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Alfinal del afio lectivo de las especialidades médicas atin muchos residentes se reciben con diversos proyectos
de tesis, éste ha sido un buen ejercicio, no sélo para hacer una investigacion, sino que para que el propio
estudiante escriba algo, hay ocasiones que es lo primero que estan redactando para dejarlo impreso, leible.

Es muy normal que los residentes, en especial los mas los cercanos a uno, nos dediquen sus trabajos, aunque
no hayamos sido participes de éstos, sélo con el afan del agradecimiento, justo de una de las tesis recién
entregadas me di cuenta que la dedicatoria no solo era extensa, sino que se dividia en dos partes, la primera
con un concepto muy universal, que podria encajar en lo que piensan muchos residentes, y la segunda
muy personal. Asi que pregunté si era posible poner esos conceptos como un editorial, porque éstos bien
representan la voz y el sentir de quienes recientemente salieron de la especialidad.

Alexandro Bonifaz

El sentir de un residente

Adriana Barbosa-Zamora

The feeling of a resident.

jHoy es momento de tomar nuestras maletas y volver! El suefio
de convertirnos en dermatélogos concluyé.

No es ningln secreto que el tiempo no se detiene, el tiempo es
el tiempo, siempre ha estado ahi, no tiene principio, ni fin. Sin
embargo, para los proyectos que ocurren a lo largo de nuestra

vida, incluso ella misma, si los tiene Residente de Dermatooncologiay Cirugia Dermatolo-
! ’ .

gica, Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga,
Ciudad de México.

Es este proyecto, el de formarnos como dermatélogos, el que

. Correspondencia
hoy llega a su fin.

Dra. Adriana Barbosa Zamora
dra.adrianabarza@gmail.com

Serd, quiza, una etapa de nuestras vidas que con el paso del ) _

ti tendr ., t d Este articulo debe citarse como

iempo tendrd menos precision en nuestros recuerdos, pero g o f centir de un residente. Derma-
conservara el mismo sentimiento. tol Rev Mex. 2017 mayo;61(3):177-178.

www.nietoeditores.com.mx
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Dermatologia Revista mexicana

Aquel que s6lo somos capaces de desarrollar
los que a diario desciframos el lenguaje de la
piel, que se manifiesta con sus colores, formas
y relieves, a veces de forma clara y a veces de
forma tan caprichosa, los que reconocemos el
valor de ese guardian de 4 mil gramos que nos
separa del mundo y al mismo tiempo nos acerca
a él y a los demas, a través de la exquisitez de
nada como el viento y de todo como un beso.

La que nos presenta y nos diferencia, nuestra
complice de vida que delata nuestras vivencias
con sus arrugas y cicatrices.

Esa piel, de la que a veces se es poco consciente
y se valora como un tesoro cuando esta enferma.

La que nos ha conectado con nuestros enfermos
en un vinculo piel-corazén. Que nos ha llevado
mas de una vez al desvelo, buscando la causa de
su mal o ha demandado nuestra presencia junto a
la cama de un paciente, que aunque sabiéndolo
todo, nos ha ganado la batalla.

Esa piel que ha sido generosa y se ha mostrado
polifacética, para que lleguemos a conocerla y

2017 mayo;61(3)

podamos reconocerla en otro cuerpo, en otro
tiempo.

La que tal vez un dia fue sana y hoy llora eritema-
tosa o la que se ha liquenificado por los golpes
de la vida misma.

Esa piel, la de los sanos, la de los enfermos, nues-
tra piel. La que a diario se descama, para perderse,
para olvidarse en una sabana, para renovarse. Esa
piel que a pesar de eso nunca olvida.

Asi como nosotros jamas olvidaremos esta entra-
fable etapa, donde hemos aprendido de todo y de
muchos. A la que un dia llegamos con un pufio de
ilusiones en el bolsillo, con la intencién de volver
a casa con ese puio transformado en éxitos.

iHoy es momento de tomar nuestras maletas y
volver! El suefio concluyé.

Hoy otras pieles nos Ilaman, es hora de atender a
éstas, es hora de descifrar sus grandes misterios,
con la seguridad del conocimiento adquirido,
con la seguridad de tener siempre el respaldo
de nuestros maestros.
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Melanoma cutaneo: 12 anos de
experiencia

Calderdn LY, Peniche-Castellanos A?, Fierro-Arias L?, Montes de Oca-Sanchez
G?, Arellano-Mendoza |2

Resumen

ANTECEDENTES: el melanoma es una neoplasia maligna derivada
de melanocitos; la piel se afecta en 91% de los casos. A pesar de
ocupar el tercer lugar en frecuencia, es responsable de mas de 70%
de las muertes por cancer de piel. La incidencia de melanoma ha
aumentado en todo el mundo. En nuestro pais, los datos del registro
histopatolégico de neoplasias de México reflejan un incremento de
500% en la incidencia. La frecuencia de melanoma no se ha reportado
en pacientes del Hospital General de México.

OBJETIVO: determinar la frecuencia de melanoma y las principales
caracteristicas de manifestacion en los pacientes del servicio de Der-
matologia del Hospital General de México.

MATERIAL Y METODO: estudio retrospectivo, observacional, des-
criptivo y transversal. Se revisaron los expedientes de pacientes del
servicio de Dermatologia y Dermatooncologia del Hospital General
de México con diagnéstico registrado de melanoma cutdneo com-
probado histopatolégicamente, atendidos del 1 enero de 2003 al 31
de diciembre de 2014. El andlisis estadistico se realiz6 de manera
descriptiva mediante el programa SPSS v 20.0.

RESULTADOS: se incluyeron 195 casos de melanoma cutdneo con-
firmado con reporte histopatoldgico, de éstos se excluyeron 19 casos
con expediente incompleto. Se obtuvieron 176 casos, de los que 57
(32%) eran hombres, con una tasa M:H de 2.08. El melanoma acral
lentiginoso afecté a 105 casos (60%), seguido de melanoma nodular
con 36 casos (20%), melanoma lentigo maligno en 23 casos (13%)
y melanoma de extensién superficial en 12 casos (7%). Se realizé
analisis de subgrupo para cada subtipo de melanoma.

CONCLUSIONES: la frecuencia de melanoma mostr6é incremento
variable en cada afio registrado. Se encontré mayor proporcién de
mujeres afectadas, la edad media de la poblacién fue de 62.62 anos.
El subtipo més frecuente fue melanoma acral lentiginoso, seguido de
melanoma nodular. El melanoma subungueal afect6 a 28.5% de los pa-
cientes. La mayor parte de los casos se detect6 en estadios avanzados.
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Cutaneous melanoma: 12 years of
experience.

Calderdn LY, Peniche-Castellanos A?, Fierro-Arias L2, Montes de Oca-Sanchez
G?, Arellano-Mendoza I2

Abstract

BACKGROUND: Melanoma is the most aggressive form of epidermal-
derived skin cancer. Cutaneous melanoma is the most common
subtype, accounting for 91% cases. Even though it is reported less
frequently than basal cell carcinoma or squamous cell carcinoma, it
accounts for 70% mortality due to cutaneous neoplasms. In Mexico,
data estimates a 500% incidence increment over the last decades.
General Hospital of Mexico is a concentration hospital; however,
melanoma frequency has not been reported previously.

OBJECTIVE: To determine the frequency of melanoma cases at General
Hospital of Mexico.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective, observational, descrip-
tive, transversal study was carried out. All melanoma cases with biopsy
confirmation from January 1 2003 to December 31 2014 were en-
rolled. Data was reviewed and posteriorly descriptive statistics were
carried out using SPSS v 20.0.

RESULTS: A total of 195 melanoma cases with histopathology confir-
mation were included from January 2003 to December 2014. Nineteen
files were incomplete and were excluded, obtaining 176 cases: 119
females (68%). Acral lentiginous melanoma accounted for 105 cases
(60%), followed by nodular melanoma with 36 cases (20%), lentigo
maligna melanoma was seen in 23 cases (13%), and 12 superficial
spreading melanoma cases (7 %). Descriptive analysis was carried out
for each melanoma subtype.

CONCLUSION: Melanoma frequency per year was variable. Females
were affected in a bigger proportion. Acral lentiginous melanoma was
the most reported subtype followed by nodular melanoma. Impor-
tantly, subungueal melanoma was seen in 29% patients. Most cases
were diagnosed at late stages.

KEYWORDS: melanoma; acral melanoma; subungueal melanoma
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ANTECEDENTES

El melanoma es una neoplasia maligna suma-
mente agresiva originada en los melanocitos, '
afecta la piel en 91% de los casos, mientras que
las mucosas vy la regién ocular se ven afectadas
en 5y 1%, respectivamente. En tanto, en 2% de
los casos se desconoce el sitio primario.?

En todo el mundo se ha registrado incremento
estable en la incidencia de melanoma, con alre-
dedor de 200,000 nuevos casos diagnosticados
anualmente.**

En México el Primer Consenso de Expertos en
Melanoma calcul6é un aumento de 500% en la
incidencia de melanoma en los Gltimos 30 afos
con base en las cifras obtenidas en la Clinica de
Melanoma del Instituto Nacional de Cancerolo-
gia.® No obstante, a pesar del aumento registrado,
no se conoce la incidencia exacta.®’ Este es un
problema que atafne a toda Latinoamérica, en
donde la estimacién de datos se obtiene a partir
de series de casos de instituciones individuales.”

Existen distintos reportes de series de los prin-
cipales hospitales de México que muestran
datos variables en cuanto a la epidemiologia
del melanoma. Por ejemplo, la serie publicada
por el Hospital General Dr. Manuel Gea Gon-
zalez report6é 165 pacientes con diagndstico
de melanoma (1981-2006), el subtipo clinico
mas comun fue melanoma acral lentiginoso en
43%, seguido de melanoma lentigo maligno
con 24%.8

En el estudio epidemiolégico de la Unidad de
Dermatooncologia del Centro Dermatolégico
Pascua, se incluyeron expedientes de 2004 a
2011, con 2,185 pacientes, de los que 3% (67
pacientes) tuvo diagnostico de melanoma cuta-
neo. En éste indican frecuencia fluctuante de los
casos de melanoma en cada afo registrado res-
pecto a los otros tipos de cancer de piel. Asi pues,
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durante 2006 y 2007, 4% de las neoplasias de
piel registradas en el centro mencionado fueron
melanomas, mientras que en 2010 represento
apenas 1%. Se reporta la forma nodular como
la mds frecuente sin indicar porcentaje.’

También se encontré un estudio retrospectivo
de casos de melanoma cutaneo en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Sal-
vador Zubiran, realizado de 1985 a 2005, que
aporta 56 casos. En el periodo de 1985 a 1999 el
subtipo nodular fue el mas frecuente y el lentigo
maligno fue el mas reportado de 2000 a 2005."°

Otro reporte encontrado corresponde a un
centro privado de donde se recolectaron datos
de pacientes con melanoma de 2001 a 2007.
En éste se incluyeron pacientes con melanoma
cutdneo y extracutaneo. Describieron 173 casos,
de los que 64% (79) fue de piel. No obstante, no
se indica la topografia de las lesiones ni el tipo
clinico o histolégico mas frecuente."

El Hospital General de México es un hospital
de concentracién de tercer nivel, en el que la
Unidad de Dermatooncologia se encarga del
diagnéstico, tratamiento y referencia de los
casos de melanoma revisados en el servicio de
Dermatologia. Dada la poblacién atendida en la
unidad, consideramos importante la realizacion
de un estudio epidemiolégico.

MATERIALY METODO

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo
y transversal. Se revisaron los expedientes del
servicio de Dermatologia del Hospital General
de México con diagnéstico de melanoma que
contaran con reporte histopatolégico, atendidos
entre el 1 enero de 2003 y el 31 de diciembre
de 2014. Los datos obtenidos se analizaron con
estadistica descriptiva con representacién de los
datos en tablas y graficos. Se utilizaron medidas
de tendencia central y de dispersion. La base de

181



182

Dermatologia Revista mexicana

datos y el andlisis mencionado se procesaron
mediante SPSS v 20.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 195 casos de melanoma cuta-
neo confirmado con reporte histopatolégico.
Se excluyeron 19 casos sin expediente, por
lo que la muestra total fue de 176 casos, de
los que 57 (32%) eran hombres, con tasa
M:H de 2.08.

La edad minima registrada fue de 17 afios y la
maxima de 92 anos, con media de 62.62 afios y
desviacién estandar calculada en 16.86.

La frecuencia de casos de melanoma diagnosti-
cados por afo fue variable. En 2003: 13 casos
(7%), en 2004: 10 casos (6%), en 2005: 11 ca-
s0s (6%), en 2006: 10 casos (6%), en 2007: 15
casos (8.5%), en 2008: 10 casos (6%), en 2009:
23 casos (13%), en 2010: 18 casos (10%), en
2011:9 casos (5%), en 2012: 22 casos (12.5%),
en 2013: 17 casos (10%) y en 2014: 18 casos
(10%). Se observa que 2009 fue el ano en el
que hubo mas diagndsticos de melanoma cu-
taneo, seguido de 2012 y 2014, mientras que
2011 fue el afio con menor nimero de casos
registrados (Figura 1).

El melanoma acral lentiginoso fue el subtipo
mas frecuente con 105 casos (60%), seguido
de melanoma nodular con 36 casos (20%), me-
lanoma lentigo maligno con 23 casos (13%) y
melanoma de extension superficial con 12 casos
(7%). Figura 2

Analizado de manera general, el nivel de Clark
mas reportado fue el IV con 63 casos (36%),
seguido de nivel Il con 34 casos (19%), el nivel
V se registrd en 29 casos (17%), seguido de nivel
[II con 27 casos (15%); por altimo, 16 pacientes
tuvieron nivel | (9%). En siete casos no se reportd
o se describié como no valorable (4%).
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Figura 1. Frecuencia de casos de melanoma por ano.

Subtipo

M Acral lentiginoso
O De extensién superficial

M Lentigo maligno
Il Nodular

Figura 2. Frecuencia de subtipos de melanoma cu-
taneo.

El menor indice de Breslow reportado fue de 0.27
mm y el mayor de 5.4 mm, con media de 1.45
mm. Al agruparlos, encontramos que el grueso
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de los valores se reportaron de T mm o menos
con 33 casos (19%), 23 casos se describieron
con grosor de 1.01 a 2 mm (13%); en 8 casos
se report6 indice de Breslow entre 2.01 y 4 mm
(4.5%) y en 4 casos se reporté mayor de 4 mm
(2%). Sin embargo, al momento de analizar los
datos 61.5% de los casos tenia indice de Breslow
no valorable, mismos que mostraban nivel de
Clark de IV oV, lo que podria permitir suponer
que estos 108 casos corresponden a melanomas
mayores de 2 mm de grosor.

Melanoma acral lentiginoso

Fue el subtipo mas frecuente con 105 casos
(60%). En este subgrupo la edad minima fue de
21 aflos y méxima de 92 anos, con media de
64.08+15.34 afos. Hubo 38 casos masculinos
(36%), con relacién M:H de 1.76:1.

Afecté con mds frecuencia el pie con 84 casos
(80%) y 21 en la mano (20%, Figura 3). De éstos,
47 casos (45%) tuvieron afectacion en el pie de-
recho y 37 (35%) en el izquierdo; mientras que
en 10 pacientes (9.5%) se documento en la mano
derecha y en 11 (10.5%) en la mano izquierda.
Los sitios de aparicion se detallan en el Cuadro 1.

Se documenté traumatismo en 11 pacientes,
todos con diagndstico de melanoma acral lenti-
ginoso, que corresponde a 6% de la serie total
y a 10% del subgrupo acral.

