a la sifilis congénita temprana, las
manifestaciones iniciales aparecen antes de los
dos afos, a menudo en las primeras 10 sema-
nas de vida. Su exantema es semejante al de la
sifilis secundaria del adulto, siendo inicialmente
macular y eritematoso. Las lesiones vesiculoam-
pollosas que afectan las palmas y las plantas son
exclusivas de la sifilis congénita neonatal. Entre
otros hallazgos esta la hepatoesplenomegalia, la
ictericia, el catarro nasal y la anemia. Es evidente
en la obra de Munch la asociacién en el nifio de
una cabeza anormalmente grande con abomba-
miento frontal, extremidades hipotréficas y una
erupcion eritematosa en el torax.

La paleta de colores también tiene gran simbo-
lismo. Esta composicion con rojo, verde, negroy
blanco aparece también en otras obras de Munch
con temas de muerte y enfermedad, como en
Muerte en la habitacion del enfermo (1893). Las
hojas secas y descendentes simbolizan la muerte
innegable. La banca y los anuncios sugieren
que se trata de una sala de espera en un lugar
de atencién médica, donde la madre, desespe-
rada, intenta conseguir ayuda para su hijo que
eventualmente morird.

Edvard Munch (1863-1944) fue un pintor y artista
grafico noruego, considerado uno de los expre-
sionistas mds icénicos en la pintura moderna.
Naci6 en una familia de clase media y durante su
infancia la enfermedad y el sufrimiento marcaron
su vida. La muerte de su madre y hermana por
tuberculosis, asi como la muerte de su padre
cuando era joven y la cercania con la enfer-
medad mental de su hermana las resumié en la
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frase: “fueron los dngeles negros que vigilaron mi
cuna y quienes acompanaron toda mij vida”. Las
experiencias de su vida lo hicieron pensar que la
serie de obras de 1890 que el mismo denominé
“the frieze of life” trataban de la maldicion de
la herencia.?

El artista expres6 “desde que tengo memoria, he
sufrido un profundo sentimiento de ansiedad que
he tratado de expresar en mi arte”, y es a través
del arte que Munch intenta hacer catarsis con
estas emociones que le habian perseguido. “Yo
no pinto lo que veo, pinto lo que vi”'y Herencia
precisamente se basa en lo observado por el
artista en una visita al Hospital de Saint-Louis en
Paris a finales del siglo XIX. En esa visita conocié
la extensa coleccién de modelos de cera que el
hospital poseia, llamados moulages, con los que
se ensefiaba anatomia a los estudiantes.?

La sifilis continGa formando parte de una mi-
riada de diagnésticos diferenciales dentro de
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la practica médica en todas sus especialidades.
Su capacidad de imitar otras enfermedades la
convierte en un gran reto, por lo que no pode-
mos dejar pasar inadvertido su diagndstico. La
incidencia de la sifilis congénita ha disminuido
a través de los anos; sin embargo, adn no ha
desaparecido del todo y contintia causando
consecuencias devastadoras en los afectados.
Como dermatélogos, jugamos un papel muy
importante para que la sifilis congénita en un
futuro exista exclusivamente en libros, pinturas
y moulages.
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Onicopatia secundaria a capecitabina y
taxanos

Onychopathy secondary to capecitabine and
taxane.

Marcela A Rimoldi,* Marco Di Corpo,> Maria Laura Gubiani,® Maria Pia Boldrini,?
Beatriz Al Pinardi*

Sr. Editor:

Quiero comentarle que existe evidencia de que varios agentes quimio-
terapéuticos, incluidos los taxoides, ciclofosfamida, doxorrubicina,
5-fluorouracilo, vincristina o combinaciones de éstos pueden inducir
cambios ungueales y periungueales. Las alteraciones pueden involucrar
la matriz ungueal, el lecho ungueal, el pliegue ungueal proximal o los
tres. La mayor parte de estos eventos adversos son de gravedad leve a
moderada, pero si no se manejan adecuadamente, pueden provocar
dolor significativo e interferir con las actividades de la vida diaria."

A continuacién comunicamos el caso de un paciente con afectacion
ungueal secundaria a la toma de capecitabina y docetaxel junto a una
revision bibliografica.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 58 afios de edad con antecedentes personales
patolégicos de adenocarcinoma de eséfago por lo que se le realizé
esofaguectomia total trashiatal y se administraron 6 ciclos de quimio-
terapia con docetaxel (80 mg dias 1y 15), oxaliplatino (130 mg dias 1
y 5) y capecitabina 2250 mg; acudié a la consulta por padecer lesiones
ungueales asintomaticas de cinco meses de evolucion.

El paciente referia que las alteraciones ungueales comenzaron a
manifestarse luego del quinto ciclo de quimioterapia, por lo que la
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capecitabina fue suspendida por el servicio de
Oncologiay se continué con los otros dos farma-
cos. Al permanecer con lesiones ungueales fue
medicado por su médico tratante con fluconazol
200 mg (dos capsulas semanales) y cefalexina
500 mg (6 cépsulas al dia durante cinco dias).

Al examen fisico se observé en las manos, oni-
célisis que afectaba todas las ufias (Figura 1) y
en el pie se observé un hematoma subungueal
en ambos hallux y onicélisis en el pie izquierdo.
Figura 2

Se suspendié el fluconazol y posteriormente se
solicité examen directo y cultivo para estudio
micolégico, que se informé como negativo.

DISCUSION

Entre los agentes quimioterapéuticos, los taxanos
(paclitaxel o docetaxel) se han prescrito como
agentes Unicos o como terapia combinada. Los
taxanos actGan como agentes antimicrotibulos
al promover la polimerizacién de la tubulina en
microtibulos intracelulares altamente estables,
lo que altera la mitosis y la divisién celular
normal y finalmente conduce a la muerte celu-
lar.> Cuando se combina con capecitabina los
taxanos aumentan la actividad de la timidina
fosforilasa que es una enzima esencial para la

Figura 1. Afectacion ungueal en las manos; se observa
onicdlisis que afecta todas las ufias del paciente.

Dermatologia

Figura 2. Afectacion ungueal en los pies. Se evidencia
hematoma subungueal en ambos hallux y onicdlisis en
el segundo dedo del pie derecho y en el tercer dedo
del mismo pie con cambio de la coloracién.

activacién de capecitabina.'® La capecitabina es
un carbamato de fluoropirimidina con actividad
antineoplasica, un profarmaco sistémico admi-
nistrado por via oral de 5’-desoxi-5-fluorouridina
que se convierte en 5-fluorouracilo y se activa
preferentemente en el sitio del tumor.> Ambos
medicamentos han demostrado ser efectivos en
el tratamiento de una gran variedad de tumores
s6lidos,?> entre ellos, el cancer de es6fago®'® ya
que esta asociacién mejora la calidad de vida
en comparacién con la combinacién con otros
medicamentos.’