Treinta pacientes tuvieron melanoma subungueal
(Figura 4), correspondiente a 28.5% de la pobla-
cion; 18 de ellos lo tenian en el piey 12 en la
mano. En la mano: el primer dedo se vio afectado
en 6 casos y en el pie en 16 casos.

En cuanto a los datos histopatolégicos, se do-
cumentd nivel de Clark IV en 34% de los casos.
El indice de Breslow se reporté de 2.01 a 4
mm en 6% de los casos y no valorable en 66%
(Cuadro 2).

nnnnnnnnnnnnnnn

Figura 3. Melanoma acral lentiginoso.

El tiempo de evolucién minimo fue de 10
meses y el maximo de 30 afios, con media de
3.87+5.02 anos.

Melanoma nodular

Fue el segundo en frecuencia con 36 casos
reportados (Figura 5). La edad minima fue de
17 anos y la maxima de 85 afios, con media
de 54.33+16.81 afos. Los pacientes afectados
correspondieron en 69% al género femenino
(25 casos).

Se encontré principalmente en el muslo y el
pie: 14% de casos (Cuadro 3). Se registr6 nivel
de Clark IV en 56% de los casos, el indice de
Breslow se reporté como no valorable en 67%
(Cuadro 4).

El tiempo de evolucién medio fue de 7.79 afos.
El 25% de los melanomas nodulares aparecieron
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Topografia de melanoma acral
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Localizacion mm Zona de transicion Subungueal

Manos

Dorso Plantar

Pies 4 37

Figura 4. Melanoma subungueal.

Cuadro 2. Melanoma acral lentiginoso: nivel de Clark e
indice de Breslow

Nivel de Nam. indice de Breslow Nam.
Clark (%) (%)

13 (12) 0-1 mm 18 (17)
Il 22 (21) 1.01-2 mm 12 (11)
1 13 (12) 2.01-4 mm 6 (6)
\% 36 (34) >4 mm NR
Vv 16 (15) No valorable 69 (66)
NR 5(5) = (100)
Total 105 (100) Total 36

sobre nevos melanociticos congénitos y Unica-
mente este subtipo se reportd sobre lesiones
melanociticas preexistentes.

Tal6én Zona de transicion Subungueal

20 5 18

Figura 5. Melanoma nodular.

Topografia del melanoma nodular

Cabeza 14 (39)
Tronco 6(17)
Extremidades superiores 3(8)
Extremidades inferiores 13 (36)
Total 36 (100)

Melanoma lentigo maligno

Se encontraron 23 casos (Figura 6), de los que
4 (17%) correspondieron al género masculino,
con relacién M:H de 4.75:1. La edad media fue
de 74.83+10.82 afios (Iimites: 48 y 90 anos).

Afecté la mejilla en 78% de los casos, ésta fue
la localizacién mas comdn (Figura 7). El tiempo
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Cuadro 4. Melanoma nodular: nivel de Clark e indice de
Breslow

Nivel de Nam. indice de Nam.
Clark (%) Breslow (%)

0-1 mm
1l 103) 1.01-2 mm 4(11)
I} 6(17) 2.01-4 mm 2 (6)
1\ 20 (56) >4 mm 3(8)
\ 8 (22) NV 24 (67)
NR 13) - -
Total 36 (100) Total 36 (100)

Figura 6. Melanoma lentigo maligno.

medio de evolucién fue de 1 a 35 anos, con
media de 5.96 anos.

Distinto a los subtipos previos, el nivel de Clark
mas comun fue el Il (35%); el indice de Breslow

Dermatologia
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Figura 7. Topografia del melanoma lentigo maligno.

fue menor a 1 mm en 39% y no valorable en
43.5% (Cuadro 5).

Melanoma de extensién superficial

Fue el subtipo menos frecuente, con 12 casos
(Figura 8). La edad media fue de 51.42+21.68
anos (limites: 18 y 79 afios). Se documentaron
4 casos del género masculino (33%), la relacion
M:H fue de 2:1.

En este subtipo, la topografia mas reportada fue
la espalda (33%), el resto se distribuy6 en las
extremidades superiores e inferiores. El tiempo

Melanoma lentigo maligno: nivel de Clark e
indice de Breslow

Nivel de Clark indice de Breslow
(%) %

0-1T mm 9 (8)
1 8 (35) 1.01-2 mm 4(11)
1 5(22) 2.07-4 mm 0
[\ 3 (13) >4 mm 0
\Y 4(17) No valorable 10 (43)
NR 1(4) - -
Total 23 (100) Total 23 (100)
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Figura 8. Melanoma de extension superficial.

de evolucion varié de 10 meses a 33 afios, con
media de 6.25 anos y desviacion estandar de
9.14. Un tercio de los casos tuvo nivel de Clark
IV, el indice de Breslow se concentré de 0 a 2
mm (50%). Cuadro 6

DISCUSION

La clasificacion usada en este estudio corres-
ponde a la clasificacion propuesta por Clark

Cuadro 6. Melanoma de extensién superficial: nivel de Clark
e indice de Breslow

Nivel de Clark | Nam. indice de Breslow Nam.
(%) (%)
| 1(8) 3 (25)

0-1 mm
1l 3 (25) 1.01-2 mm 3 (25)
] 3 (25) 2.01-4 mm 1(8)
v 4 (33) >4 mm 0
V 1(8) No valorable 5 (42)
NR 0 - -
Total 12 (100) Total 12 (100)
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en 1973, ésta usa datos histopatolégicos, sitio
anatémico y grado de exposicion solar para
distinguir cuatro subtipos de melanoma.

En la poblacién caucasica, el subtipo mas comin
es el melanoma de extensién superficial''? y se
relaciona directamente con la exposicién solar,
el nimero de nevos melanociticos y fenotipo.'>'3
En contraste, en nuestra poblacion fue el subtipo
con menor nimero de casos, mientras que el
mas reportado fue el melanoma acral lentigi-
noso, en concordancia con uno de los estudios
mencionados.®

En épocas anteriores se postulaba que el mela-
noma acral tenfa mayor incidencia en poblacién
latinoamericana, el concepto actual es que
la incidencia absoluta es similar entre razas,
pero la incidencia relativa de melanoma acral
es mayor en pacientes no blancos debido a la
menor proporcion de casos de otros subtipos de
melanoma.' Aln en poblaciones blancas suele
detectarse en estadios tardios, se considera un
subtipo de mal pronéstico.?

La incidencia de melanoma cutaneo, en gene-
ral, ha mostrado incremento incluso mayor que
la de cualquier otro tumor sélido;'* en nuestro
estudio se corroboré el incremento en el nime-
ro de casos de melanoma diagnosticados; sin
embargo, no se encontr6 una tendencia estable
a la alta. Lo anterior podria estar en relacion
con la falta de bdsqueda de atencién médica o
con la mayor frecuencia relativa de melanoma
acral. Esto recobra importancia porque aunque
el reconocimiento temprano y, por tanto, el pro-
nostico de melanoma han mejorado de manera
global, las formas particulares como melanoma
acral requieren mayor atencion.'

El melanoma acral lentiginoso se distingue de
los otros subtipos principalmente por sus carac-
teristicas histolégicas y pronéstico clinico,® se
ha encontrado menor tasa de supervivencia por
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factores como mayor grosor de tumor y estadios
avanzados,'” incluso en poblacién caucasica.’
Ademas, tiene caracteristicas moleculares espe-
ciales. Tradicionalmente la mutacién en BRAF
se relaciona con melanoma; sin embargo, se
asocia en especifico con melanoma de extension
superficial, mientras que en melanoma acral las
mutaciones en BRAF son relativamente poco
comunes y la mayor parte de las mutaciones son
de KIT, en particular en el cromosoma 11q13
en el locus CCND1." La escasa circunscripcion
de las lesiones acrales puede deberse a la mo-
vilidad lateral de los melanocitos neoplasicos
funcionalmente ligados a KIT, lo que explica
la tendencia a persistir localmente.'>?° En el
melanoma acral en particular ha disminuido la
influencia de la exposicién solar como factor de
riesgo y se proponen otros, como traumatismo
previo y nimero de nevos acrales.” Zhang vy
colaboradores reportaron antecedente de trau-
matismo en 15% de los pacientes con melanoma
de extremidades,?' en nuestro estudio hubo
antecedente de traumatismo tGnicamente en los
pacientes con diagndstico de melanoma acral,
que corresponde a 10%.

El porcentaje de melanoma subungueal en-
contrado en esta serie fue de 28.5%, alto en
comparacién con series de poblacién blanca,
pero correlaciona con el 37% reportado en la se-
rie del Hospital Dr. Manuel Gea Gonzélez.® Esto
realza la importancia de la revision de manos
y pies en la consulta dermatolégica, aplicando
el ABCDE de melanoma ungueal (Cuadro 7).%

El melanoma nodular fue el segundo en frecuen-
cia en nuestra serie, en éste debe insistirse en la
diferenciacién clinica e histolégica de la fase
de crecimiento vertical de los otros subtipos. El
melanoma nodular se define como un melanoma
de crecimiento vertical mas que radial. Incluso
en 28% se han encontrado mutaciones en NRAS
en este tipo de melanoma;? sin embargo, en
otras series no se ha comprobado relacién.’ En
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ABCDE, melanoma ungueal

40-70 anos, afroamericanos,
americanos nativos, asiaticos

A Ageand race

B Brown to black Ancho mayor a 3 mm, borde
longitudinal band irregular o borroso

C  Change Incremento rapido en creci-
miento o anchura. Distrofia
ungueal sin mejoria, a pesar de
tratamiento adecuado

D Digit Mé&s comdn en el pulgar, segui-

do del primer dedo del pie y
dedo indice. Un dedo afectado

E  Extension of
pigmentation

Signo de Hutchinson

F Family or personal Antecedente personal o
history of familiar
melanoma

Tomado de la referencia 22.

nuestra serie [lama la atencién la proporcion de
melanoma nodular asociado con nevos melano-
citicos en el reporte histopatoldgico. Al igual que
en los casos de melanoma acral, la mayoria de
los casos se diagnosticaron en fases avanzadas,
con mal pronéstico.

El melanoma lentigo maligno ocup6 el tercer
lugar en frecuencia en nuestro hospital, con-
trario a una de las series revisadas en la que
ocupo el primer lugar.'® Afecté a una proporcion
mayoritaria de mujeres de edad avanzada. Este
es un melanoma asociado con la exposicion
solar crénica,?* también con un patrén de cre-
cimiento radial lentiginoso. Se considera que
los pacientes con diagndstico histopatolégico
de lentigo maligno tienen riesgo absoluto de 2
a 3% de melanoma lentigo maligno a 25 afos.*
Se insiste en la bisqueda de diagnéstico de esta
entidad cuando todavia se encuentra como len-
tigo maligno.

Contrario a las series de pacientes blancos, el
melanoma de extensién superficial fue el menos
comun en nuestro estudio, pero, en concordan-
cia con la bibliografia,>?¢ el sitio mas afectado
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fue la espalda. La mayor parte de las campafias
de deteccién de melanoma educan a la pobla-
cién médica y general para la deteccién de este
subtipo de melanoma; sin embargo, los pacientes
acudieron con estadios avanzados.

CONCLUSIONES

La frecuencia de casos de melanoma diag-
nosticados por afio no mostré un incremento
estable; sin embargo, se corrobora el alza en
el nimero de casos encontrados. Se encontr6
mayor proporcién de mujeres afectadas, la edad
media de la poblacién fue de 62.62 afios. Las
caracteristicas de nuestra poblacién determinan
al melanoma acral lentiginoso como el mas
frecuente, lo que conlleva peor prondstico
asociado con la deteccion tardia. Asimismo,
se registr6 un alto porcentaje de melanoma
subungueal (28%).

Sugerimos que los esfuerzos de deteccién de
melanoma se encaminen también a la revision
de sitios acrales y a la educacion de la poblacion
acerca de la revision de los mismos.
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Aumento de menton mediante
implante de grasa autdloga
abdominal

Ruiz-Matta JM, Peniche-Castellanos A, Fierro-Arias L, Arellano-Mendoza
M, Ponce-Olivera RM

Resumen

ANTECEDENTES: el ment6n juega un papel importante en la per-
cepcién de la estética facial. La prominencia horizontal del mentén
puede mejorarse con el implante de grasa autéloga; sin embargo, en
la actualidad este método dirigido a incrementar la proyeccién de
esta region anatémica es poco estudiado. Se realizé un estudio piloto
en siete pacientes para aumentar el mentén con implante de grasa
aut6loga abdominal.

OBJETIVO: comunicar los resultados de aumento del mentén me-
diante el implante de grasa autéloga abdominal.

MATERIAL Y METODO: estudio piloto, prospectivo y descriptivo en
el que se obtuvo tejido graso del area del abdomen y se inyecté en el
area del mentén a nivel del tejido celular subcutaneo en pacientes de
la consulta externa de Dermatologia del Hospital General de México,
de mayo a diciembre de 2016. Se evaluaron las variables demogréaficas
y la satisfaccion del paciente. Se les aplicé el cuestionario de satis-
faccion del paciente al inicio del estudio y a un mes de seguimiento,
con control fotografico.

RESULTADOS: se reclutaron siete pacientes, cuatro mujeres, con me-
dia de edad de 32.7 afios. El promedio del indice de masa corporal fue
de 22.9 kg/m? (19.3-27.9 kg/m?) y el promedio de volumen inyectado
fue de 3.85 mL (3-5 mL). El 85% dijo sentirse muy satisfecho con el
procedimiento y 15%, satisfecho.

CONCLUSIONES: se propone esta técnica barata y segura como
alternativa a la cirugfa con prétesis de mentén.

PALABRAS CLAVE: mentoplastia, injerto de grasa aut6loga, aumento
del menton.

Dermatol Rev Mex 2017 May;61(3):190-196.

Chin augmentation with autologous
abdominal fat grafting.

Ruiz-Matta JM, Peniche-Castellanos A, Fierro-Arias L, Arellano-Mendoza
Ml, Ponce-Olivera RM

Abstract

BACKGROUND: Chin plays an important role in the perception of
facial aesthetics. The chin’s horizontal prominence can be improved

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

Departamento de Cirugia Dermatoldgica, Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga, Ciudad de
México.

Recibido: diciembre 2016
Aceptado: febrero 2017

Correspondencia
Dr. Juan Manuel Ruiz Matta
juanruizmatta@gmail.com

Este articulo debe citarse como

Ruiz-Matta JM, Peniche-Castellanos A, Fierro-
Arias L, Arellano-Mendoza MI, Ponce-Olivera RM.
Aumento de mentdn mediante implante de grasa
autdloga abdominal. Dermatol Rev Mex. 2017
mayo;61(3):190-196.

www.nietoeditores.com.mx



Ruiz-Matta JM y col. Aumento de mentén

with autologous fat grafting; however, this method is currently being
evaluated as an option to improve this anatomical region. A pilot
study was performed in 7 patients to increase the chin volume with
autologous abdominal fat grafting.

OBJECTIVE: To communicate the results of chin augmentation with
autologous abdominal fat grafting.

MATERIAL AND METHOD: A pilot, prospective and descriptive study
was done in which fat tissue was obtained from the abdominal area
and injected into the chin at the subcutaneous tissue level in patients
from Dermatology external consultation of General Hospital of Mexico,
from May to December 2016. Demographic variables and satisfaction
of patients were assessed. A satisfaction questionnaire was applied to
each patient at the beginning of the study and at one-month follow-up,
with photographic control.

RESULTS: Seven subjects were recruited; 4 women, with a mean age
of 32.7 years. The mean body mass index was 22.9 kg/m? (19.3-27.9
kg/m?). The average injected volume was 3.85 mL (3-5 mL); 85% of
the subjects self-reported as very satisfied and the remaining 15% re-
ported as satisfied with the results immediately after chin augmentation.

CONCLUSIONS: The authors of this pilot study propose autologous
fat grafting as a low-cost and safe technique for chin augmentation,
which could be an alternative to prosthetic chin augmentation.

KEYWORDS: augmentation mentoplasty; autologous fat grafting;
chin augmentation

Dermatologia
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ANTECEDENTES

El mentén es una estructura anatémica que
se encuentra en la parte mas baja del tercio
inferior de la cara, que esta constituido de la
conjuncién de mdsculos, como el mentalis,
depresor labii, depresor anguli oris y los mds-
culos orbicularis oris."? Tiene un importante
peso en la apariencia general del individuo, ya
que es la unidad estética que confiere fuerza
a la region facial.!

En general, se acepta que el punto mas profundo
del surco mentolabial debe estar aproxima-
damente 4 mm detras de una linea dibujada
del borde bermellén del labio inferior al sitio

donde se fusionan ambas mandibulas. Al mis-
mo tiempo, la proyeccién anterior del mentén
debe estar T a2 mm posterior al plano del labio
bermellén inferior en la posicién Frankfort.
Cualquier posicién del menton detras de es-
tas proyecciones se considera hipoplasia del
mentoén.>?

Por muchos afios la insercién de implantes ha
sido un método quirdrgico muy popular para
mejorar la proyeccion del mentén y crear asi
una simetria facial proporcionada. Existen mu-
chos materiales aloplésticos, como el silicon, y
algunos injertos aut6logos, como de cartilago
o hueso, que se han utilizado para realizar la
mentoplastia; sin embargo, estos implantes re-
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quieren una diseccion extensa, pueden causar
complicaciones como reacciones de rechazo,
infecciones, absorcién ésea, dano neural y mo-
vimiento del implante.>*

La prominencia horizontal del mentén puede ser
mejorada en varios grados con el implante de
grasa.? El Iimite que debe usarse para proyectar
el mentén y que siga siendo estéticamente acep-
table es de aproximadamente 3 a 5 mm, como
lo reportan Wang y colaboradores.* Sin embargo,
actualmente es poco estudiada la realizacién del
implante de grasa autéloga dirigida a incremen-
tar la proyeccién de la zona del mentén.

Este procedimiento se incrementé en 40% en
Estados Unidos entre 2007 y 2013, principal-
mente por las distintas ventajas que tiene esta
técnica,® entre las que destacan la facil dispo-
nibilidad en la mayoria de los pacientes, no es
caro, al ser autélogo no es alergénico, mientras
se utilice una técnica estéril no tiene potencial
para trasmitir enfermedades y, por tanto, puede
usarse ampliamente.®’

Debe tenerse en cuenta que la estética facial es
compleja. El mentén usualmente debe coincidir
con la prominencia del labio inferior. La protru-
sién excesiva del labio inferior puede hacer mas
profundo el pliegue labiomental, y el aumento
del mentén sin considerar el pliegue labiomental
puede hacerlo parecer atin mas profundo.?*> En
pacientes con obesidad o exceso de tejido adi-
poso en el cuello y submentoniano, el implante
de tejido graso no debe realizarse solo, ya que
puede causar una apariencia poco estética al
observarse una facies redonda.”

En este estudio piloto se realizé el aumento del
mentén de siete pacientes de la consulta externa
de Dermatologia del Hospital General de Mé-
xico, mediante el implante de grasa autéloga
abdominal, se evaluaron las variables demogra-
ficas y la satisfaccion del paciente.

2017 mayo;61(3)

MATERIAL Y METODO

Estudio piloto, prospectivo y descriptivo en el
que de mayo a diciembre de 2016 se reclutaron
pacientes de la consulta externa del servicio de
Dermatologia del Hospital General de México.
Se realiz6 un registro por cada paciente de las
caracteristicas demograficas, que incluyeron:
edad, sexo, escolaridad, ocupacion, estado civil,
peso, talla e indice de masa corporal (IMC).

Se incluyeron pacientes entre 18 y 60 anos. Se
les realiz6 analisis facial de la proporcion del
mentén con el método de Gonzélez-Ulloa® en
el que se traza una linea perpendicular a la Iinea
de Frankfort y tangencial al nasion (el punto mas
profundo de la raiz nasal), se considera ideal
cuando el pogonion (el punto mds prominente
del mentdn) estd alineado o inmediatamente
posterior a esa linea. Cualquier punto posterior
a esta medida se considera con menton retrai-
do. A todos los pacientes se les dio a firmar un
consentimiento informado. Se les orienté acerca
de las posibles complicaciones que puede tener
la técnica, como hematoma, dolor, edema,
sobrecorreccion, asimetria, irregularidades del
contorno, necrosis tisular, infeccion y formacion
de abscesos.

Se excluyeron los pacientes con enfermedades
de la colagena o enfermedades crénico-dege-
nerativas, embarazadas, que tuvieran indice de
masa corporal menor de 18 kg/m?, que tuvieran
micrognatia (hipoplasia mandibular vertical y
horizontal) o retrognatia (mandibula retraida en
relacién con el maxilar), ya que estos pacientes
requieren reconstruccion con prétesis mandibu-
lar y correccién ortognatica, o que no quisieran
firmar el consentimiento informado.

A todos los pacientes se les aplicé el cues-
tionario de satisfaccion al inicio del estudio
inmediatamente después de la realizacién del
procedimiento y a un mes de seguimiento. El
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cuestionario de satisfaccion se basé en la au-
topercepcién de los resultados del implante de
grasa autéloga en muy satisfecho (si alcanzé
su expectativa), satisfecho (si casi alcanzé su
expectativa); poco satisfecho (hubo cambios,
pero mucho menos de su expectativa), nada
satisfecho.

Los objetivos del estudio fueron corregir la re-
traccién del mentén mediante el implante de
grasa autéloga abdominal, asi como analizar
las variables sociodemograficas y evaluar la
autosatisfaccion de los pacientes al inicio y a
un mes de seguimiento.

Obtencion del tejido graso

Se realiz6 la cosecha del tejido graso en la region
abdominal del paciente. Mediante técnica de
asepsia y antisepsia, se infiltré anestesia tumes-
cente (250 mL de solucion salina a 0.9%, 5 mL
de bicarbonato de sodio y 10 mL de lidocaina
con epinefrina a 2%), se introdujo una jeringa
de 10 mL con una aguja de 14-G 0 2.5-3 mm de
didmetro y se recolecté el tejido graso mediante
aspiracion suave. Posteriormente se dejé reposar
el material obtenido y se decanté para eliminar el
contenido liquido (suero). Se eliminé el material
no graso. El tejido graso se inyect6 en el area del
mentén a nivel del tejido celular subcutdneo
mediante una canula de infiltracién. La cantidad
a inyectar se individualiz6 para cada paciente y
se registr6 el volumen inyectado.

Se revis6 cada paciente a las 24 horas y a un mes
mediante control fotografico y exploracion fisica.

El presente trabajo conté con la aprobacion
del Comité de Etica y de la Direccién de Inves-
tigacién del Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga, bajo el folio DI/17/109/03/011.

RESULTADOS

Se reclutaron siete pacientes de mayo a diciem-
bre de 2016. De éstos, 4 eran mujeres (57%). El

promedio de edad fue de 32.7 afos, con limites
de 22 y 63 anos; 85% de los pacientes tenia
estudios universitarios (seis pacientes) y 15%,
estudios de bachillerato (un paciente). Cuatro
pacientes tenfan un empleo remunerado vy tres
pacientes eran desempleados. S6lo uno de los
pacientes estaba casado.

El promedio del indice de masa corporal fue de
22.9 kg/m?, con intervalo de 19.3-27.9 kg/m?
el promedio de volumen inyectado fue de 3.85
mL (3-5 mL).

En cuanto a la encuesta de satisfaccion inicial del
paciente, seis mencionaron estar muy satisfechos
con los resultados y un paciente refirié sentirse
satisfecho. En la encuesta de satisfaccion del pa-
ciente un mes después del procedimiento, cuatro
pacientes sefalaron continuar muy satisfechos y
tres satisfechos (Figuras 1y 2).

Como complicaciones, cinco pacientes tuvieron
hematoma en el sitio de aplicacion del injerto de

Figura 1. Paciente femenina de 23 afios de edad.
A. Previo al procedimiento. B. Control inmediatamen-
te después del tratamiento.
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Figura 2. Paciente masculino de 31 afos de edad.
Ay B. Previo al procedimiento. C y D. Control un
mes después.

grasa y dos pacientes tuvieron dolor en el mentén
en las 48 horas siguientes, que se controlé con
analgésicos orales. No hubo otras complica-
ciones, como infeccion, esclerosis, parestesia o
caida del mentén durante o en el seguimiento
del estudio.

DISCUSION

No todos los pacientes son aptos para el aumento
del mentén con injerto de grasa autéloga, asi que
debe hacerse una cuidadosa seleccion preope-
ratoria del paciente, a fin de realizar un plan
quirdrgico adecuado, previniendo las posibles
complicaciones y proyectando resultados realis-
tas y deseables en el paciente.* En la bibliografia
se plantea el uso de prétesis para la correccién
a gran escala de la anatomia de la mandibula,
incluido el mentén, por lo que los pacientes
que requieran este tipo de procedimiento no
son aptos para una correcciéon puntual con el
injerto de grasa.>* En el caso de los pacientes que
se reclutaron en el estudio, ninguno tenia una
deformidad de la mandibula, ni asociacion con
anormalidades de oclusién dental que necesitara
correccion a gran escala con prétesis de toda la
longitud de esta estructura 6sea.’

2017 mayo;61(3)

La relacion preoperatoria del mentén con la
nariz y el labio inferior debe analizarse para
determinar el grado de aumento del mentén.?”
Los pacientes tenfan variaciones anatémicas
diversas, que diferian desde labios inferiores pro-
minentes o incluso retraidos o formas de la nariz
que también tenian una longitud sobresaliente.
Esto es importante para determinar la cantidad
de injerto de grasa que iba a ser depositado en
el mentén y que se mantuviera una estética de
acuerdo con las proporciones faciales. Si bien
las referencias anatémicas sirven de punto de
partida, el analisis y la forma de la correccién
son mas complejas y deben individualizarse.*

Entre las observaciones que se tuvieron al reali-
zar la técnica de extraccién del tejido adiposo
abdominal, en los pacientes con indice de masa
corporal menor de 20 kg/m? fue mas dificil téc-
nicamente obtener el tejido graso y, por tanto, la
cantidad extraida también fue menor (datos no
mostrados). Los pacientes ocuparon en promedio
3.8 mL de grasa autéloga cada uno, ya que el
mentén es una estructura con piel poco laxa,
lo que permite poca distension y, por tanto, se
puede introducir poco volumen de grasa. No
existen datos que sugieran diferencia en la via-
bilidad de la grasa entre los sitios donantes mas
frecuentes (abdomen, muslo, rodilla y cadera).
Asimismo, la aplicacion de lidocaina en el sitio
de cosecha no perjudica la viabilidad de los adi-
pocitos.''" Meier y colaboradores realizaron un
estudio prospectivo con 66 pacientes en el que
observaron que a los 16 meses de la aplicacion
de 10.1 cc de implantes de grasa, persistia 32%.'2
Sin embargo, no existe un patrén de referencia
(prueba clinica, de imagen o de laboratorio) que
permita realizar la evaluacién adecuada de la
persistencia del tejido graso trasplantado o del
volumen obtenido mediante su inyeccion.

En cuanto a la satisfaccién del paciente, cuando
se aplicé la encuesta inmediatamente después
de la realizacién del procedimiento, 85% men-



Ruiz-Matta JM y col. Aumento de mentén

ciond estar muy satisfecho, lo que demuestra
que pueden tenerse efectos visibles inmediatos
con esta técnica. El resultado inicial es conse-
cuencia de la distensién y el edema de piel en
ese instante.*'> Sin embargo, debido a que hay
un porcentaje de reabsorcién de grasa con el
tiempo, que puede variar entre individuos, y la
modificacion de la piel por el aumento de su
elasticidad, asi como la disminucion del edema,
los porcentajes de satisfaccion se modificaron
al mes de seguimiento, 43% de los pacientes
se mantuvo muy satisfecho y 57% satisfecho,
si bien debe recordarse que esto es la autoper-
cepcién del paciente. Aun asi, podemos decir
que el efecto del injerto de grasa aut6loga da
resultados anatémicos visibles y con una per-
cepcion positiva al mes de seguimiento.

Si bien las complicaciones del procedimiento
son pocas, la observada con mas frecuencia
es la sobrecorreccion, que ocurre al momento
de inyectar mas contenido graso del necesario.
Muchos clinicos realizan esta técnica para com-
pensar la futura reabsorcion del injerto graso;
sin embargo, debe tomarse en cuenta que los
injertos de grasa sobreviven aproximadamente
a 1.5 mm a partir del borde del injerto y por
esta razon el tejido mas profundo puede sufrir
necrosis y calcificacion, con la consecuente
aparicion de nédulos en el area tratada. Otras
complicaciones son hipertrofia del tejido, que
puede observarse al momento del aumento de
peso por parte del paciente. Las infecciones
pueden evitarse con la adecuada evaluacion
clinica previa al procedimiento. Sin embargo,
el procedimiento mismo conlleva riesgo de
infeccion, especialmente por Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus, Streptococcus y
Mycobacterium. La inyeccién intravascular es la
complicacién mas rara, habitualmente asociada
con el uso de agujas cortantes o jeringas de 10
mL con una presién alta de inyeccion.” > En
nuestro estudio, ninglin paciente tuvo alguna
complicaciéon mayor, se observaron algunas
equimosis en el sitio de inyeccién del implante,
que desaparecieron en los siguientes dias.

Dermatologia

Entre las limitantes de este estudio piloto estan
la muestra pequena de pacientes que se recluta-
ron. Ademas, los pacientes con indice de masa
corporal en rango de peso normal dificultaba
la extraccion del tejido graso. Otra limitante es
que el tiempo que transcurre desde obtener el
tejido adiposo hasta la aplicacién en el mentén
es mucho mayor que cuando se usan materiales
sintéticos, como acido hialurénico, disponibles
de inmediato.

Una ventaja que se observo al finalizar el estudio
es que pueden obtenerse volimenes relativa-
mente grandes de tejido graso para aplicar no
s6lo en el area del mentdn, sino en otras regio-
nes anatémicas, como pliegues melolabiales
y pomulos vy, al considerar los insumos que se
utilizan en un solo procedimiento, esta técnica
es mucho menos costosa que la utilizacién de
mdltiples dosis de materiales sintéticos. Ademas,
es un procedimiento seguro, no se observaron
complicaciones importantes, siempre pensando
en el contexto de una técnica estéril. Con este
procedimiento los pacientes tuvieron mejor au-
topercepcién y se cumplieron las necesidades
de cada paciente.

A partir de este estudio piloto debe tomarse en
cuenta que la técnica de obtencion del tejido
graso es parte fundamental para el éxito en el pa-
ciente y que el perfeccionamiento de ésta tendra
mejores resultados posteriores.®*'? Asimismo,
debe hacerse la seleccién adecuada del paciente
mediante la evaluacién médica y una buena
relacién médico-paciente, para poder ofrecer
resultados realistas y evitar falsas expectativas.

CONCLUSIONES

En este estudio piloto se reportan siete casos de
aumento del mentén con trasplante de grasa
autéloga y se propone esta técnica barata y se-
gura como alternativa a la cirugia con protesis
de menton.
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Susceptibilidad antimicrobiana de
los aislamientos de Fusarium solani
provenientes de onicomicosis

Sequeira-Oviedo PM, Lozada-Alvarado S, Salas-Campos |, Jaikel-Viquez D

Resumen

ANTECEDENTES: las onicomicosis causadas por Fusarium solani son
de dificil tratamiento, dada la alta resistencia que tiene este hongo
frente a los antifdngicos de prescripcion comin.