Las anormalidades en las ufias son un efecto se-
cundario comun de la quimioterapia sistémica.®
La afectacién ungueal se debe a los mecanismos
de toxicidad directa y al cese de la actividad
mitdtica de la matriz ungueal.>*# La gravedad
de la onicopatia puede depender de la duracién
y la dosis acumulada de los agentes quimiote-
rapéuticos, asi como del componente ungueal
afectado.”
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En 2006 el Instituto Nacional de Cancer de Ar-
gentina clasific los efectos adversos y el grado
de toxicidad ungueales de la quimioterapia
(Cuadro 1). Las lesiones de nuestro paciente
corresponden al grado II."

Los cambios ungueales inducidos por los taxa-
nos se asocian con alta incidencia, que alcanza
hasta el 44%.*

En contrapartida, la prevalencia de las afeccio-
nes ungueales asociadas con la capecitabina se
subestima debido a los pocos informes de toxi-
cidad como monoterapia.>'® Ambos farmacos
comparten las mismas afecciones que se detallan
en el Cuadro 2.272

La aparicion de hemorragias en astilla y hema-
tomas subungueales podria explicarse por la
trombocitopenia y las anormalidades vasculares
inducidas por los citostaticos.*

Nuestro paciente tenia hemorragia subungueal
y onicolisis.

Ademads de la afectacién ungueal, los taxoides
también pueden producir efectos adversos
cutdneos, como: xerosis, urticaria, prurito, exan-
tema maculopapular, alopecia, sindrome dorsal
mano-pie, sindrome palmoplantar mano-pie,
erupciones pustulares, cambios pigmentarios,
eritema fijo medicamentoso, lupus eritematoso
inducido por farmacos, cambios similares a la

2021; 65 (3)

Reacciones adversas ungueales por agentes
quimoterapicos: taxanos y capecitabina®#*¢712

Lineas o surcos de Beau
Onicdlisis

Onicomadesis
Engrosamiento ungueal
Adelgazamiento ungueal
Melanoniquia

Leuconiquia

Paroniquia

Ufas mitad-mitad
Onicocriptosis

Fragilidad ungueal
Pigmentacion de la cuticula
Supuracién ungueal
Hemorragias en astilla y hematomas subungueales
Granuloma piogénico

esclerodermia y mucositis.>®” En cuanto a la
capecitabina, el sindrome mano-pie ocurre en un
50-68% de los pacientes tratados con ese farma-
co. Otros efectos secundarios menos frecuentes
son: hiperpigmentaciones cutaneas localizadas
o generalizadas, cambios esclerodermiformes
acrales, queratodermias palmoplantares adqui-
ridas y mucositis.>1012

Los tratamientos implicados son de contencién
porque las manifestaciones son dependientes
de las dosis, por lo que a veces se requieren
interrupciones transitorias, reduccién de la dosis
o incluso la suspensién de la quimioterapia.>®
Ademads, debe tenerse en cuenta que la toxicidad
puede provocar desprendimiento de la lamina
ungueal, con riesgo de sobreinfeccion bacteriana

Cuadro 1. Grados de toxicidad ungueal asociada con quimioterapia'

Leve Moderado

Discromia ungueal
Coiloniquia
Piqueteado

Pérdida parcial o

ungueal

completa de la una
Dolor en el lecho

Severo Amenaza para la Muerte

vida

Interferencia con - -
las actividades de
la vida diaria

Criterios comunes de toxicidad del Instituto Nacional de Cancer de Argentina. Efectos adversos ungueales.
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durante el periodo de neutropenia secundario a
la quimioterapia.”

CONCLUSIONES

En la actualidad existe mayor comunicacion de
casos que describen los efectos secundarios en la
piel y los anexos de los farmacos antineoplasicos.
La constante aparicién de nuevos medicamentos
obliga a conocer estas manifestaciones para no
establecer diagnosticos erroneos ni tratamientos
innecesarios, como en el caso comunicado.
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Lei con interés y nostalgia el articulo publicado en Dermatologia Revista
Mexicana con el titulo “Hiperhidrosis focal primaria palmar. Tratamien-
to satisfactorio con iontoforesis: Evaluacién de su rol terapéutico en
nuestro medio” por lleana Elizabeth Arreola Jduregui y colaboradores.’

Lastima que el articulo tenga tan poca informacién sobre el tema. No
explica lo que es la iontoforesis. ;O quiza todos deberiamos saber que
es? Habla de un dispositivo espafiol y no da mas informacion de qué
se trata, cémo funciona, cémo se obtiene, ;lo hay en México? etc., etc.

El articulo nos dice que el método se usa desde 1952, pero omite
mencionar al que realmente impulsé la iontoforesis en Dermatologia
que fue el Dr. Fred Levit quien en 1968 describié un aparato de ion-
toforesis con todos los pormenores para que una persona con ciertos
conocimientos de fisica y electrénica pudiera armarlo.? El mismo autor
en 1980 presentd un trabajo con el uso de agua del grifo sin aditivos
y que funcionaba igualmente bien con la iontoforesis.?

Mencioné la palabra nostalgia porque en esa época (1968) un servidor
empez0 a disenar algunos aditamentos para la practica dermatélogica
diaria y entre otras cosas armé un aparato de lontoforesis, siguiendo el
disefio original de Fred Levit. Figura 1

Por Gltimo, como se dice: me quedé colgado de la brocha, porque por
mas que le busqué al articulo, no pude encontrar la “evaluacién de su

rol terapéutico en nuestro medio”.

Leén Neumann
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RESPUESTA
Estimado Editor:

Agradecemos a usted y al Dr. Le6n Neuman
sus valiosos comentarios y conocimientos. El
manuscrito impreso continia beneficiado de sus
interesantes observaciones.

A partir de lo anterior, especificamos que el sis-
tema empleado corresponde a un dispositivo de
iontoforesis para uso domiciliario. La corriente
circula en circuito cerrado a través de las zonas
de aplicacién, sin llegar mas alla del tobillo
o del antebrazo, con 15 niveles de intensidad
(0-20 miliamperios [mA]) y sistema con varia-
ciones lineales de intensidad, atenuando las
incomodidades que puede presentar la corriente
pulsada pero manteniendo su efectividad, y
finalmente almohadillas disefadas y fabricadas
especialmente para el uso de lontodry, disehadas
para cada tipo de aplicacién (palmar o plantar)
de tejido ultraabsorbente, secado rapido y en
dos grosores diferentes con el fin de ofrecer
una buena relacion confort-efectividad. Ambos
grosores estan incluidos en el maletin de compra
del tratamiento de iontoforesis. El dispositivo de
origen espanol es distribuido por laboratorios
dermatolégicos Martiderm en nuestro pafs.!
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El mecanismo de accién se desconoce en su
totalidad, se hipotetiza que puede ser mediante
la inhibiciéon de neurotransmisores de nervios
simpaticos, obstruccion de glandulas sudoriparas
por depésito de iones y/o hiperqueratinizacion,
alteraciones del pH que inhiben la glandula
sudoripara,®® introduccién de iones al acrosi-
ringio, y formacién de tapones que restringen
la salida de sudor desde los ductos,* siendo la
mas aceptada la generacion de una corriente
conectada a dos electrodos (uno positivo y otro
negativo) que favorece la penetracién de activos
ionizados en la piel, produciendo una precipita-
cién de proteinas en los conductos sudoriparos
y reduciendo asi la salida de sudor.