OBJETIVO: analizar la actividad antifiingica de la amorolfina, ciclopi-
rox, itraconazol y terbinafina contra aislamientos clinicos de Fusarium
solani obtenidos de onicomicosis.

MATERIAL Y METODO: estudio experimental realizado para evaluar la
susceptibilidad antimicrobiana y la concentraciéon minima inhibitoria
(CMI) de aislamientos de F. solani, obtenidos a partir de muestras de
ufas que fueron depositados en la Micoteca de la Seccion de Mico-
logia Médica de la Universidad de Costa Rica, entre los anos 2004 y
2012. El método utilizado fue el de microdilucién M38-A, descrito
por el Clinical Laboratory Standards Institute. Las concentraciones
finales fueron: 0.03-16 pg/mL para itraconazol, 0.13-64 pg/mL para
terbinafina y amorolfina y 0.06-32 pg/mL para ciclopirox.

RESULTADOS: la CMI,; y CMI, para itraconazol fue >16 y >16 pg/
mL, para terbinafina 264 y >64 pg/mL, para amorolfina 1.25 y >64
pg/mL y para ciclopirox 16 y 20 pg/mL, respectivamente.

CONCLUSIONES: la amorolfina tuvo la mayor actividad antifngica
contra los aislamientos de F. solani analizados.

PALABRAS CLAVE: Fusarium solani, itraconazol, terbinafina, ciclopi-
rox, amorolfina, onicomicosis.
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Antimicrobial susceptibility of clinical
isolates of Fusarium solani obtained
from onychomycosis.

Sequeira-Oviedo PM, Lozada-Alvarado S, Salas-Campos |, Jaikel-Viquez D

Abstract

BACKGROUND: Onychomycosis caused by F. solani are difficult to
treat since this fungus presents high levels of resistance against com-
monly prescribed antifungal agents.
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OBJECTIVE: To evaluate the in vitro activity of itraconazole, terbin-
afine, ciclopirox and amorolfine against clinical isolates of F. solani.

MATERIAL AND METHOD: A study was done in which the in vitro
susceptibility of 29 clinical isolates of F. solani was determined using
the microdilution method M38-A, as described by the Clinical Labo-
ratory Standards Institute. The final dilutions were: 0.03-16 pg/mlL
for itraconazole, 0.13-64 pg/mlL for terbinafine and amorolfine and
0.06-32 pg/ml for ciclopirox.

RESULTS: The MIC_ and MIC, for itraconazole were >16 ug/mlL and
>16 ug/mL, for terbinafine >64 ug/ml and >64 ug/ml, for amorolfine
1.25 pug/mlL and >64 ug/mL and for ciclopirox 16 pg/mL and 20 ug/

2017 mayo;61(3)

Seccién de Micologia Médica, Depar-

mL, respectively.

CONCLUSIONS: Amorolfine exhibited the highest antifungal activity

against clinical isolates of F. solani.

KEYWORDS: Fusarium solani; itraconazole; terbinafine; ciclopirox;

amorolfine; onychomycoses

ANTECEDENTES

Las onicomicosis son infecciones flingicas que se
caracterizan por engrosamiento anormal de las
ufas, acompanado de la formacion de estrias con
coloracién amarilla 0 marrén oscuro y aumento
de su fragilidad. En la actualidad, esta infeccién
es la enfermedad mas frecuente de esta zona
anatémica y en algunos paises representa incluso
50% de las onicopatias,’? es mas predominante
en las ufas de los pies que de las manos.?

Esta comprobado que las onicomicosis tienen un
efecto negativo en la calidad de vida de las per-
sonas. Su efecto puede estimarse con pardmetros
como nlimero de consultas y ausencias al trabajo
causadas por el estrés psicolégico y cosmético
que representan.* Ademas, las onicomicosis
de las ufias de los pies pueden causar dolor al
caminar, dificultad para recortarlas, para elegir
zapatos apropiados*’ y en personas mayores con
diabetes o enfermedad vascular puede llevar a

tamento de Microbiologia, Facultad de
Microbiologia, Universidad de Costa Rica,
San Pedro, Costa Rica.

Correspondence
Dra. Daniela Jaikel Viquez
daniela.jaikelviquez@ucr.ac.cr

complicaciones como celulitis, que aunque no
son muy comunes son muy graves.®

En Costa Rica, los dermatofitos son los agentes
etiolégicos aislados con mas frecuencia a partir
de las uias de los pies y en segundo lugar esta
Fusarium sp, ambos producen un cuadro de tipo
distal-lateral-subungueal y totalmente distréfico.”
Otros hongos filamentosos no dermatofitos que
se asocian con onicomicosis son Aspergillus
versicolor, Scopulariopsis sp y Neoscytalidium
dimidiatum. En cuanto a fusarium, este hongo
causa un amplio espectro de infecciones en
humanos, desde infecciones superficiales en
piel, ufias y cornea, hasta infecciones invasivas
localizadas y sistémicas, por lo que recientemen-
te se le ha considerado un hongo oportunista
emergente en pacientes con inmunosupresion
severa, con mortalidad que excede 70%.%'° Se
ha descrito la diseminacién sistémica de este
agente a partir de ufas, por lo que se sugiere
que en pacientes inmunosuprimidos es necesa-
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rio estudiar los posibles nichos colonizados, ya
sea transitoriamente o donde el hongo se haya
establecido como agente infeccioso."''?

Las onicomicosis representan uno de los mayores
problemas en Dermatologia con tasas de fracaso
terapéutico de 20 a 50%."* Esto se debe a la na-
turaleza crénica de la infeccién, a la propension
a las recaidas y a la dificultad para erradicar al
hongo de la una, ya que cada género tiene un
patrén de susceptibilidad diferente ante los dis-
tintos antifingicos.*'* Por ello, la identificacion
del agente etiolégico es indispensable. Contra las
infecciones por dermatofitos y Candida se cuenta
con tratamientos orales y tépicos como flucona-
zol, itraconazol, griseofulvina y terbinafina, entre
otros. Pero contra los otros hongos filamentosos
diferentes a los dermatofitos, no es posible la
prescripcion a priori sin el aislamiento e identi-
ficacion del agente implicado, dada la variedad
de agentes etioldgicos descritos y lo limitado
de los informes bibliogréficos en cuanto a su
tratamiento. Fusarium es uno de los hongos mas
resistentes a los antiflingicos disponibles, e inclu-
so ha mostrado ser intrinsecamente resistente a
los nuevos farmacos inhibidores de la sintesis de
B-glucanos, como la caspofungina. Sin embargo,
diferentes especies muestran diferentes patro-
nes de susceptibilidad, por ejemplo, Fusarium
solani en general tiende a ser resistente a todos
los antifdngicos, mientras que otras especies de
Fusarium muestran concentraciones minimas
inhibitorias (CMlIs) altas para 5-fluorocitosina,
ketoconazol, fluconazol, itraconazol y posaco-
nazol y relativamente bajas para anfotericina B,
voriconazol y natamicina.®'%'>'¢ Por tanto, este
estudio tiene como objetivo analizar la actividad
antifdngica de la amorolfina, ciclopirox, itraco-
nazol y terbinafina contra aislamientos clinicos
de F. solani obtenidos de onicomicosis.

MATERIALY METODO

Estudio experimental realizado para evaluar la
susceptibilidad antimicrobiana de 29 aislamien-
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tos de F. solani, obtenidos a partir de muestras de
unas que fueron depositados en la Micoteca de la
Seccién de Micologia Médica de la Universidad
de Costa Rica, entre los afios 2004 y 2012. Los
hongos se mantuvieron en tubos con medio Sa-
bouraud glucosado (MSG) y agar papa dextrosa
(APD) a temperatura ambiente (20-30°C). Como
controles para los estudios de susceptibilidad
se utilizaron cepas control de la American Type
Culture Collection (ATCC): Candida krusei ATCC
6258 y Candida parapsilosis ATCC 22019.

Pruebas de susceptibilidad a los antifungicos:
itraconazol, terbinafina, amorolfina y ciclopirox

La concentracion minima inhibitoria (CMI) de
las cepas se determiné segin el método de re-
ferencia de microdilucién en caldo para hongos
filamentosos “M38-A" del CLSI (de las siglas en
inglés de Clinical Laboratory Standard Institute)."”

Brevemente, se preparé una solucién madre
de cada antifiingico (itraconazol 1,600 pg/mL,
terbinafina 6,400 pg/mL, ciclopirox 3,200 pg/
mL y amorolfina 6,400 pg/mL Royal Pharm,
Hangzhou, China); utilizando como diluente
dimetil sulféxido (DMSO, Sigma Chemicals Co.,
St. Louis, Mo, Estados Unidos). A partir de la so-
luciéon madre se preparé una serie de diluciones
a una concentraciéon 100 veces superior a la
concentracién final deseada, utilizando DMSO
como diluente. En seguida se realizé una dilu-
cién 1/50 transfiriendo 200 pL de cada dilucién
a un tubo que contenia 9.8 mL de RPMI 1,640
(de las siglas en inglés de Roswell Park Memorial
Institute, Thermo Fisher Scientific, Estados Uni-
dos), con lo que la concentracién de antifiingico
fue dos veces mayor que la concentracion final
deseada. Se procedio6 a preparar las microplacas
colocando 100 pL por pocillo del contenido
de cada dilucién. Las concentraciones finales
fueron: 0.03-16 pg/mL para itraconazol, 0.13-64
pg/mL para terbinafina y amorolfina y 0.06-32
pg/mL para ciclopirox.
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Para preparar el in6culo de los aislamientos de
F. solani se parti6 de un subcultivo en APD de 7
dias incubado a temperatura ambiente. Se rea-
liz6 una suspension de los conidios en solucion
salina estéril 0.85%. La concentracion de coni-
dios se determind utilizando una camara Biirker
(Poly-Optik GmbH, Blankenburg, Alemania) y se
estandariz6 a 1-5x10° UFC/mL. Luego se diluy6
1/50 en RPMI 1,640. Para preparar el inéculo
de las cepas control se utilizaron subcultivos
de 24 horas en MSG, incubados a temperatura
ambiente. Se hizo una suspensién de levaduras y
se ajustd a una densidad 6ptica de 0.5 McFarland
en solucion salina estéril 0.85%. Esta suspension
tenfa una concentracion aproximada de 1-5x10°
UFC/mL. Posteriormente se realiz6 una dilucién
1/1,000 con RPMI 1,640 (concentracién 1x103-
5x10* UFC/mL).

Las placas de microdilucién cargadas con los
antifingicos se inocularon con 100 pL de la sus-
pensién de conidios a cada pocillo. El control de
crecimiento consistié en pocillos con el indculo
de los conidios y RPMI 1,640 sin antifdngico y el
blanco de reactivos fue RPMI 1,640 sin antiftingi-
co. La prueba de susceptibilidad para cada cepa
se realizé por triplicado. Las placas se incubaron
a temperatura ambiente, sin agitacién durante 46
a 50 horas o hasta que se observé crecimiento
en el pocillo de control de crecimiento.

Para determinar la CMI se realizaron lecturas
espectrofotométricas a 450 nm utilizando el
equipo Synergy HT (BioTek Instruments, Inc.,
Winooski, VT, Estados Unidos). Luego, el valor
del blanco de reactivos se le resté a los demas
pocillos. Se tomé como el 100% de crecimiento
al valor de densidad 6ptica del pocillo de con-
trol de crecimiento. De acuerdo con el método
de referencia CLSI M38-A, como punto final se
tomé 80% de inhibicién respecto del control de
crecimiento para los aislamientos de F. solaniy
50% de inhibicién para las levaduras control.
Por tanto, el valor de [a CMI fue la concentracién
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del Gltimo pocillo (de izquierda a derecha) con
un valor de densidad 6ptica menor que 20% o
que 50% del control de crecimiento, respecti-
vamente.

Andlisis estadistico

Para analizar los resultados obtenidos se utiliz6
el programa SPSS para Windows, versiéon 19
(SPSS Inc., Chicago, Ill., Estados Unidos). Se
determiné la media geométrica y el rango para
las CMls y se determiné la CMI, y la CMI, para
cada antifiingico analizado.

RESULTADOS

Se incluyeron 29 aislamientos clinicos de F. sola-
ni, provenientes de onicomicosis. En los Cuadros
1y 2 se observa la distribucién de las CMlIs de
los 29 aislamientos. Los antimicéticos probados
fueron: amorolfina, ciclopirox, itraconazol y
terbinafina. Se encontré que la amorolfina tuvo
la mayor actividad antifingica (menor CMI) ya
que 72% de los aislamientos analizados tuvieron
CMIs <9 pg/mL. El segundo lugar de actividad lo
tuvo ciclopirox con CMIs <10 pg/mL en 20.5%
de los aislamientos. Por otro lado, la terbinafina
tuvo la menor actividad antifdngica (mayor CMI)
porque 97% de los aislamientos analizados tenia
CMiIs >64 pg/mL. En el caso del itraconazol,
todos los aislamientos tenian CMIs >16 pg/mL.

DISCUSION

La incidencia de onicomicosis ha aumentado
en los dltimos afnos como consecuencia del
aumento de los pacientes inmunosuprimidos,
del uso de calzado sintético y de la practica de
distintos deportes que favorecen la humedad del
pie, entre otros,'® por lo que se han convertido
en un serio problema de salud publica.’”” Mas
aln, es de suma importancia resaltar que estas
infecciones pueden ser la puerta de entrada para
que los hongos penetren al torrente sanguineo
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Cuadro 1. Distribucién de los aislamientos clinicos de F. solani
(n=29) seglin su concentracién minima inhibitoria (CMI)

M Porcentaje de aislamientos (%)

0.13

0.19 6.9 0.0 0.0 0.0
0.25 6.9 0.0 0.0 0.0
0.38 6.9 0.0 0.0 0.0
0.50 13.8 0.0 0.0 0.0
0.75 6.9 0.0 0.0 0.0
1.00 3.4 3.4 0.0 0.0
1.50 3.4 0.0 0.0 0.0
2.00 3.4 0.0 0.0 0.0
3.00 0.0 3.4 0.0 0.0
4.00 3.4 0.0 0.0 3.4
8.00 3.4 10.3 0.0 0.0
9.00 10.3 0.0 0.0 0.0
10.00 0.0 3.4 0.0 0.0
16.00 0.0 69.2 100.0 0.0
24.00 0.0 3.4 0.0 0.0
32.00 0.0 6.9 0.0 0.0
64.00 27.9 0.0 0.0 96.6

Patrones de susceptibilidad in vitro de los aisla-
mientos clinicos de F. solani (n=29)

Antiftingico

0.13-

Amorolfina 19.30 64.00 1.25 64.00
. . 1.00-

Ciclopirox 15.40 32.00 16.00 20.00

Itraconazol 16.00 NA 16.00 16.00

Terbinafina 61.90 4.0-69.00 64.00 64.00

CMI: concentracién minima inhibitoria; NA: no aplica.

y causen infecciones sistémicas. Por ejemplo,
Nucci y colaboradores describieron una serie
de 21 pacientes diagnosticados con fusariosis
invasiva, internados en la Unidad de Hematolo-
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gia del Hospital Universitario de la Universidad
Federal de Rio de Janeiro, Brasil, de los que 14
tuvieron lesiones en las ufias y la piel causadas
por Fusarium spp. Ademas, reportaron que las
infecciones sistémicas, cuyo foco primario fue
una infeccion cutanea causada por este hongo,
aumentaron en seis veces su incidencia del afio
2000 a 2010.2°

El tratamiento de las onicomicosis por hongos
filamentosos no dermatofitos no esta estan-
darizado y la tasa de curacién reportada es
relativamente baja,?' ya que estos hongos suelen
ser resistentes a la mayor parte de los antifdn-
gicos prescritos rutinariamente.?> Ademas de la
resistencia a los antifingicos, otros factores que
dificultan el tratamiento de estas infecciones
son las caracteristicas propias de las ufas, ya
que tienen un crecimiento lento, asi como poca
vasculatura, lo que dificulta la penetracion y dis-
ponibilidad de los tratamientos tépicos y orales.??

Fusarium es uno de los hongos filamentosos no
dermatofitos aislados con mas frecuencia de
ufas. Aunque normalmente este hongo se ha es-
tudiado como un fitopatégeno,?* en la actualidad
son varias las especies que se han reconocido
como patégenos de seres humanos. Entre ellas
podemos mencionar a F. solani, Fusarium
oxysporum, Fusarium verticillioides, Fusarium
proliferatum, el primero es el aislado con mas
frecuencia.?***?” Por ejemplo, en Colombia, 65%
de los aislamientos de Fusarium pertenecian a
la especie F. solani, 33% a F. oxysporum'y 2%
a F. verticillioides. Ademas, 63.5% de estos pa-
cientes ya habian sido tratados con antifingicos

previamente.?® Respecto a los sintomas, F. solani

también es el principal responsable de causar
fusariosis invasiva?® y F. oxysporum tiende a
producir infecciones crénicas en ufas.?* Este
Gltimo también se ha reportado como agente
etiolégico de onicomicosis en recién nacidos,
como producto de una infeccién placentaria que
tenia la madre durante el parto.?®
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Debido a que F. solani es el hongo filamentoso
no dermatofito mas aislado en Costa Rica* y se
ha reportado que este género tiene una CMI pro-
medio para el fluconazol mayor de 64 pg/mL,*
este estudio pretendié determinar el perfil de sus-
ceptibilidad in vitro que tienen los aislamientos
de este hongo ante dos antiflingicos de adminis-
tracion sistémica: itraconazol y terbinafina y dos
de aplicacién tépica: amorolfina y ciclopirox.
Estos antifingicos son los que mds se recetan a
los pacientes con onicomicosis. La terbinafina
y amorolfina tienen caracter lipofilico, lo que se
manifiesta como alta afinidad a los tejidos y una
vida media alta.?**° El itraconazol tiene menor
toxicidad que otros azoles, por su alta especifici-
dad hacia la enzima que sintetiza el ergosterol de
las membranas fingicas.' Aunque el tratamiento
topico se ha descrito como menos efectivo que
el oral,*' los estudios demuestran que ciclopirox
tiene CMI menor de 4 pg/mL contra dermatofitos
y otros hongos como Candida sp, Aspergillus sp
y Scopulariopsis brevicaulis.>

Los antiflingicos sistémicos ensayados fueron
los que tuvieron la menor actividad antiflingi-
ca in vitro contra F. solani. Todos los hongos
analizados fueron resistentes al itraconazol
(CMI >16 pg/mL), lo que es congruente con lo
reportado en Argentina, China, Estados Unidos
y Espafa.?'223334 Se han descrito distintos meca-
nismos de resistencia al itraconazol en mohos no
dermatofitos como Aspergillus. Por ejemplo, las
mutaciones en la C-14- a-lanosterol desmetilasa
evitan la unién del firmaco con esta enzima,
pero no la unién con el lanosterol, por lo que
se continta sintetizando el ergosterol. Estos ex-
perimentos no se han realizado con Fusarium;
sin embargo, no hay razones para descartar este
tipo de adaptacion.®

En cuanto a la terbinafina nuestros aislamientos
se comportaron como los de Argentina, puesto
que Cérdoba y colaboradores?' también encon-
traron CMI >64 pg/mL. En un estudio realizado
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en China se reportaron valores >8 pg/mL;? sin
embargo, hay que aclarar que ellos utilizaron un
rango de terbinafina de 0.25 a 8 pg/mL, por lo
que es muy probable que si se hubieran usado
concentraciones mas altas, los resultados de su
estudio habrian coincidido con los menciona-
dos anteriormente. Al igual que en el caso del
itraconazol, la resistencia a la terbinafina se
produce por mutaciones en la enzima blanco
que inhiben su unién con el farmaco. Mukher-
jee y colaboradores®® analizaron una cepa de T.
rubrum aislada de un paciente, antes y después
del tratamiento y encontraron una mutacién en
el gen que codifica por la escualeno epoxida-
sa, la cual proponen que se relacionaria con
disminucién en la afinidad del farmaco por su
sitio blanco.3%37

En la actualidad el tratamiento combinado en
lugar de las monoterapias ha comenzado a ser
cada vez mas prescrito, sobre todo en circuns-
tancias en las que posterior a multiples terapias,
no se ha logrado la curacién de los casos, o en
los que las micosis han alcanzado niveles muy
graves y avanzados. En la onicomicosis por Fu-
sarium se receta como tratamiento combinado
itraconazol y terbinafina; sin embargo, se ha re-
portado baja actividad del tratamiento."33%4° En
un estudio realizado en Italia, se reporté que la
tasa de curacion de los pacientes infectados con
este hongo fue de 40%. La curacién del cuadro
clinico aument6 a 68% luego de la adicién de
ciclopirox al esquema terapéutico.* Nuestros
hallazgos fueron concordantes con el estudio
de Gianniy colaboradores,' ya que los antifin-
gicos topicos mostraron la mayor actividad en
el ensayo. La amorolfina fue el antifingico que
tuvo los mejores resultados porque 72% de los
aislamientos analizados tuvieron CMI <9 pg/mL,
mientras que el segundo lugar de actividad lo
tuvo ciclopirox con CMI <10 pg/mL en 20.5%
de los aislamientos. Con estos resultados, podria
decirse que el tratamiento tépico seria el mejor,
ya que con él se obtuvo la mayor actividad
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antiflngica. A esto se suma el hecho de que
no se producen efectos adversos sistémicos
ni hay interacciéon con otros farmacos que el
paciente esté consumiendo. Sin embargo, se ha
reportado que su prescripcién en monoterapia
s6lo logra una tasa de curacién minima, por lo
que se hace necesaria la administracion de tra-
tamientos combinados con antifdngicos orales.
Los resultados obtenidos in vitro no suelen ser
reflejados in vivo facilmente, ya que las pruebas
de sensibilidad se realizan en una atmosfera
artificial, que tiene poca o ninguna relacién con
las complejas interacciones que ocurren entre
el hongo y el huésped, ya que deben tomarse
en cuenta los factores fisiolégicos del cuerpo
humano y las propiedades farmacolégicas del
antiflingico."

Al realizar pruebas de sinergismo, adicién,
antagonismo o no efecto de la combinacién de
antifdngicos, Li y colaboradores?? describieron
antagonismo en 52% de las cepas de Fusarium
analizadas cuando se probé terbinafina y flu-
conazol. Ademads, encontraron sinergismo al
combinar anfotericina B e itraconazol o terbina-
fina en 81 y 84%, respectivamente. Por ultimo,
la terbinafina y el itraconazol no mostraron
diferencias estadisticamente significativas al apli-
carse de manera combinada o individual 22424
Un caso in vivo demostré la curaciéon de una
fusariosis diseminada aplicando anfotericina B
mas itraconazol.*® Sin embargo, la anfotericina B
es un medicamento prescrito para tratar micosis
sistémicas y no se administra para el tratamiento
de ufas.

En algunos estudios en dermatofitos, como el de
Avner y colaboradores,* se describe la combi-
nacién de terbinafina oral y de ciclopirox tépico
como tratamiento seguro y eficaz, ya que acorta
el tiempo de curacién en comparacién con la
administracién de terbinafina sola. En otro estu-
dio realizado en 2007, Baran y colaboradores*
concluyeron que el tratamiento de amorolfina

Dermatologia

topica y de terbinafina oral era mucho mas
eficaz que el tratamiento que sélo incluia ter-
binafina oral. Asimismo, en 2002, Llambrich y
Lecha* compararon en hongos dermatofitos la
administracion de amorolfina a 5% (24 semanas)
con itraconazol oral (12 semanas) contra itraco-
nazol oral (12 semanas); se obtuvieron tasas de
curacién clinica y micolégica a las 24 semanas
de tratamiento de 94% con la combinacién vs
69% con el tratamiento oral Gnico. Estos ensayos
clinicos en conjunto muestran resultados mas
favorables con el tratamiento combinado tépico
y oral que con los tratamientos orales Unicos.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que los
pacientes estudiados estaban infectados con
dermatofitos y no con Fusarium. Por tanto, reco-
mendamos como futuras lineas de investigacién
el andlisis in vitro del tratamiento combinado
contra distintos aislamientos de Fusarium.

Debido a que los datos clinicos de la onicomi-
cosis no nos indican cudl es el agente etioldgico,
debe insistirse en la importancia de que el mé-
dico tratante envie a los pacientes al laboratorio
para que se identifique al agente etioldgico
responsable de la infeccién y, con base en esa
informacién, se prescriba el tratamiento mas
adecuado. Los tratamientos prescritos para tratar
onicomicosis causadas por F. solani no aseguran
la curacion total del padecimiento porque este
hongo ha desarrollado mecanismos de resis-
tencia que lo hacen poco susceptible a estos
farmacos, por lo que los tratamientos combina-
dos son una buena opcién. Lo ideal seria lograr
que el esquema terapéutico prescrito sea de bajo
costo, sus efectos adversos sean leves, ademas,
que permita acortar la duracion del tratamiento,
lograr mejores resultados y reducir las recaidas
posteriores.*®
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Productos enzimaticos
(hialuronidasa, colagenasa vy lipasa)
y su uso en Dermatologia
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Resumen

Uno de los avances en los procedimientos con efecto lipolitico ha sido
el uso de enzimas. En términos cosméticos la fabricacion de ciertas
enzimas, como hialuronidasa, colagenasa y lipasa han demostrado
ser una herramienta atil. Sus aplicaciones requieren generalmente
pequenas cantidades de enzimas altamente purificadas, que gracias
al desarrollo de la biologia molecular, han podido sintetizarse como
proteinas, conocidas como recombinantes. La principal ventaja del
proceso es que puede obtenerse rdpidamente una o varias proteinas,
en grandes cantidades y con alta pureza. Debido a la importancia del
tema se revisa la bibliografia acerca de la aplicacion en la practica
clinica de hialuronidasa, colagenasa y lipasa.
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Enzymatic products (hyaluronidase,
collagenase and lipase) in Dermatology.

Fierro-Arias L, Campos-Cornejo NG?, Contreras-Ruiz J?, Espinosa-Maceda
S3, Lépez-Gehrke I, Marquez-Cardenas R?, Ramirez-Padilla M*, Veras-Castillo
E3, Rodriguez-Alcocer AN®

Abstract

One of the advances in procedures with lipolytic effect has been the
use of enzymes. In cosmetic terms, making certain enzymes such as
hyaluronidase, collagenase and lipase have proved to be useful tool.
Its applications usually require small amounts of enzymes highly puri-
fied; nevertheless, thanks to the development of molecular biology,
it has been possible to synthesize as proteins known as recombinant
enzymes. The main advantage is that they can be obtained from one
or more proteins, quickly in large quantities and in high purity. A lit-
erature review is performed about the application in clinical practice
of the enzymes hyaluronidase, collagenase and lipase.

KEYWORDS: hyaluronidase; collagenase; lipase; dermatology
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Justificacion y objetivos

Durante los Gltimos afios se ha buscado cumplir
con los ideales de belleza y estética, de los
pacientes que lo solicitan, de manera segura y
con pocos efectos secundarios. En la actuali-
dad existen varias alternativas, algunas de ellas
invasivas y otras no invasivas, que han llevado
al mayor crecimiento de la Dermatolégica cos-
mética, un ejemplo es la aplicacion de enzimas.
Con el objetivo de dar a conocer el desarrollo
y uso médico adecuado de enzimas, como
hialuronidasa, colagenasa y lipasa en proce-
dimientos estéticos, se realizdé una reunion de
expertos en el tema.

Metodologia

Se realizé una revision bibliografica, con base
en el analisis de la informacién encontrada en
PubMed y en otros sitios web especializados
(EBSCO, Clinical Key, Medigraphic), enfocada en
ensayos clinicos, estudios de caso y metanalisis,
relacionados con la aplicacién de hialuronidasa,
colagenasa y lipasa, en humanos, in vitro y en
animales, publicados en idioma inglés y espafiol,
por un periodo de publicacién de los dltimos
cinco anos (2011-2016).

Este documento retine la mejor evidencia cienti-
fica disponible en el momento de su preparacion
y pretende informar acerca del uso de las dife-
rentes enzimas con base en evidencia cientifica
disponible y las necesidades y preferencias
individuales del paciente.

Antecedentes

Las ideas culturales de belleza y atractivo fisico
influyen en el deseo de obtener una aparien-
cia mas estilizada y saludable sin cicatrices
o defectos estéticos. En la bisqueda de este
objetivo se han desarrollado procedimientos
invasivos, minimamente invasivos y no invasi-

vos con efecto lipolitico.” En la actualidad, los
riesgos, costos financieros y el largo tiempo de
recuperacion asociados con procedimientos
invasivos han llevado al desarrollo de técnicas
no invasivas que actualmente representan el
area de mayor crecimiento de la Dermatologia
cosmética. Cada técnica difiere en ventajas
ofrecidas y gravedad de los efectos adversos.>
Entre los procedimientos no invasivos tenemos
los que sirven para definir el contorno corporal
de manera temporal, como la cavitacién, que
reduce el contenido de agua intra o extracelular
y la terapia laser de baja intensidad que reduce
el contenido de grasa mediante un efecto bio-
estimulante basado en la hiperpolarizacién de
la membrana celular, acelerando los procesos
metabdlicos;'? por Gltimo, estan los proce-
dimientos que modifican temporalmente la
estructura de la piel, como la radiofrecuencia,
que son corrientes que generan desplazamien-
to de electrones, con rotacion vy friccion de la
molécula de agua generando calor."* Asimismo,
estan las técnicas no invasivas para la reduc-
cién permanente de adiposidades subcutaneas,
como el ultrasonido focalizado, ultrasonido
focalizado de alta intensidad que destruye
selectivamente el tejido adiposo subcutaneo
mediante necrosis coagulativa de los adipoci-
tos'® vy la técnica de criolipdlisis, en la que se
combina presién de vacio para captar en frio el
tejido subcutaneo graso y degradarlo.®

Otro de los avances ha sido el uso de enzi-
mas. Varios de los medicamentos actualmente
desarrollados son de naturaleza biolégica. En
términos cosméticos, la fabricacion de ciertas
enzimas, como hialuronidasa, colagenasa y
lipasa, es una herramienta atil.”