Teniendo en cuenta las limitaciones que repre-
senta el reporte de un caso clinico, el objetivo de
los autores fue compartir la experiencia exitosa
en nuestro medio (clinica privada dermatolégi-
ca) del tratamiento de una paciente resistente
a tratamientos de primera linea y renuente a
otras opciones de tratamiento, realizando una
sintética pero actualizada revision en hiperhi-
drosis siguiendo principalmente los lineamientos
publicados por Nawrocki et al. en la revista de
la Academia Americana de Dermatologia,® sin
menospreciar el trabajo pionero y practicamente
artistico de Freud Levit. Los autores creemos
que, si bien este reporte es limitado, pero con
un resultado satisfactorio, habra de abrir camino
a la discusion del tema y a plantear protocolos
estandarizados en nuestro medio.

2021; 65 (3)

Esperando se encuentren bien y anticipando
poder compartir todos juntos en persona ya que
las condiciones lo permitan.

Saludos cordiales

lleana Elizabeth Arreola Jauregui, primer autor
(dermatéloga y cirujana dermatéloga).

Manuel Soria Orozco, autor por correspondencia
(dermatélogo).

Gracias por su consideracién. Espero escuchar
de usted.
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Propdleo topico en el tratamiento de
ulceras del pie diabético

Topical propolis in the treatment of diabetic
foot ulcers.

Sandra Martinez-Pizarro

Sr. Editor:

El propdleo es una mezcla resinosa procedente de las abejas de las ye-
mas de los arboles o exudados de savia y tiene propiedades antibidticas,
fungicidas, bacterianas, cicatrizantes, antiinflamatorias, analgésicas,
antialérgicas, epitelizantes y anestésicas. Debido a estas caracteristicas
del propdleo algunos cientificos han propuesto de forma novedosa la
aplicacion tépica de propdleo en Ulceras cutaneas debido a su efecto
para reducir la inflamacién y mejorar la cicatrizacién de las dlceras
del pie diabético."

En el estudio de Mujica y su grupo,? realizado en 2019 en Chile, se
evalué el efecto del propdéleo como coadyuvante en la curacién de
las dlceras del pie diabético humano (DFU). Para ello se realizé un
estudio con distribucion al azar, controlado con placebo; 31 sujetos
se asignaron al azar al grupo control o al grupo de tratamiento para
recibir tratamiento curativo ambulatorio de las Glceras del pie diabético
humano con aerosol de propéleo (3%), que se aplicé para cubrir toda
la superficie de la Glcera cada vez que se visit6 desde la semana 0 hasta
la cicatrizacién u 8 semanas como maximo. Los resultados mostraron
que el propéleo promueve la reduccién del area de la herida en un
promedio de 4 cm?, relacionado con aumento en el depdsito de tejido
conectivo en comparacion con el control. Ademas, el prop6leo aumenté
la proporcion de glutatién (GSH) y GSH/disulfuro de glutation (GSSQ),
factor de necrosis tumoral, y aument6 también las concentraciones
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de interleucina. El propéleo tépico no modifico
los parametros bioquimicos en el suero de los
sujetos estudiados. Por tanto, la administracién
topica del propdleo resultd ser una estrategia
terapéutica interesante como coadyuvante en el
cuidado de las Glceras del pie diabético humano
debido a su capacidad para mejorar y promover
la curacién en funcién de su perfil antiinflama-
torio y antioxidante.

En el estudio de Puspasari y su grupo,® realizado
en 2018 en Indonesia, se analiz6 si la aplicacién
topica de gel de extracto de propdleos puede
aumentar la expresion del factor de crecimiento
de fibroblastos-2 (FGF-2) y los fibroblastos en el
proceso de curacion de las Glceras. Los resulta-
dos mostraron que la aplicacién tépica de gel de
extracto de propdleos aumentd la expresion de
FGF-2 y fibroblastos en el grupo de tratamiento
en los dias 5y 7. Hubo correlacion entre el au-
mento de la expresiéon de FGF-2 y el nimero de
fibroblastos. La aplicaciéon de gel de extracto de
propéleos tépico a las dlceras tiene una funcién
antiinflamatoria, desencadena la angiogénesis y
acelera la cicatrizacion.

En el estudio de Henshaw y colaboradores,*
realizado en 2014 en Australia, se analizé si el
propéleo era eficaz en la cicatrizacion de las
Ulceras del pie diabético humano vy si era bien
tolerado por los pacientes. En los sujetos (n = 24)
con Ulceras del pie diabético humano de més de
cuatro semanas de duracién se aplicé propéleo
topico en cada revision clinica durante seis
semanas. Los datos de curacion de la Ulcera se
compararon con una cohorte de control compa-
tible de 84 sujetos con dlceras del pie diabético
humano. El drea de la dlcera se redujo en un
promedio de 41% en el grupo de propdleo en
comparacion con 16% en el grupo de control en
la semana 1, y en 63 versus 44% en la semana
3, respectivamente. Ademas, 10 vs 2% en la
semana 3 y 19 vs 12% en la semana 7 de las
Ulceras tratadas con propéleo comparadas con

2021; 65 (3)

las de control se habian curado completamente.
Los recuentos bacterianos se redujeron significa-
tivamente, en 18.1 versus 2.8% en la semana 3
desde el inicio en las Ulceras tratadas con prop6-
leos versus controles. No hubo eventos adversos.
El propéleo tépico es una terapia bien tolerada
para la curacion de heridas y este estudio indica
que puede mejorar el cierre de la herida en este
contexto cuando se aplica semanalmente.

Afkhamizadeh y colaboradores® realizaron un
ensayo controlado aleatorio en 2018 en Iran. Los
pacientes con Glceras del pie diabético humano
(grados Wagner 1 y 2) se asignaron al azar a
terapias convencionales contra las ulceras del
pie diabético humano mas ungiiento tépico de
propéleo (con una concentracion del 5%; dos
veces al dia) o terapias convencionales Gnica-
mente. El proceso de curacion de la Ulcera se
observé durante cuatro semanas y se comparé
entre los dos grupos con respecto al tamarfo,
eritema, exudados, recuento de glébulos blan-
cos y velocidad de sedimentacién globular. El
proceso de reduccién del tamano de la Glcera
durante el periodo de estudio de cuatro semanas
fue significativamente diferente entre los grupos.
Los resultados mostraron que la administracion
de ungtiento tépico de propdleo, ademas de los
tratamientos convencionales de las Glceras del
pie diabético humano, podria ser efectiva en
la reduccion del tamano de las Glceras grados
Wagner 1y 2.

Tras examinar los estudios cientificos expuestos
anteriormente, realizados en los Gltimos afos en
diversos paises (Chile, Indonesia, Australia, Iran)
puede observarse el potencial del propdleo en
la reduccién del tamafio y alivio de las dlceras
del pie diabético.