En este articulo se revisa la bibliografia acerca
del papel fisiolégico de la hialuronidasa, cola-
genasa y lipasa, y se abordan las aplicaciones
que se han reportado en diversos procedimien-
tos médicos.
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Enzimas en Dermatologia

A diferencia de otros usos de las enzimas (como
los industriales), las aplicaciones en Medicina y
Farmacéutica requieren generalmente pequenas
cantidades de enzimas altamente purificadas,® ya
que son proteinas extrafias al cuerpo y pueden
provocar una respuesta inmunitaria.’ Gracias al
desarrollo tecnolégico de la biologia molecular,
han podido sintetizarse proteinas en organismos
en los que no se encuentran de manera natural
(sobreexpresion heterdloga), a estas proteinas se
les conoce como proteinas recombinantes. Las
principales ventajas de las enzimas, producidas
por los sistemas de sobreexpresién, son que
pueden obtenerse rapidamente de una o varias
proteinas, en grandes cantidades y con alta
pureza. Esta técnica se basa en la clonacién del
ADN de interés, donde el proceso comienza con
la seleccién e identificacién del gen responsable
de la produccioén de la proteina a clonar. Poste-
riormente se coloca en plasmidos y se insertan
dentro de un huésped que puede ser una bacte-
ria, una levadura o una célula animal. Se aislan
las copias idénticas de las células que producen
la proteina en mayores cantidades, son subcul-
tivadas, colocadas en crioviales, de los que se
subcultivan nuevamente para poder obtener el
lote de produccién. Asimismo, la purificacion
es un aspecto muy importante en la produccién
de productos recombinantes y normalmente es
el mas costoso. El objetivo de la purificacién
es obtener la mayor cantidad de producto con
respecto al inicial, con el menor desperdicio
posible y con la pureza exigida como minima
para el producto. Como principales ejemplos
de proteinas recombinantes que se producen de
manera industrial estan la insulina, los factores
de la coagulaciéon VIl o el IX y la somatropina,
entre otras.'o"

La actividad de las enzimas, en general, depen-
de de la concentracion de las mismas, de los
sustratos, de la disponibilidad de cofactores, de
otras enzimas (coenzimas) y de dos aspectos

2017 mayo;61(3)

fundamentales que son la temperatura y el pH.
Cada enzima tiene una temperatura éptima de
actuacion, fuera de este rango la enzima enlen-
tece su velocidad de reaccién. De igual manera,
la actividad enzimdtica también esta regulada
por el pH de cada solucién enzimatica, donde
el pH 6ptimo o intervalo de pH de cada enzima
es diferente y, cuando varia, la conformacién de
la enzima se altera, produciéndose un cambio
en el estado de ionizacién de grupos del sitio
activo, que ya no es funcional.’>"

Hay enzimas que no trabajan solas, se organizan
en secuencias, también llamadas rutas metabo-
licas, donde varias de ellas tienen la capacidad
de regular su actividad enzimatica.'

Papel fisiolégico de las enzimas hialuronidasa,
colagenasay lipasa

La hialuronidasa es una enzima que se ha usa-
do desde hace mas de 60 anos en Medicina,
por lo que tiene varias aplicaciones estudia-
das. Es una enzima soluble responsable de la
degradacion enzimatica de los glucosamino-
glicanos, hidroliza el 4cido hialurénico, rompe
los enlaces B de 1,4-N-acetilglucosaminidasa,
lo que aumenta la permeabilidad de la piel
y del tejido conectivo. Se encuentra amplia-
mente en la naturaleza y estd implicada en
varias condiciones fisiolégicas vy fisiopatol6-
gicas, como la difusién de toxinas-venenos,
la fertilizacion, las infecciones microbianas
y la cicatrizacién de heridas. En los seres
humanos se han identificado seis hialuronida-
sas: HYALT, HYAL2, HYAL3, HYAL4, PH-20
(también Ilamada SPAM-1) y HYALP1.™ Las
hialuronidasas son producidas en mamiferos
como complemento del fluido seminal, del
plasmay la orina,' en bacterias como factor de
virulencia'®'” y en animales venenosos como
un componente no téxico de sus venenos.'
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El uso clinico y terapéutico de las hialuronidasas
se inici6 a principios del decenio de 1950 cuan-
do se descubrié que estas enzimas son capaces
de desprender capas de tejidos o sustancias
tisulares, incrementando considerablemente la
permeabilidad de la piel y del tejido conectivo.™
Se han usado de manera terapéutica debido a esta
capacidad para reducir la viscosidad de los fluidos
bioldgicos, incrementar la permeabilidad vascular
y hacer que los tejidos sean mas accesibles a cier-
tos farmacos administrados de forma inyectada,
facilitando su absorcion; ademas, también se ha
visto que estimulan la angiogénesis.'1

Recientemente la Direccién de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos (Food and Drug
Administration) aprob6 su uso para facilitar
la dispersién y absorcién de otros farmacos,
incluidas sustancias radiopacas y para la hipo-
dermoclisis. Su uso en Dermatologia atin no
esta aprobado; sin embargo, las hialuronidasas
se han descrito y utilizado en técnicas como la
mesoterapia para corregir los excesos o compli-
caciones tras la aplicacién de geles inyectables
con acido hialurénico; para incrementar la
accion de la anestesia local, en la prevencion
del riesgo de necrosis en escleroterapia y por
su accion fibrinolitica.?® Los procesos cicatri-
ciales fibréticos en el adulto y el retraso en la
curacion de las heridas se correlacionan con el
incremento en la actividad de hialuronidasas y
la remocion de acido hialurénico.™ La eficacia
de la hialuronidasa para la reversion de las
inyecciones de acido hialurénico se demostré
mediante un ensayo controlado y aleatorizado
en donde 90 dias después de la aplicacién de
las inyecciones se observé que en 92% de los
sujetos no hubo restos palpables de la sustan-
cia.2" En este uso, los efectos adversos reportados
en la mayoria se vinculan con el riesgo de hi-
persensibilidad relacionado con el origen de la
hialuronidasa usada, como de origen testicular
bovino (actualmente no comercializada por su
alta inmunogenicidad), origen testicular de ovino

y la de tecnologia recombinante; el riesgo de una
reaccién alérgica de esta Gltima se redujo con
el uso de esta tecnologia, comparada con las de
otros origenes.?%%!

Las colagenasas son un grupo de moléculas muy
versatiles por la gran cantidad de procesos en los
que estan implicadas en el organismo y por las
nuevas aplicaciones que se han descrito para su
utilizacion terapéutica. Son enzimas que tienen
la capacidad de romper enlaces peptidicos de
colagena a pH fisiol6gico. Pertenecen a la familia
de las metaloproteinasas de matriz; participan
en procesos fisiologicos de los que depende la
integridad de la coldgena o su reordenamiento.
Hay que recordar que la coldgena es la proteina
fibrilar mas abundante en el organismo humano
y para su correcto funcionamiento son indispen-
sables las colagenasas, por ejemplo, durante la
sintesis de la colagena, la procolagena tiene que
ser fragmentada primero por una colagenasa
para posteriormente poder ser “reensamblada”
en fibras maduras.??

En la piel humana se han identificado tres cola-
genasas, MMP-1, MMP-8 y MMP-13, capaces
de iniciar la degradacién de coldgena fibrilar
de tipo I:%

MMP-1. Es la colagenasa intersticial mas abun-
dante y sus sustratos moleculares son capaces de
degradar las colagenas de tipos 1 y IIl. Su funcién
principal corresponde al recambio normal de
colagena, pero su actividad se incrementa para
lograr la remodelacién de la matriz extracelular
durante la cicatrizacién de las heridas.

MMP-8. Es la colagenasa 2 que sintetizan y al-
macenan los leucocitos y los neutréfilos durante
cualquier proceso inflamatorio cutdneo. Modula
el recambio que tiene el tejido conjuntivo duran-
te los procesos inflamatorios cutaneos.
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MMP-13. Es la colagenasa 3 que se expresa en
diversos canceres epiteliales, aunque también
la liberan los fibroblastos presentes en UGlceras
cutdneas cronicas.

En Medicina, las colagenasas se usan para
tratar quemaduras y Ulceras, eliminar tejido de
cicatrices y en trasplante de érganos. Participan
normalmente en el proceso de reparacién de
la dermis y también colaboran con la etapa de
granulacion y reepitelizacion. Se ha observado
que en las cicatrices hay un aumento general
en la produccién de coldgena.?* Aunque la pro-
duccién de colagena también parece exceder a
la degradacién de la misma, algunos estudios
sugieren que las concentraciones de colagenasa
o la actividad en cicatrices hipertréficas estan
aumentadas, normales o disminuidas.?>%” La
primera colagenasa disponible comercialmen-
te fue aislada de Clostridium histolyticum en
1959. Los usos para los cuales la colagenasa
estd aprobada por la FDA son para tratar las
enfermedades de Dupuytren y de Peyronie y
como medicamento tépico para la cicatrizacion
de heridas.?”

Las lipasas (glicerol éster hidrolasas) son un gru-
po de enzimas ampliamente distribuidas en la
naturaleza, cuya funcion es catalizar la hidrélisis
reversible de los triglicéridos para originar dcidos
grasos libres y glicerol. En los seres humanos la
actividad de las lipasas esta claramente deter-
minada por el metabolismo de &cidos grasos
dependiente de hormonas (como la insulina),
de los habitos dietéticos y de la actividad fisica
(lipogénesis y lipdlisis). Por lo anterior, las lipa-
sas microbianas han recibido atencién especial
debido a sus numerosas aplicaciones. Una de
las razones de su gran potencial biotecnolégico
es su estabilidad en solventes orgénicos, que
no requieren cofactores y tienen una amplia
especificidad de sustrato.?®
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Se han usado como aditivos para detergentes,
en la industria de alimentos, en produccién
de cosméticos, medicamentos y tratamientos
ambientales, entre otras aplicaciones. Son so-
lubles en agua e hidrolizan sustratos insolubles
a productos lipoliticos mas polares. También
pueden usarse en la descomposicion los residuos
de poliuretano.?*

Las lipasas se definen como enzimas especificas
para catalizar la separacién hidrolitica de acidos
grasos de cadena larga y glicerol en un entorno
que no sea agua. Después del contacto con un
sustrato insoluble en agua, ocurre un cambio en
la conformacién de la enzima.*

Las propiedades de las lipasas pueden variar por
la estabilidad térmica y de pH.?*° La fuente de
las lipasas térmicamente resistentes son en pri-
mer lugar bacterias y la durabilidad térmica esta
relacionada con su estructura.’ La temperatura
optima de accién de las lipasas puede encontrarse
entre 35 y 50°C. El pH 6ptimo para su efecto se
encuentra generalmente en el intervalode 7 a 9,
aunque puede ser variable. La determinacién de la
especificidad de una lipasa depende de la sensibi-
lidad del método que se use para su obtencion.?

A continuacién se comunican algunas de las
aplicaciones y los procesos de estas enzimas que
se han reportado en la bibliograffa.

Enzimas en el tejido adiposo

El tejido adiposo se acumula en mayor canti-
dad en algunas zonas del cuerpo humano, por
ejemplo, en el tejido subcutaneo, formando el
paniculo adiposo en las palmas y en las plantas,
en la regién perirrenal, en el tejido conjuntivo
que rodea ciertos 6rganos, como en el peri-
cardio, alrededor de las visceras abdominales
(omentos mayor y menor), por detras del globo
ocular, en las glandulas mamarias y en la region
gldtea, entre otros.”!
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La acumulacién de triglicéridos en los adi-
pocitos es un proceso metabdlico natural. La
acumulacién de energia en forma de grasa
puede efectuarse por incremento del volumen
del adipocito o por la proliferacién de los
mismos. El efecto de un activo metabélico de
la lipasa afecta directamente en la estructura
del triglicérido, generalmente de naturaleza
sélida. La hidrolisis del triglicérido lo trans-
forma en monoglicéridos o glicerol y acidos
grasos, de naturaleza liquida o aceitosa. Una
vez digeridos los triglicéridos, los metabolitos
tienen capacidad de difusién mayor, en conse-
cuencia, la eliminacién de estos metabolitos
mediante drenaje linfatico es mucho mas efi-
caz. En conclusién, las lipasas son enzimas
extraordinariamente versatiles, con propieda-
des funcionales interesantes, que han recibido
considerable atencion, dadas sus numerosas
aplicaciones en farmacéutica.?

Algunos autores mencionan que la mesoterapia
(aplicacién intradérmica o hipodérmica de agen-
tes terapéuticos para inducir efectos locales) de
la mezcla de estas tres enzimas para disminuir la
grasa (lipodisolver) localizada en zonas especi-
ficas, como el cuello, brazos, abdomen, muslos
y espalda, ha demostrado gran eficacia clinica,
con minimos efectos colaterales;*' ademas de
reducir el tamafio de los depdsitos localizados de
grasa y causar la retraccion de la piel en regiones
del cuerpo que contienen pequefios depdsitos
grasos localizados, celulitis o deformidades
poslipoplastia, es un excelente complemento o
alternativa para los pacientes que buscan trata-
mientos minimamente invasivos. Los resultados
exitosos dependen de la férmula correcta y la
técnica de inyeccion, la afeccion a tratar, asi
como la seleccion adecuada de los pacientes.
La bibliografia revisada sugiere que una o varias
sesiones con la inyeccién de estas sustancias
lipoliticas pueden ser una opcion apropiada para
pacientes no obesos que requieren la reduccién
modesta de tejido adiposo, con tiempos de re-

cuperacién mas cortos y menos riesgos que los
que se tienen con procedimientos invasivos.'

Enzimas en paniculopatia edematosa
fibroesclerosante

La paniculopatia edematosa fibroesclerosante,
también llamada paniculopatia ginecoide, co-
munmente descrita como “piel de naranja” o
lipodistrofia localizada, es una alteracion en el
tejido adiposo que se manifiesta predominante-
mente desde el punto de vista estético, mas que
como un padecimiento.?

En la actualidad se define como un trastorno
metabdlico del tejido graso, situacién que es
reciente debido a que hace 25 afios no figuraba
entre las prioridades de atencion estética de las
pacientes por considerarse un problema estético
de personas con un peso superior al adecuado.
En la actualidad existen posturas que sitdan a
la paniculopatia edematosa fibroesclerosante
como una condicién ineludible de mas de 80%
de la poblacion femenina mayor de 20 afios; la
primera publicacién respecto al tema senalaba
que no es un padecimiento, sino una condicién
inherente al hecho de ser mujer.*2** Sin embargo,
por no considerarse una enfermedad, es muy
poco el interés que ha generado no sélo entre los
médicos, sino mds grave aun, entre los dermaté-
logos. El nimero de publicaciones que existen
acerca del padecimiento es sumamente bajoen
comparacioén con la importancia que le dan los
pacientes, y mas aun, las empresas dedicadas
a la fabricacion de toda clase de productos sin
evidencia para su tratamiento.>*

Aunque se desconocen elementos de la fi-
siopatologia de la paniculopatia edematosa
fibroesclerosante, se han logrado algunos
avances en la explicacién de la misma. En afios
recientes se ha acumulado cada vez mayor
evidencia de que existe un circulo vicioso entre
trastornos de la circulacién local y aumento
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en el grosor del tejido adiposo que explica los
sintomas.* La respuesta del tejido adiposo a
estas alteraciones microcirculatorias, que causan
hipoxia local y llevan a la respuesta fibrética con
aparicién de haces gruesos y septos de colagena
que conectan la grasa subcutanea con la piel, le
dan esta apariencia de “piel de naranja”. Una de
las posibles explicaciones de por qué se generan
estos septos es la activacion del factor inducible
por hipoxia (HIFTA) en el tejido adiposo, deci-
sivo para la respuesta fibrinogénica.*® Esto abre
la puerta a potenciales blancos terapéuticos,
como la aplicacion de agentes que mejoren la
circulacién local, que reduzcan la hipoxia v,
finalmente, que modulen la formacién de los
tabiques de colagena.?*3¢

El nimero de publicaciones acerca de la eficacia
de tratamientos contra la paniculopatia edemato-
sa fibroesclerosante se incrementa rapidamente
en esta Ultima década.’” Se ha demostrado el
éxito y la seguridad de la inyeccién de cola-
genasa para tratar la celulitis y que, al parecer,
los septos del tejido conectivo de colagena y el
tejido adiposo de la celulitis son un buen sustrato
para lisis por la colagenasa inyectable.®

De igual manera, la aplicacién de hialuronidasa
sola o combinada con colagenasas aumenta la
absorcion de sustancias lipoliticas como fosfati-
dilcolina y carnitina, por lo que se ha utilizado
como alternativa para el tratamiento de esta
afeccion.?