Sin embargo, a pesar de los favorables resulta-
dos obtenidos, es necesario continuar con las
investigaciones en este campo. Con ello, podra
examinarse la eficacia y posibles complicaciones
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a corto y largo plazos, explorar su posible efecto
conjunto con otras terapias y analizar su eficacia
en otro tipo de Ulceras y lesiones cutaneas.
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ANTECEDENTES

En diciembre de 2019 se noti-
ficaron los primeros casos de
neumonia de causa desconocida
en Wuhan, China." El patégeno
SARS-CoV-2 se aisl6 en muestras
respiratorias de pacientes sintoma-
ticos y paucisintomaticos.?

Se han descrito varias manifesta-
ciones cutaneas asociadas con la
infeccién por COVID-19, pero la
mayoria de los casos y series de
casos comunicados carecen de
estudio histolégico. Se ha publica-
do una descripcién y clasificacion
exhaustiva de los diferentes tipos
de lesiones.? Las lesiones pueden
clasificarse como eritema acral
con vesiculas o pustulas (pseu-
doperniosis), otras erupciones
vesiculares, lesiones urticariales,

BACKGROUND

In December 2019, the first cases
of pneumonia with unknown
cause were reported in Wuhan,
China." The pathogen SARS-CoV-2
was isolated from respiratory
samples from symptomatic and
paucisymptomatic patients.?

Several cutaneous manifesta-
tions associated with COVID-19
infection have been described,
but most of the cases and case
series reported lack histological
examination. A comprehensive
description and classification
of different types of lesions has
been published.? Lesions may
be classified as acral areas of
erythema with vesicles or pus-
tules (pseudo-chilblain), other
vesicular eruptions, urticarial
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erupciones maculopapulares y livedo o necro-
e 3
sis.’

La erupcion eritematosa y la urticaria localizada-
generalizada parecen ser las manifestaciones
mds comunes en los casos agudos graves. Sin
embargo, con base sélo en el examen clinico,
puede ser dificil distinguir la causa subyacente
de estas lesiones cutdneas, que puede ser no
s6lo la infeccién viral sino también la nueva
medicacion prescrita.**

En una serie de casos italiana de 88 pacientes
con COVID-19, el 20.4% de ellos tenfan mani-
festaciones cutaneas y aparentemente no habia
correlacién con la gravedad de la enfermedad.’
El autor concluye que las manifestaciones cuta-
neas son similares a la afectacién cutdnea que se
produce durante las infecciones viricas comunes.’®

Hasta donde sabemos, no se ha descrito la
presentacién evolutiva de diferentes tipos de
manifestaciones cutdneas en un mismo paciente.
Comunicamos el caso de un paciente diagnosti-
cado de COVID-19, que primero manifesté un
exantema eritemato-purpurico y posteriormente
lesiones livedoides en ambos muslos.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 85 anos, con antecedentes
personales de hipertension, diabetes mellitus y
fibrilacién auricular de reciente diagnéstico anti-
coagulado con heparina de bajo peso molecular,
acudi6 al servicio de urgencias por mareo reciente
sin sensacién de movimiento o giro de objetos.
Un andlisis de sangre mostré elevacién del dimero
D, por lo que se realizé una angiografia por TC.
Como se encontraron signos de neumonitis virica,
se descarté embolia pulmonar y se realiz6 una
PCR del exudado nasofaringeo que confirmé la
infeccion por SARS-CoV-2. Se inici6 tratamiento
con hidroxicloroquina y ceftriaxona durante 10
dias y azitromicina durante 5 dias.
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lesions, maculopapular eruptions, and livedo
or necrosis.’

Erythematous rash and localized/widespread
urticaria seem to be the most common mani-
festation in acute severe cases. However,
based only on clinical examination, it may be
difficult to distinguish the underlying cause of
these skin lesions, which can be not only the
viral infection but also the new medication
prescribed.*>

In an Italian descriptive case series of 88 CO-
VID-19 patients, 20.4% of them presented with
skin manifestations and there was apparently
no correlation with disease severity.> The author
concludes that skin manifestations are similar to
cutaneous involvement occurring during com-
mon viral infections.®

As far as we know, the evolutionary presentation
of different types of skin manifestations in the
same patient has not been described. We pres-
ent a patient diagnosed with COVID-19, who
firstly presented with an erythemato-purpuric
exanthem and afterwards developed livedoid
lesions on both thighs.

CLINICAL CASE

A 85-year old man, with personal history of
hypertension, diabetes mellitus and atrial fibril-
lation of recent diagnosis anticoagulated with
low molecular weight heparin, presented to the
emergency department due to recent dizziness
without false sense of motion or spinning. A blood
test showed an elevation of D-dimer and therefore
CT angiography was performed. As signs of viral
pneumonitis were found, whereas pulmonary
embolism was ruled out, a SARS-CoV-2-PCR of
nasopharyngeal exudate was performed, con-
firming SARS-CoV-2 infection. It was scheduled
a treatment with hydroxychloroquine and ceftri-
axone for 10 days and azithromycin for 5 days.
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Una semana después de iniciar el tratamiento,
el paciente manifest6 exantema eritematoso ge-
neralizado en el tronco, con maculas y papulas
coalescentes en los codos y las rodillas. En estas
localizaciones la coloraciéon de las lesiones se
convirtié progresivamente en eritemato-purpuri-
ca mas intensa, tipo eritema multiforme. Figura 1

No se observo afectacion palmoplantar ni de las
mucosas. No aparecieron vesiculas. En los resul-
tados de la analitica, que incluian hemograma,
coagulacién y bioquimica, destacaron los valo-
res de dimero D 1920 pg/L, proteina C reactiva
9.2 mg/L, ferritina 447 ng/mL y anticoagulante
lGpico negativo.

Se realiz6 una biopsia para hematoxilina/eosina
de una de las lesiones del muslo y se inici6 trata-
miento con prednisona oral 0.5 mg/kg al dia en
pauta descendente durante dos semanas. El estudio
histopatoldgico mostré espongiosis epidérmica
con dermatitis de interfase e infiltrado linfocitico
perivascular superficial sin eosindfilos, vasculitis
leucocitoclastica ni trombosis de pequefios vasos.

Figura 1. Exantema eritematoso en el tronco y las
extremidades con placas purpdricas coalescentes en
las rodillas.
Figure 1. Erythematous exanthem on the trunk
and limbs with purpuric coalescent plaques on
the knees.

2021; 65 (3)

One week after starting the treatment, he devel-
oped an erythematous exanthem, widespread
in the trunk and with coalescent macules and
papules in elbows and knees. In these locations
the lesions turned progressively into a more in-
tense erythemato-purpuric coloration, erythema
multiforme-like. Figure 1

No palmoplantar or mucosal involvement was
observed. No vesicles appeared. In the results of
the blood test, including CBC, coagulation and
biochemistry, the values that stood out are D
dimer 1920 pg /L, C-reactive protein 9.2 mg/L,
ferritin 447 ng/mL and negative lupus antico-
agulant.