Enzimas en el tratamiento de estrias

Las lesiones iniciales (estrias rubra) se trans-
forman con el tiempo en lesiones atréficas
hipopigmentadas y deprimidas (estrias alba), que
son permanentes. El estudio histopatolégico se
asemeja al de una cicatriz. Son dos veces mas
frecuentes en mujeres y aparecen en diversas
situaciones como el embarazo (70 a 90%), ra-
pido crecimiento durante la pubertad, obesidad,
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administracion prolongada de corticoesteroi-
des tépicos potentes o sistémicos y sindrome
de Cushing.>*#* La causa de las estrias aln se
desconoce debido, en parte, a la variabilidad
de situaciones en las que aparecen. Este hecho
sugiere un posible origen multifactorial >*#' En la
actualidad su aparicién se explica por la com-
binacion de predisposicion genética, factores
hormonales, bioquimicos y factores mecanicos.*
Su patogenia se relaciona con cambios en los
componentes de la matriz extracelular, que in-
cluyen colagena, elastina y fibrilina.*

Enzimas en el tratamiento de cicatrices

El acné es una enfermedad multifactorial y una de
las dermatosis mas frecuentes. Hoy dia se consi-
dera una enfermedad crénica con episodios de
empeoramiento y remisién,** con repercusiones
sociales y psicolégicas en el individuo. Muchas
veces los esfuerzos y los tratamientos propuestos
se han encaminado hacia el alivio del acné activo;
sin embargo, la atencién debe dirigirse al trata-
miento oportuno y agresivo de las formas graves
de acné evitando, en lo posible, su aparicion.*
De lo contrario, y como resultado de los dafios
en la piel ocasionados por el acné, se inicia un
proceso de cicatrizacion. Hay dos tipos bésicos de
cicatriz en funcién de si hay pérdida o ganancia
neta de coldgena, y estas cicatrices son atréficas
o hipertroficas. Entre 80 y 90% de las personas
con cicatrices por acné tienen cicatrices asociadas
con la pérdida de colagena, por consiguiente, ci-
catrices atréficas, mientras que una minoria tiene
cicatrices hipertréficas y queloides.*

No existe una pauta general disponible para
tratar todas las cicatrices del acné; actualmente
hay muchas opciones, tratamientos médicos y
quirdrgicos, asi como también de aparatologia.
La eleccion del tratamiento dependerd del tipo
de lesion y de la severidad.®
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Las cicatrices pueden aparecer tras cirugia estéti-
ca o reconstructiva, posquemaduras, posterior a
traumatismos, cortaduras, raspones, etc. El factor
genético también juega un papel importante en
la formacién de cicatrices queloides.*

Existen algunas diferencias entre una cicatriz
hipertréfica y una queloide. Las principales se
describen en el Cuadro 1.

Debido a las alteraciones predominantemente
estéticas, en la actualidad hay un gran ndmero
de opciones terapéuticas para tratar ambos tipos
de cicatrices debido a que estan determinadas
por multiples factores que intervienen en su for-
macioén, lo que puede resultar en un tratamiento
complicado.*®

Algunos tratamientos tienen el riesgo de recu-
rrencia, como la escision, con recurrencia de 45
a 100%, mientras que la inyeccién intralesional

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los dos tipos de cica-
trices*

Cicatriz hipertréfica Cicatriz queloide

Mas frecuente en
superficies de flexion
(articulaciones, abdomen)

Casi siempre afecta zonas
de tensién

Aparece de manera tempra-
na después de la cirugia

El tamafio se relaciona con
el grado de dano
Limites dentro de la cicatriz
inicial
Tendencia a desaparecer

espontdneamente con el
tiempo

Desaparece con terapia
compresiva

Recidiva rara después de la
cirugia

Més frecuente en orejas,
hombros y region
preesternal
No se relaciona directa-
mente con lesién cutdnea

Puede aparecer meses
después de la cirugia
Tamano desproporcionado
respecto al grado de dano
Los limites sobrepasan la
cicatriz inicial

No se reduce con el tiem-
po de evolucién

No desaparece con terapia
compresiva
Recidiva posquirdrgica
frecuente

con corticoesteroides puede aplanar las cicatri-
ces queloides, pero la recurrencia es de 9 a 50%.
La inyeccién con corticoesteroides combinada
con escision tiene recurrencia de 0 a 100%.
La radiacioén sola tiene respuesta de 10 a 94%,
pero se reserva para tratar lesiones resistentes a
otros tratamientos, por la morbilidad potencial
del procedimiento. Las placas de silicon y la
presoterapia pueden disminuir el volumen de
la lesién y se consideran terapias coadyuvantes
en todo tratamiento de cicatrices queloides e
hipertroficas.*

El dificil tratamiento de estas cicatrices pone en
evidencia que los tratamientos existentes hasta
el momento son insuficientes. A continuacion se
revisaran algunos estudios clinicos que reportan
su opinion ante la utilizacién de las enzimas
colagenasa e hialuronidasa.

Uso de colagenasa en cicatrices

Las cicatrices hipertréficas y queloides estan
asociadas con el depésito excesivo de coldgena
y por disminucién de la actividad de la colage-
nasa nativa.*

El uso de la colagenasa se ha centrado en algunos
procesos, de los que destacan los que conciernen
al campo quirtrgico en los cuadros en los que se
aprecia un proceso retractil y fibroso, como es el
caso de la contractura de Dupuytren. Segtn lo
reportado en la bibliografia, se sugiere cautela
en su aplicacion, ya que puede desencadenar
complicaciones especificas, como las relaciona-
das con fasciotomia enzimatica, como fractura
tendinosa, sindrome doloroso regional y pérdida
de injertos.*”

Con el mismo principio terapéutico, se ha usado
la colagenasa en el tratamiento intralesional de
la enfermedad de Peyronie. Se ha publicado
que ofrece beneficios fisicos y psicolégicos. Los
mayores resultados se han observado en terapia
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combinada con “modelaje manual” y aunque
los efectos adversos son relativamente comunes,
suelen encontrarse en los niveles leve y modera-
do, como edema, equimosis y dolor, pero suelen
remitir de manera espontanea; de tal forma que
resulta ser una terapia eficaz, segura, de minima
invasién y con escasos efectos indeseables.*®

Tras la aprobacién por la FDA de la aplicacién
de colagenasa en las contracturas menciona-
das, se ha propuesto su utilizacién en otras
afecciones, como en las cicatrices queloides
del I6bulo de la oreja. En un estudio se trataron
seis pacientes con esta enfermedad, se inyect6
una preparacion comercial de colagenasa y se
usaron aretes de compresion. Se mantuvo un
seguimiento durante 12 meses en los que se
identific6 alivio en todos los individuos con
reduccion del tamano del cuerpo queloide
en 50% en promedio, y aunque tres de ellos
solicitaron reseccion quirdrgica, el resto per-
cibié disminucién de las lesiones en un grado
satisfactorio. Los efectos secundarios de la
aplicacion de esta sustancia fueron edema,
eritema y ulceracién transitoria en un caso.
Los autores concluyeron que es una opcién
terapéutica segura de moderada efectividad
y que se requieren mas estudios al respecto.*

No obstante, existe una referencia publicada en
2006 en la que los resultados fueron desalenta-
dores. Se trataron siete pacientes con colagenasa
intralesional (clostridiopeptidasa A) junto con
triamcinolona; ninguno de los pacientes con-
cluyé el estudio por los numerosos y severos
efectos secundarios que incluyeron dolor, hin-
chazén, formacion de ampollas, ulceracion
y equimosis en el sitio de aplicacion, incluso
uno de los pacientes requirié hospitalizacion
48 horas después del procedimiento. Ninguna
de las lesiones tuvo alivio perdurable, pues tras
seis meses de seguimiento todas volvieron a su
tamano original o incluso mayor; sin embargo,
podria entrar en discusién la posibilidad de que
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se haya generado una interaccién no benéfica
entre triamcinolona y colagenasa.*

Los compuestos de aplicacion tépica que in-
cluyen colagenasa en su formulacién pueden
presentarse en unglientos o apésitos de varios
tipos que esencialmente favorecen el desbrida-
miento. Su administracion se ha centrado en el
tratamiento de quemaduras de distintos origenes.
Algunos estudios destacan sus beneficios en la
reparacion inmediata y a largo plazo sobre el
aspecto de las lesiones residuales y la funcién
en las zonas de secuela.>'2

En un estudio comparativo de la administracion
topica de una formulacién de colagenasa en
ungliento versus sulfadiazina de plata en las
lesiones de nifios con quemaduras, no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas
tras el tratamiento.>

Un estudio que compar6 la efectividad de cola-
genasa clostridiopeptidasa A (CCA) vs reseccién
quirdrgica de la cicatriz concluyé que la admi-
nistracion de colagenasa clostridiopeptidasa A
(CCA) resulté en reduccion de la estancia en el
hospital y de la necesidad total de cirugia y trans-
fusion sanguinea en pacientes con quemaduras
con grosor parcial. De modo que clostridio-
peptidasa A deberia considerarse la opcion de
tratamiento inicial para la remocion de escaras
en nifios con una herida por quemadura con
grosor parcial y sin infeccion.>

Otro estudio realizado con 79 pacientes dividi-
dos en dos grupos comparo la efectividad de la
administracién de colagenasa tépica vs crema
de sulfadiazina de plata aplicada tras desbridar
o raspar la piel quemada. Las enzimas proteo-
liticas nativas en la piel o las que se producen
por bacterias colonizadoras pueden acelerar la
limpieza y sanado de la herida. La colagenasa
digiere la coldgena nativa y desnaturalizada en
el tejido necrético. Los sitios tratados con cola-
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genasa se limpiaron en menos tiempo (media
9.3 dias) que los sitios de control (11.6 dias).
Y de manera similar, los sitios donde se aplico
colagenasa sanaron mas rapido que los sitios de
control (media 19 vs 22.1 dias).>

En un estudio piloto, siete individuos, de los que
tres tenian cicatriz queloide y dos hipertréfica,
recibieron mas de una inyeccién intralesional
de colagenasa pura. El tratamiento resulté en la
reduccion temporal en el volumen de la cicatriz
en dos de los pacientes con cicatriz queloide.
Sin embargo, el volumen de la cicatriz regres6
al mismo nivel (o mayor) tras seis meses de
seguimiento. Ningun paciente concluyé el es-
tudio para su revision final a los dos afos. En
conclusion, este estudio piloto sugiere que el
tratamiento de cicatrices queloides e hipertrofi-
cas con inyeccion intralesional de colagenasa es
inefectivo. En la revisién de este estudio destacé
el hecho de haber observado notables mejorias
en pacientes con quemaduras a quienes se aplico
colagenasa intralesional.*®

Uso de hialuronidasa en cicatrices

Se ha investigado la influencia de hialuronidasa
bovina durante la curaciéon de heridas cutaneas
en ensayos in vitro e in vivo. En el ensayo de
las heridas por rasgufios, se demostré que la
hialuronidasa bovina incrementé la migracién
y proliferacién de fibroblastos in vitro en baja
concentracion y mejoro el nimero de células en
20%. La hialuronidasa bovina mostr6 reepiteli-
zacién en heridas de grosor completo extirpadas
in vivo en la espalda de ratas Wistar en la fase
temprana y en el segundo dia posoperatorio.
Los analisis histolégico y bioquimico apoyaron
las observaciones clinicas y mostraron que
las heridas tratadas con hialuronidasa bovina
exhibieron incremento en el tejido de granu-
lacién, disminuyeron la formacién de edema y
regularon la respuesta inflamatoria mediante la
modulacién de la liberacién de citocinas pro y

antiinflamatorias, factor de crecimiento y me-
diadores eicosanoides. Ademas, la hialuronidasa
bovina incrementé la expresién de los recepto-
res activados por proliferadores peroxisomales
(PPAR), el contenido de colagena en las etapas
tempranas de los procesos de curacién, asi como
la angiogénesis. Estos datos juntos revelaron que
la hialuronidasa bovina acelera los procesos de
curacién de la herida y podria ser benéfica para
tratar alteraciones en las heridas.>

En un reporte publicado en 1999 se describi6 la
aplicacion de hialuronidasa intralesional como
terapia coadyuvante previo a la reseccién con
técnica de cirugia micrografica de Mohs de un
dermatofibrosarcoma protuberans recurrente en
el térax. Se promovi6 la distension del tejido cir-
cundante a la lesién original y en consecuencia,
con resultado favorable, se obtuvo una cicatriz
residual menor a la prevista; no se identificé
recurrencia de la lesién tumoral tras 24 meses
de seguimiento posoperatorio. Los autores
sostuvieron que la inyeccién intralesional de
hialuronidasa licta temporalmente la barrera
intersticial y favorece el efecto terapéutico de
la quimioterapia en algunos tumores mesen-
quimatosos. Este abordaje terapéutico se ha
utilizado en otras estirpes tumorales como en
cancer de mamay vejiga, pero poco en tumores
cutdneos. *’

Acerca de esto se han descrito los beneficios
de la infiltracién de hialuronidasa previa a la
quimioterapia intralesional con vinblastina para
pacientes con lesiones cutdneas por sarcoma de
Kaposi. Con ello se logré mejoria en el efecto
del farmaco, y se indujo su dispersion sin que se
encontrara aumento en la toxicidad sistémica.*

Uso de lipasas

Son escasas e insuficientes las referencias del uso
de esta enzima en procesos relacionados con la
Cirugia dermatoldgica. Un dato interesante es
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que la actividad de la lipasa acida se utiliza como
un componente de vigilancia para evaluar la
efectividad de la criopreservacion a largo plazo
de los cultivos epidérmicos que seran utilizados
como aloinjertos en pacientes con heridas de
diferentes origenes.>

CONCLUSIONES

En la actualidad se siguen estudiando y de-
sarrollando multiples procedimientos, ya sea
invasivos, minimamente invasivos y no inva-
sivos, con efecto lipolitico para su aplicacion
en Dermatologia para tratar diferentes tipos de
afecciones o correccion de defectos estéticos.
Las enzimas mas estudiadas son la colagenasa y
la hialuronidasa, ya que se encuentran estudios o
reportes de casos en varios de sus usos autoriza-
dos y no autorizados; sin embargo, la lipasa aln
es una enzima que a pesar de tener bien definido
su mecanismo de accién de manera endégena,
carece de informacién con estudios o reportes
de casos. De manera similar, la combinacién de
estas tres enzimas carece de informacion de sus-
tento de la bibliografia, por lo que la experiencia
personal de cada profesional serd importante
para determinar como utilizar las enzimas, por
las diferentes aplicaciones y combinaciones
de las mismas, al igual de que algunas de sus
aplicaciones son de uso no autorizado. Ademas
de la falta de reporte de casos en cada una de
sus aplicaciones, estas enzimas siguen siendo
objeto de constantes estudios biotecnolégicos
y farmacolégicos.
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EVALUACION

Es una enzima que rompe los enlaces 3 de
1,4-N-acetilglucosaminidasa y aumenta la
permeabilidad de la piel y del tejido conec-
tivo

a) lipasa

b) insulina

c¢) hialuronidasa
d) colagenasa

Es una enzima, aprobada por la FDA, que
facilita la difusiéon de medicamentos en la
matriz extracelular y aumenta su absorcién

a) lipasa

b) insulina

¢) hialuronidasa
d) colagenasa

Son enzimas que tienen la capacidad de
romper enlaces peptidicos de colagena a
pH fisiolégico

a) lipasa

b) insulina

c) hialuronidasa
d) colagenasa

;Qué tipos de colagenasa se han identifica-
do en la piel humana?