A biopsy was performed for haematoxylin/eosin
from one of the thigh lesions and treatment with
oral prednisone 0.5 mg/kg/day in a downward
pattern was started for 2 weeks. Histopatho-
logical study showed epidermal spongiosis with
interface dermatitis and superficial perivascular
lymphocytic infiltrate without eosinophils, leu-
kocytoclastic vasculitis or thrombosis of small
vessels. Associated purpura was also found and
no dermal mucin deposits. Figure 2

Histopathological findings highlight some micro-
vascular platelet-rich aggregation in small dermal
vessels without occlusive thrombi.

In the outpatient follow-up, one month after
the onset of the cutaneous lesions, the rash
had disappeared. However, the patient had
recent asymptomatic livedoid lesions on both
thighs. (Figure 3). We performed a biopsy of
the purple reticulum area and from the cen-
tral preserved skin. We observed a similar
histological picture in both areas, with ectatic
and some congested superficial small ves-
sels and features suggesting the presence of
platelet aggregates in the lumen of some of
them, which was supported by immunostain-
ing to anti-Von Willebrand’s factor antibody

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5793
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También se encontré purpura asociada y ausencia
de depdsitos de mucina dérmica. Figura 2

Los hallazgos histopatolégicos ponen de ma-
nifiesto cierta agregacién plaquetaria en los
pequefios vasos dérmicos sin trombos oclusivos.

En el seguimiento ambulatorio, un mes después
del inicio de las lesiones cutaneas, la erupcién
habia desaparecido. Sin embargo, el paciente
tenia lesiones livedoides asintomaticas recien-
tes en ambos muslos (Figura 3). Realizamos
una biopsia de la zona del reticulo parpura y
de la piel central conservada. Observamos un
cuadro histolégico similar en ambas zonas, con
pequefios vasos superficiales ectdsicos y algunos
congestionados y rasgos que sugerian la exis-
tencia de agregados plaquetarios en el lumen
de algunos de ellos, lo que fue apoyado por la
inmunotincién con el anticuerpo contra el factor
de Von Willebrand (Figura 4). En la analitica de
este momento los hallazgos mas destacables
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(Figure 4). In the blood test at this time the
most remarkable findings were D Dimer 600,
Fibrinogen 594, and tryptase and antiphos-
pholipid antibodies negativity.

DISCUSSION

Dermatologic manifestations have been de-
scribed in case reports and case series.*"!

Most reported cases lack histopathological
exams and clinical pictures have been scarcely
published.

The physiopathological mechanisms of CO-
VID-19 cutaneous lesions are not yet well
known, but some theories have suggested that
the viral particles present in the cutaneous
blood vessels could lead to a lymphocytic
vasculitis.’ Consequently, keratinocytes might
be a secondary target after Langerhans cell
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Figura 2. Tincién de hematoxilina y eosina. A. Vista panoramica de la piel que muestra infiltrados linfociticos
superficiales, de leves a moderados, con cambios focales en la interfase. B. A mayor aumento se observa
espongiosis epidérmica y dermatitis vacuolar de interfase con manchado de la membrana basal. Se observa
ortoqueratosis normal en forma de cesta (20x). C. Infiltrado linfoplasmocitico moderado sin eosinéfilos que
recubre pequefios vasos, sin depésito de fibrina ni vasculitis leucocitoclastica. Se observa cierta extravasacion
eritrocitaria en la dermis superior (20x).

Figure 2. Hematoxylin and eosin. A. Panoramic view of the skin showing mild to moderate superficial peri-
vascular lymphocytic infiltrates with focal interface changes. B. Higher magnification reveals epidermal spon-
giosis and vacuolar interface dermatitis with smudging of the basement membrane. A normal basket weave
orthokeratosis was present (20x). C. Moderate lymphoplasmacytic infiltrate without eosinophils cuffing small
vessels, without fibrin deposition or leucocytoclastic vasculitis. There was some erythrocyte extravasation in
the upper dermis (20x).
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activation, inducing a spectrum of different
clinical manifestations.”

The largest published case series is a Spanish
nationwide case collection survey of images and
clinical data.* In this study, 5 clinical patterns
were described by consensus and the associa-
tion of these patterns with patient demographics,
timing in relation to symptoms of the disease, se-
verity, and prognosis was also analysed. Lesions
were be classified as acral areas of erythema
with vesicles or pustules (Pseudo-chilblain)
(19%), other vesicular eruptions (9%), urticarial
lesions (19%), maculopapular eruptions (47%)
and livedo or necrosis (6%). Vesicular eruptions
appear early in the course of the disease (15%

Figura 3. Lesiones livedoides en la cara anterior de before other symptoms). The pseudo-chilblain
ambos muslos.

Figure 3. Livedoid lesions on the anterior face of pattern frequently appears late in the evolution
both thighs. of the COVID-19 disease (59% after other symp-

Figura 4. A. Las caracteristicas histopatoldgicas revelan escaso infiltrado linfoide perivascular sin alteracion
epidérmica suprayacente. Pequeno vaso dérmico con limenes abiertos (1) y algunas evidencias de agregacion
de plaquetas resaltadas por la inmunotincién al factor de Von Willebrand (2 y C, 40x). B. Hay vasos ectasicos
y congestionados sin vasculitis ni trombos oclusivos (tincién de hematoxilina y eosina).

Figure 4. A. Histopathological features reveals sparse perivascular lymphoid infiltrate without overlying epi-
dermal alteration. Inset. Small dermal vessel with open lumina (1) and some evidence of platelets aggregation
highlighted by immunostaining to anti-Von Willebrand’s factor (2 and C, 40x). B. There are ectatic, congested
vessel without vasculitis or occlusive thrombi (hematoxylin and eosin stain 20x).
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fueron dimero D 600, fibrinégeno 594 y negati-
vidad de triptasa y anticuerpos antifosfolipidicos.

DISCUSION

Las manifestaciones dermatolégicas se han des-
crito en diferentes series de casos.*"

La mayoria de los casos notificados carecen de
examenes histopatolégicos y los cuadros clinicos
apenas se han publicado.

Los mecanismos fisiopatolégicos de las le-
siones cutdneas por COVID-19 auln no se
conocen bien, pero algunas teorias sugieren
que las particulas viricas presentes en los vasos
sanguineos cutaneos podrian dar lugar a una
vasculitis linfocitica."”?> En consecuencia, los
queratinocitos podrian ser una diana secundaria
tras la activacion de las células de Langerhans,
induciendo un espectro de manifestaciones
clinicas diferentes.”

La mayor serie de casos publicada es un estu-
dio de recopilacion de casos a nivel nacional
de imagenes y datos clinicos.* En este estudio
se describieron por consenso cinco patrones
clinicos y también se analizé la asociacion de
estos patrones con los datos demograficos de
los pacientes, el tiempo en relacién con los
sintomas de la enfermedad, la gravedad y el
pronéstico. Las lesiones se clasificaron como
eritema acral con vesiculas o pustulas (pseudo-
perniosis) (19%), otras erupciones vesiculares
(9%), lesiones urticariales (19%), erupciones
maculopapulares (47%) y livedo o necrosis (6%).
Las erupciones vesiculares aparecen al principio
de la enfermedad (15% antes que otros sinto-
mas). El patrén de pseudoperniosis aparece con
frecuencia en una fase tardia de la evolucion de
la enfermedad de COVID-19 (59% después de
otros sintomas), mientras que el resto tiende a
aparecer con otros sintomas de COVID-19. En
estas series, la gravedad del COVID-19 muestra
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toms), while the rest tend to appear with other
symptoms of COVID-19. In these series, severity
of COVID-19 shows a gradient from less severe
disease in acral lesions to most severe in the
latter groups. Results are similar for confirmed
and suspected cases, both in terms of clinical
and epidemiological findings.

Regarding maculopapular lesions, the authors
of this Spanish study highlight that, as they are
common and may have many different causes,
isolated clinical description is not enough. Drug
reactions may be an important and difficult dif-
ferential diagnosis and the patients with these
lesions had more severe disease and received
more drugs. In fact, the exanthem that we have
presented could be clinically misdiagnosed as a
drug-induced exanthem.

In these Spanish study, livedoid lesions were
relatively uncommon, and mostly appeared
in elderly and patients. The manifestations of
COVID-19 in this group were more variable,
including transient livedo, with some suffering
COVID-19 that did not require hospitalization.

Livedo is one type of presentation of vascular
skin disorders in COVID-19 patients. The patho-
physiology of these spectrum of vascular lesions
is unclear but may include drugs, infections,
metabolic diseases, immune disregulation,
vasculitis, vessel thrombosis and neoangio-
genesis.'!"3

Recently it has been described an increase of Fac-
tor VIII clotting activity and a massive elevation
of von Willebrand factor (vWF) in a COVID-19
patient. This fact could support the theory that
vWF may be a marker of endothelial damage,
since it is normally stored in Weibel-Palade bod-
ies within endothelial cells.™

Using anti-Von Willebrand factor antibody
in our case we could demonstrate some
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un gradiente desde la enfermedad menos grave
en las lesiones acrales hasta la mas grave en los
Gltimos grupos. Los resultados son similares en
los casos confirmados y en los sospechosos,
tanto en lo que se refiere a la clinica como a los
hallazgos epidemiolégicos.

En cuanto a las lesiones maculopapulares, los au-
tores de este estudio espafiol destacan que, al ser
comunes y poder tener muchas causas diferentes,
la descripcion clinica aislada no es suficiente. Las
reacciones a farmacos pueden ser un importante y
dificil diagndstico diferencial y los pacientes con
estas lesiones tenian una enfermedad mds grave
y recibian mas farmacos. De hecho, el exantema
que hemos comunicado podria ser diagnosticado
clinicamente de forma errénea como un exante-
ma inducido por farmacos.

En este estudio espafiol, las lesiones livedoides
eran relativamente infrecuentes y aparecian
sobre todo en pacientes de edad avanzada.
Las manifestaciones del COVID-19 en este
grupo fueron mds variables, incluyendo livedo
transitorio en pacientes que no requirieron hos-
pitalizacion.

La livedo es un tipo de manifestacién de los
trastornos vasculares de la piel en los pacientes
con COVID-19. La fisiopatologia de este espectro
de lesiones vasculares no esta clara, pero puede
incluir farmacos, infecciones, enfermedades me-
tabdlicas, desregulacién inmunoldgica, vasculitis,
trombosis de los vasos y neoangiogénesis.'"'>'3

Recientemente se describié el aumento de la
actividad de coagulacién del factor VIl y la ele-
vacion masiva del factor von Willebrand (FvW)
en un paciente con COVID-19. Este hecho podria
apoyar la teoria de que el FvW puede ser un mar-
cador de dafio endotelial, porque normalmente
se almacena en los cuerpos de Weibel-Palade
dentro de las células endoteliales.™

2021; 65 (3)

evidence of platelets aggregation in small
vessels lumen that reflects the coagulation
abnormalities present in COVID-19 infected
patients and the increasing risk for thrombo-
embolic events. Consequently, considering the
available published data, prophylactic use of
low molecular weight heparin could be justi-
fied in Covid-19 infected patients that retains
cutaneous lesions.

As pointed out by some authors investigating
critical biomarkers consistent with microvascular
injury would be important to prevent thrombosis
in COVID-19 infected patients.’

In the Spanish study previously mentioned,
patients that may be classified in more than one
pattern are very uncommon and authors sug-
gest that, from their previous experience with
cutaneous manifestations of viral diseases, a
single virus can lead to several different clinical
patterns, especially as different patterns do not
coexist on the same patient. Some hypotheses to
explain this polymorphism may be that some of
them have alternative causes, or differences in
the virus or the host.?

The novelty that our case involves is the clini-
cal, histological and analytical description of a
patient with COVID-19 that over time develops
two types of skin manifestations.

The different evolutionary skin manifestations
in the same patient may be under-diagnosed
because, after hospitalization, we usually do not
follow up these lesions.

Considering our clinical case, different sequen-
tial physio-pathological changes secondary to
the viral infection could explain this evolution,
but, at this moment, there are more questions
than answers.
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Utilizando el anticuerpo contra el factor von
Willebrand en nuestro caso pudimos demostrar
algunas evidencias de agregacion de plaquetas
en la luz de los vasos pequefios, que reflejan
las anormalidades de coagulacion presentes
en los pacientes infectados con COVID-19 y el
riesgo creciente de eventos tromboembdlicos.
En consecuencia, teniendo en cuenta los datos
publicados disponibles, la administracién pro-
filactica de heparina de bajo peso molecular
podria estar justificada en los pacientes infec-
tados por COVID-19 con lesiones cutaneas.

Como han sefialado algunos autores, la investiga-
cién de biomarcadores de lesi6bn microvascular
seria importante para prevenir la trombosis en
los pacientes infectados por COVID-19.'

En el estudio espafnol mencionado los pacientes
que pueden clasificarse en mas de un patréon son
muy infrecuentes y los autores sugieren que, a
partir de su experiencia previa con las manifesta-
ciones cutaneas de las enfermedades viricas, un
solo virus puede dar lugar a varios patrones clini-
cos diferentes, especialmente porque los distintos
patrones no coexisten en el mismo paciente. Una
hipétesis para explicar este polimorfismo puede
ser que algunos de ellos tengan causas alternativas
o diferencias en el virus o en el huésped.’

La novedad que supone nuestro caso es la
descripcion clinica, histolégica y analitica de
un paciente con COVID-19 que con el tiempo
desarrolla dos tipos de manifestaciones cutaneas.

Las diferentes manifestaciones cutdneas evolutivas
en un mismo paciente pueden estar infradiagnos-
ticadas porque, tras la hospitalizacién, no solemos
hacer un seguimiento de estas lesiones.

Considerando nuestro caso clinico, diferentes
cambios fisiopatolégicos secuenciales secun-
darios a la infeccion viral podrian explicar esta
evolucién, pero, en este momento, hay mas
preguntas que respuestas.

Dermatologia
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Psoriasis vaccinalis desencadenada por
la vacunacion contra SARS-CoV-2

Psoriasis vaccinalis due to SARS-CoV-2

vaccination.

Samantha Cruz-Meza, Ledn Felipe Ruiz-Arriaga,* Diana D Del Valle,? Ingrid K Lopez-

Gehrke®

Sr. Editor:

Reportamos el primer caso de
psoriasis vaccinalis ocasionado
por la vacuna contra el COVID-19
desarrollada por AstraZeneca (Cha-
dOx1 nCoV-19/AZD1222). La
exacerbacion clinica de psoriasis
desencadenada por vacunacién
fue reportada por primera vez
en 1955 por Raaschou-Nielsen
y colaboradores en dos personas
que fueron inmunizadas con el
bacilo de Calmette-Guerin (BCG)
y una contra influenza.' Aunque el
mecanismo fisiopatolégico no esta
completamente dilucidado, el esti-
mulo del fenotipo TH1 y TH17 de
la inflamacién por parte de los an-
tigenos es el posible responsable.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 70 afios
con diagndstico de psoriasis en

www.nietoeditores.com.mx

Dear Editor:

We report the first case of psoriasis
vaccinalis caused by the AstraZen-
eca COVID-19 vaccine (ChadOx1
nCoV-19/AZD1222). A clinical
exacerbation of psoriasis triggered
by vaccination was first reported in
1955 by Raaschou-Nielsen etal. in
two patients who were immunized
with Bacillus Calmette-Guerin
(BCG) and one patient against
influenza.! Although the patho-
physiological mechanism is not
fully elucidated, stimulation of
the Th1 and Th17 phenotype of
inflammation by antigens is the
likely culprit.?

CLINICAL CASE

A 70-year-old female with a
long history of plaque psoriasis
consulted after developing an
acute exacerbation. The patient
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placas de larga evolucién que acudié en ade-
cuado control con tratamiento occasional con
calcipotriol/betametasona cada 24 horas en caso
de lesiones. Su indice de severidad del area de
psoriasis (PASI) era de un punto y el area de
superficie corporal (ASC) era < 1%. No tenia
comorbilidades ni alergias.

Una semana después de recibir su primer dosis
de la vacuna contra SARS-CoV-2 (ChAdOx1
nCoV-19/AZD1222) tuvo exacerbacion de la
enfermedad caracterizada por dermatosis dise-
minada que no afectaba la cara, las palmasy las
plantas con multiples placas eritematoescamosas
de tamano y forma variables (Figura 1). Las lesio-
nes eran intensamente pruriginosas y afectaban
el 76% de la superficie corporal (ASC), con un
PASI de 31.2 puntos y obtuvo un indice de cali-
dad de vida dermatoldgica (DLQI) de 25 puntos.
Su condicion continué deteriorandose durante
las siguientes seis semanas hasta que consultd
a nuestra clinica dermatoldégica.

Figura 1. Imagen clinica de la paciente seis semanas
después de la primera dosis de la vacuna ChAdOx1
nCoV-19. Superficie corporal afectada del 76%, PASI
de 31.2 puntos.

Figure 1. Clinical image of the patient six weeks after
the first dose of ChAdOx1 nCoV-19 vaccine. BSA:
76%; PASI: 31.2 points.

2021; 65 (3)

had adequate control with occasional treat-
ment consisting of daily topical calcipotriol/
betamethasone application in certain lesions.
Her psoriasis area severity index (PASI) scored
one, and < 1% of her body surface area (BSA)
was affected. She had no other comorbidities
or allergies.

A week after receiving her first dose of the
anti-SARS-CoV-2 vaccine (ChAdOx1 nCoV-19/
AZD1222), she developed a psoriasis ex-
acerbation characterized by a disseminated
dermatosis involving the face, palms, and soles
with multiple erythemato-squamous plaques of
variable size and shape (Figure 1). The lesions
were intensely pruriginous and affected 76%
of her body surface area (BSA), a PASI score
of 31.2, and rendered a dermatology life qual-
ity index (DLQI) of 25 points. Her condition
continued to deteriorate for the following six
weeks until she consulted our dermatologic
clinic.

The clinical diagnosis was confirmed by an
incisional biopsy (Figure 2). Serum studies such
as complete blood count, comprehensive meta-
bolic panel, and lipid panel were ordered and
resulted without alterations. Further, urinalysis
was normal, and no other potential triggers of
acute exacerbation were found.

Treatment of her psoriasis vaccinalis consisted
of a topical emollient, medium potency topical
steroid, levocetirizine 5mg twice daily, metho-
trexate 7.5mg/week, and folic acid 5mg/day
except for the day of methotrexate intake.

DISCUSSION

The scientific efforts in combating the COVID-19
pandemic during the year 2020 armed us with
highly effective vaccines in record develop-
ment time. Unfortunately, these are not without
adverse events.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i3.5794



Cruz-Meza S, et al. Psoriasis vaccinalis

Se confirmé el diagnéstico clinico por medio
de biopsia por sacabocado (Figura 2). Se soli-
cité hemograma completo y panel metabdlico
integral que resultaron sin alteracién. Ademas,
el andlisis de orina fue normal y no se en-
contraron otros posibles desencadenantes de
exacerbacién aguda.

Se decidi6 iniciar tratamiento tépico con emo-
liente, esteroide tépico de mediana potencia,
levocetiricina 5 mg dos veces al dia, metotrexato
7.5 mg/semana, 4cido félico 5 mg al dia, excepto
el dia de la toma del metotrexato.

DISCUSION

Los esfuerzos cientificos en el combate a la pan-
demia de COVID-19 durante 2020 nos armaron
con vacunas altamente efectivas en un tiempo
récord de desarrollo, las cuales no estan exentas
de eventos adversos.

Este es el primer caso informado en la bibliografia
de exacerbacién aguda de psoriasis causada por

aaaaaaaaaaaaa

This is the first reported case in the literature of
an acute psoriasis exacerbation caused by the
ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222 vaccine devel-
oped by the University of Oxford, AstraZeneca,
and the Serum Institute of India. This adenovirus
type vaccine requires two intramuscular doses
and has an effectiveness of 70.4% (95% ClI
54.8-80.6) for the prevention of symptomatic
COVID-19 following second-dose completion.?
This vaccine is approved for emergency use in
many Latin American countries. Treatment with
low dose methotrexate was chosen in order to
develop appropriate vaccine immunogenicity
to her subsequent dose of the anti-SARS-CoV-2
vaccine in the following weeks.*

Although an extremely rare adverse event, the
dermatologist must be aware that mass vacci-
nation, currently underway, can be a trigger of
severe psoriasis exacerbation. This case exem-
plifies the dilemma that the clinician may have
between recommending the application of a
subsequent vaccine dose that may further worsen
the cutaneous-systemic symptoms, giving an

Figura 2. A. Corte de piel tenido con H&E a 4x, se observa paraqueratosis con hipogranulosis, acantosis regular
e infiltrado inflamatorio perivascular. B. Acercamiento 10x, microabscesos de Munro.

Figure 2. A. Skin section stained with H&E at 4x, parakeratosis is observed, with hypogranulosis, regular acanthosis
and perivascular inflammatory infiltrate. B. 10x zoom, Munro’s microabscesses.
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la vacuna ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222 desarro-
llada por la Universidad de Oxford, AstraZeneca
y el Serum Institute of India. Esta vacuna de tipo
adenovirus requiere dos dosis intramusculares y
tiene eficacia del 70.4% (IC del 95%: 54.8-80.6)
para la prevencion del COVID-19 sintomatico tras
la aplicacién de la segunda dosis.> Esta vacuna
esta aprobada para uso de emergencia en muchos
paises de América Latina. Se eligi6 el tratamiento
con metotrexato a dosis bajas para desarrollar la
inmunogenicidad de la vacuna adecuada a su
dosis posterior de la vacuna anti-SARS-CoV-2 en
las siguientes semanas.*

Aunque sea un evento adverso extremadamente
raro, es deber del dermat6logo conocer que la
vacunacién masiva, actualmente en proceso,
puede ser un factor desencadenante de la agudi-
zacion de un cuadro grave de psoriasis. Este caso
ejemplifica el dilema que puede tener el clinico
entre recomendar la aplicacién de una dosis
subsecuente de vacuna que puede empeorar aln
mas el cuadro cutaneo-sistémico, dar un esquema
de tratamiento inmunosupresor que disminuya
la eficacia de una vacuna o dejar incompleto el
esquema de vacunacién de una persona que por
sus antecedentes patolégicos pudiera tener gran
riesgo de complicacién y muerte asociado con la
infeccion por SARS-CoV-2.
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immunosuppressive treatment that reduces the
efficacy of a vaccine; or, leaving an incomplete
vaccination schedule of a patient whose medi-
cal history suggests a high risk of complications
and potential death associated with SARS-CoV-2
infection.
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Nueva escuela de Dermatologia en

Monterrey, Nuevo Ledn

New school of Dermatology in Monterrey,

Nuevo Leon.

A partir del afo lectivo 2021 se conforma una
nueva escuela de Dermatologia, teniendo como
sede: el ISSSSTE Clinica Hospital Constitucion
en Monterrey, Nuevo Ledn, y como su profesor
titular al Dr. Abraham Benjamin Alfaro Sanchez
y como profesora adjunta a la Dra. Rebeca Ro-
driguez Cabral, cirujana dermatéloga.

Figura 1. Dr. Abraham Alfaro.

www.nietoeditores.com.mx

Los profesores colaboradores lo conforman
notables especialistas de diversas instituciones
como los doctores Ana Luisa Alvarez Zamo-
ra, Alexandro Bonifaz Trujillo, Fermin Garza
Gonzélez, Olga Labastida Gémez, Esperanza
Martinez Soto, Patricia Mercadillo Pérez, Ales-
sandra Miranda Aguirre, Manuel Morales Cantd,
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Figura 2. Dra. Rebeca Rodriguez Cabral.
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Figura 3. ISSSTE Clinica Hospital Constitucién, Mon-
terrey, Nuevo Leon.

Josefina Maritza Navarrete Solis, Gabriela Ortega
Gutiérrez, Marcelo Rodriguez Ortiz, Patricia Ruiz

2021; 65 (3)

Figura 4. Residentes de la primera generacion.

A esta nueva escuela de Dermatologia le
deseamos una larga vida y mdltiples genera-

Lépez y Esperanza Catalina Welsh Herndndez. ciones.
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Cambio de jefatura en el Servicio de
Dermatologia del Hospital General de
México Dr. Eduardo Liceaga, SS

Change of headship in the Dermatology
Service of the Hospital General de México

Dr. Eduardo Liceaga.

A partir del 1 de mayo del presente afio y des-
pués de haber ocupado la Direccién Médica del
propio Hospital durante dos anos, el Dr. Mario
Magafa Garcia asume la jefatura del Servicio.

Segtn fragmentos tomados del propio Manual de
Organizacién del Hospital General de México,
“el cual se fundé el 5 de febrero de 1905, siendo
en ese momento la institucion médico-asistencial
mas grande del pais... La Dermatologia en Mé-
xico emerge hasta el ano 1902 en el Hospital de
San Andrés, sitio para la medicina asistencial,
fundado por el Arzobispo Alonso Ninez de Haro
en 1770, ubicado en lo que hoy es la calle de
Tacuba, frente al Palacio de Mineria y que es el
precedente de nuestro Hospital General de Mé-
xico. Este dltimo es el mejor ejemplo de Hospital
Escuela, ya que durante varios afios fue el Hospi-
tal Universitario de la UNAM. Especificamente,
el Servicio de Dermatologia se conforma en la
Unidad 109 de nuestra Institucion”.

Aunque en realidad la dermatologia en nuestro
pais asoma desde 1851 y 1852 con los trabajos
seminales de Lucio y Alvarado sobre la lepra, y

www.nietoeditores.com.mx

ciertamente toma formalidad y emerge en 1905
con la fundacién de nuestro Hospital General
y su Servicio de Dermatologia, el primero en
México con el Dr. Jestis Gonzélez Uruena co-
mo su primer jefe. Hasta la fecha han pasado 8
jefes de servicio. El Dr. Mario R Magafa Garcia,
distinguido por la Direccién General y la Socie-
dad Médica del propio Hospital en 2019 como
Maestro de Excelencia, llega como el noveno
jefe y le deseamos lo mejor.

Figura 1. Dr. Mario Magafa Garcfa.
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atopic dermatitis and healthy subjects. ] 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 nimero de identificacion 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 méaximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccién
-Objetivo
-Material y método
-Resultados
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Trabajo de revision
-Debe tener resumen con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccién
-Contenido de la revision por secciones
-Discusién (opcional)
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias (el nimero de referencias serd acorde al tema y se sugiere poner referencias actuales)
-Pies de figura
-Diez preguntas de opcién mdltiple (para valoracién del Consejo Mexicano de Dermatologia), indicando la respuesta correcta y no
deberan ser interrogativas-negativas
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesion de derechos firmada.
Caso clinico
-Debe tener resumen estructurado en: Antecedentes, Caso clinico y Conclusiones. La extension maxima es de 250 palabras.
-Antecedentes o Introduccién
-Caso clinico
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Carta al editor
Esta puede ser sobre un tema en particular, donde se dé informacién precisa o sobre un concepto de alguna enfermedad.
Puede ser en relacién con algiin comentario sobre algin trabajo previamente publicado en Dermatologia Revista Mexicana.
-No tiene resumen ni palabras clave
-Cuerpo del documento, con o sin secciones y su discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados
en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.

Trabajo cultural
Debe tener un contenido particular que haga referencia a algin tema de dermatologia. Sélo contiene el cuerpo del trabajo, con o sin secciones.
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
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