) MMP-1, MMP-8, MMP-13
b)  MMP-1, MMP-10, MMP-13
) MMP-5, MMP-8, MMP15
) MMP-4, MMP-8, MMP-12

Es la colagenasa intersticial mas abundante
y sus sustratos moleculares son capaces de
degradar las colagenas de tipos | y IlI

a) MMP-1

b) MMP-8
c) MMP-10
d) MMP-13

Son enzimas usadas para tratar quemaduras
y Ulceras, eliminar tejido de cicatrices y en
trasplante de 6rganos

a) lipasas

) insulinas

) hialuronidasas

) colagenasas

o O T

Enzimas que se han definido como especi-
ficas para catalizar la separacién hidrolitica
de 4cidos grasos de cadena larga y glicerol
en un entorno que Nno sea agua

a) lipasas

b) insulinas
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c) hialuronidasas enzimas como la hialuronidasa, colagenasa
d) colagenasas y lipasa ha sido eficaz
a) estrias
8. Enzimas que se han usado como aditivos b) paniculopatia edematosa fibroescle-
para detergentes, en la industria de alimen- rosante
tos, en produccién de cosméticos, medica- C) cicatrices posacneicas
mentos y tratamientos ambientales, entre d) todas las anteriores
otras aplicaciones
a) lipasas 10. La contractura de Dupuytren y la enferme-
b) insulinas dad de Peyronie pueden tratarse con la si-
¢) hialuronidasas guiente enzima:
d) colagenasas a) lipasa
b) insulina
9. Son algunos de los padecimientos en los c) hialuronidasa
que se ha demostrado que la aplicacién de d) colagenasa

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

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2017
a la siguiente direccion electrénica:

31 de enero de 2018.
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Cosméticos, cirujanos cosméticos y
salas de belleza... ;volvemos a los
origenes?

Herndndez-Pérez E

Resumen

Con frecuencia utilizamos una serie de términos que nos parecen
sumamente familiares. Sin embargo, muchos resultan ser mal com-
prendidos y ciertamente mal utilizados. Términos como cosméticos,
Medicina estética, Cirugia cosmética, Cosmiatria y otros estrechamente
vinculados ameritan explicacién y una adecuada comprensién de las
relaciones entre ellos. Por definicion, Cosmiatria es la cosmetologia
practicada por un médico o bajo su supervision (del griego cosmés =
embellecimiento; latrés = médico). Cirugia cosmética, Dermatologia
cosmética y Cirugia plastica son especialidades estrechamente rela-
cionadas y es realmente muy dificil e innecesario poner barreras entre
ellas. Al practicarlas bajo estrictas normas cientificas, éticas y morales,
no hay razén para dividirlas o restringir informacién de unas a otras.
La mejoria de los resultados, en beneficio de los pacientes, debe estar
en el horizonte. Las luchas entre especialidades son destructivas; la
cooperacion, sin embargo, puede contribuir a mejorar la autoestima
y la calidad de vida de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Medicina estética, Cirugia cosmética, Cosmiatria.

Dermatol Rev Mex 2017 May;61(3):220-227.

Cosmetics, cosmetic surgeons and
beauty saloons... Do we go back to the
origins?

Hernandez-Pérez E

Abstract

Frequently we use a number of terms considered very familiar. Most
of them, however, are misunderstood and certainly misused. Words
like cosmetics, Cosmetic surgery, Esthetic medicine, Cosmiatry and
several related ones deserve explanation as well as the understanding
of the relationships between them. By definition Cosmiatry is the
cosmetology performed by a physician or under his supervision (from
the Creek roots: cosmés = embellishment, and iatros = physician).
Cosmetic surgery, Cosmetic Dermatology and Plastic surgery are
very closely related specialties and it is very dfficult and unnecessary
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to place barriers among them. If performed under strict scientific,
ethical and moral rules, we don't see any reason to divide them or
restrict information from one to another; improvement of results, in
benefit of patients, must be the horizon. A very quick review is made

in connection with the origins of Cosmetic along history, supported
upon three very distinguished figures of the medical sky. Fights among

Director, Centro de Dermatologiay Cirugia
Cosmética, San Salvador, El Salvador.

specialities are destructive; cooperation, however, may contribute to

improve the self esteem and quality of life of the patients.

KEYWORDS: Esthetic Medicine; Cosmetic surgery; Cosmiatry

ANTECEDENTES

Con frecuencia utilizamos una serie de términos
que nos parecen sumamente familiares. Sin em-
bargo, Ilegar a ellos conociendo con exactitud
su conceptualizacién y sus alcances necesit6
recorrer un largo camino. La confusién existe
incluso entre colegas que los practican.

La palabra cosmético deriva de la raiz griega
cosmés que significa ordenar, adornar o em-
bellecer; tiene la misma raiz que cosmos, que
significa orden.’

Los cosméticos son productos utilizados para
realzar la belleza; se llama asi a cualquier
preparacion de uso externo para acondicionar
y embellecer el cuerpo: limpian, colorean,
suavizan o protegen la piel, el pelo, las ufas,
los labios o los ojos. Su uso puede ser trazado
hasta el antiguo Egipto. De alli que el objetivo
del magquillaje sea lograr que el usuario se vea
mas atractivo, saludable y juvenil: hacen que
la piel parezca mas tersa, los ojos mas grandes
(mirada méas profunda), los labios voluptuosos.
Esto, que a nosotros nos pareceria normal, fue
estigmatizado durante el largo reinado Victoriano
(1837-1901); la reina consideraba al maquillaje
como “pUlblicamente descortés y vulgar, y debia
dejarse sélo para actores y prostitutas”.!?

Correspondence
Dr. Enrique Herndndez Pérez
drenrique@hernandezperez.com

Dermatologia y Cirugia cosmética

La Dermatologia es la especialidad médica
destinada al cuidado de la piel sana y enferma.
Su enfoque puede ser médico o quirdrgico.
Algunas veces se ha discutido el hecho de que
los dermatélogos practiquemos procedimientos
quirdrgicos en padecimientos cutdneos; esto
equivaldria a cuestionar, por ejemplo, que los
oftalmélogos practiquen cirugia en los ojos o
estructuras adyacentes y otro tanto ocurriria con
los otorrinolaring6logos en su area respectiva.'*

La Cirugia pléstica, en cambio, busca reducir
deformidades y corregir deficiencias funcionales
mediante la cirugia. La palabra pldstica viene de
la raiz griega plastikos, que significa moldear o
reparar.>* En muchos casos ambas especialida-
des, Dermatologia cosmética y Cirugia plastica,
se entremezclan, es dificil definir los limites de
cada una.

El término cosmiatria también amerita una ex-
plicacion. Fue acufiado por el profesor rumano
Auriel Voina, durante el IX Congreso Mundial de
Dermatologia (Estocolmo, 1959). Deriva de dos
raices griegas: cosmés y latrds, que significan
respectivamente embellecer y médico; es decir,
la cosmética practicada por el médico o bajo su
direccion.>* El profesor Aaron Kaminsky (Figura
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1), de Buenos Aires, lo popularizé cuando esta
ciudad se consideraba la meca de la cosmética
médica. De él lo aprendi6 el autor de este arti-
culoen 1968. En la actualidad el vocablo se usa
mads extensamente, aunque a veces en forma no
muy apropiada.

Las esteticistas (esthéticiennes) que trabajan en
salas de belleza o spas son generalmente exper-
tas en estética con una preparacién excelente en
este campo. Por lo general, su area de trabajo
es todo el cuerpo; si se dedican sélo a la cara se
consideran visagistes. S6lo cuando trabajan al
lado o bajo la direccion de un médico, pueden
considerarse estrictamente cosmiatras.

Se distinguen la Cirugia cosmética, practicada
por médicos especialistas generalmente en Der-
matologia, cirugia plastica o cirugia maxilofacial,

Figura 1. Profesor Aaron Kaminsky.

2017 mayo;61(3)

quienes han hecho después de su especialidad
bésica un adiestramiento completo en Cirugia
cosmética. Desde 1990 existe el American
Board of Cosmetic Surgery, cuya funcion es
certificar, luego de aceptarse sus credenciales y
haber demostrado su competencia al aprobar un
examen oral y escrito. En cambio, la Medicina
estética es practicada por colegas que después
de graduarse de médicos se dedican a la practica
de la estética médica.**

Las especialidades médicas con orientacién
médica y quirdrgica admiten dos ramas funda-
mentales, la reconstructiva y la cosmética. La
preservacién de la funcién constituye su lazo
comdn.*?

La cirugia cosmética y sus detractores

La tendencia a satanizar a la Cirugia cosmética
ha sido incesante, pero... ;De donde proceden
estos ataques? Y ;qué aducen sus detractores?
“La Cirugia cosmética —dicen— no es ciencia ni
medicina. Los médicos que la practican engafan
a sus pacientes, ya que se basan sélo en razo-
nes comerciales... y se olvidan de los sagrados
principios de la medicina curativa y deberia ser
practicada sélo por cosmetélogas y en salas de
belleza”.

Nada mds alejado de la realidad. Sin embargo,
estos crasos errores invitan a una reflexién ra-
zonada vy seria. La Cirugia cosmética tiene una
larga y florida historia. Los nombres de Nefertiti
y Cleopatra se entrelazan con los de médicos
ilustres entre las nieblas de la historia. El cédigo
de Hammurabi (1700 aC) puede contemplarse
como una estela de diorita en el Museo del
Louvre, y hace referencia a este monarca de la
dinastia de Babel, quien rein6 sobre Babilonia,
Mesopotamia, Asiria y Ninive, nombres que
traen reminiscencias biblicas; entre otros mdl-
tiples preceptos alli se regulan los honorarios
de los médicos y se define la responsabilidad
profesional: “ojo por ojo”...*?
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Las diferencias entre cirujanos pldsticos y ci-
rujanos cosméticos estriban basicamente en
el interés primario de cada especialidad por la
cosmética misma. Esto se debe primordialmente
al escaso interés que se da a la cosmética en los
hospitales estatales, donde muchos cirujanos
realizan sus practicas. El adiestramiento en
cosmética, en cambio, se lleva a cabo funda-
mentalmente en clinicas privadas. En el prefacio
de su libro “Surgical Rejuvenation of the Face”,
Thomas Baker lo explica claramente: “Nuestro
entrenamiento fue mas en trauma y en defectos
congénitos, siendo muy deficiente en cirugia es-
tética”,'® al igual a como ocurria en muchos otros
programas. Como resultado de esta deficiencia,
nos vimos forzados a capacitarnos por nuestros
propios medios. Aquéllos fueron los dias cuan-
do la sola mencién a nuestros profesores de
la palabra cirugia estética provocaba en ellos
un muy audible suspiro de desdén.’®Y es que
tanto entonces como ahora el piblico suponia
que un cirujano plastico debia ser experto ante
todo y sobre todo en cirugia estética. Nosotros
habriamos recibido con alborozo un libro sobre
cémo hacerlo (how-to-do-it) en cirugia estética.'®

Grandes cirujanos que hicieron historia

Es muy dificil mencionar en sélo unas pocas
lineas los importantes avances realizados por
grandes cirujanos a través de las épocas. Ante
la imposibilidad de lograrlo, traigo a cuento
solamente a cuatro grandes, sin cuyos aportes
los avances médicos serian incompletos. Y aqui
no se hablara s6lo de cirujanos cosméticos, sino
de cirujanos en general, quienes con su ejemplo
pavimentaron el camino a los otros. En ellos se
han combinado la moral, la ética y el trabajo
tesonero, intenso, sin los cuales el pedestal hu-
biera resultado inconcluso."®"

En el pasado

La historia de la cosmética es tan antigua como
la humanidad misma. Las mujeres egipcias se

practicaban abrasiones faciales para suavizar la
textura de su rostro. Sdsruta (700 aC) se refirid a
la reparacion funcional y cosmética de la nariz
amputada por infidelidad. La Edad Media trajo
consigo un espeso velo de ignorancia y paralizé
en gran medida el progreso de la ciencia. El Cris-
tianismo, que dirigia en forma dictatorial a una
buena parte de la humanidad civilizada, sostenia
“que el cuerpo es una vil prision del alma” y co-
menzé a sostener el principio de que el cirujano
debia estar subordinado al médico (“Ecclesia
abhorret a sanguine”, Concilio de Tours, 1163)."2
Las escuelas médicas medievales daban una
importancia trascendental a los médicos y veian
de menos a los cirujanos. Los médicos solian ser
clericales, debfan graduarse en escuelas de gran
prestigio, como Montpellier y San Cosme, debian
hablar en latin y usar batas largas; los cirujanos,
en cambio, usaban batas cortas y eran quienes
hacian todo tipo de procedimientos quirdrgi-
cos menores, incluidos peluqueria, extraccién
de muelas, sangrias, calculos, hernias, suturas
menores, tratamiento de luxaciones y fracturas.
Muchos eran itinerantes, se desplazaban de
pueblo en pueblo, armando sus sencillas tiendas
donde atendian como barberos y como cirujanos
(eran los cirujanos barberos, el germen de los
actuales cirujanos).'>

Ya para entonces comenzaba a pensarse en los
resultados cosméticos. Henri de Mondeville
(1260-1320), de la Escuela de Montpellier, se
refirié a los resultados cosméticos y habl6 de
la necesidad de los conocimientos anatémicos.
Guy de Chauliac (1300-1368) inici6 la legitimi-
dad académica de la cirugia.'

Pocos afios mas tarde surgi6 la figura impre-
sionante del gran Ambroise Paré (1509-1590),
el auténtico Padre de la Cirugia moderna y el
mayor cirujano del Renacimiento.' Paré nacio
en Maine, de familia humilde, carecié de forma-
cién académica, no conocié el griego ni el latin
y los recuerdos de cuanto habia vivido en sus
campanas los escribié en su vernaculo francés
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(Figura 2). Paré fue aprendiz de cirujano barbero
y a los 17 afios ingresé en el Hotel Dieu.*' Sin
embargo, su mayor enseianza la adquirié en las
numerosas batallas en las que participé, yendo
al frente de sus tropas. Paré fue mas humanista
que escolastico y muchas de sus frases son de
conocimiento comun: “Yo lo vendé, Dios lo
curd”; “el que se hace cirujano sélo por dinero
no hard nunca nada bueno”.*'? Paré fue médico
de camara y consejero de cuatro reyes france-
ses. Cuando ocurri6 el desafortunado incidente
en el que una lanza penetré por debajo de la
visera del yelmo de Enrique I, ingresando en su
craneo, fueron llamados para atenderlo los dos
cirujanos mds famosos del mundo, Ambroise
Paré y Andrea Vesalio. Para entender la direccién
que habia seguido la jabalina dentro del craneo
del monarca, se decapitaron cuatro reos para
estudiar su anatomia (;O, tempora, O mores!);

Figura 2. Ambroise Paré.
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desafortunadamente, el monarca, hijo de Fran-
cisco | y Claudia de Francia, nunca se recuperd.'
En 1540 Enrique VIII firmé con Thomas Vicary el
Acta de Unién entre los Barberos y los Cirujanos
de Londres, con lo que la historia dio un vuelco
por demas fructifero.'>'3

Dominique-Jean Larrey (1766-1842) se formd
como cirujano en el Hotel Dieu con Dessault
(Figura 3). Recién recibido, fue destinado a servir
en la fragata La Vigilante en Terranova. Larrey, sin
embargo, sélo estuvo pocos meses en ese des-
tino, debido que no tolerd los mareos al viajar
en alta mar. Por ello volvié al Hotel Dieu, donde
perfecciond, para beneficio de la cirugia, sus
conocimientos teéricos y practicos, y desarrollo
una extraordinaria habilidad quirdrgica. Larrey

Figura 3. Dominique-Jean Larrey.
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vivio alli la época de la Revolucién Francesa y
conocié de primera mano las vicisitudes de la
época vy, para su fortuna, se casé con la hija del
Ministro de Finanzas."

Durante la guerra franco-austriaca (1792) ob-
servé con mucha preocupacion la obsoleta
organizacion sanitaria del ejército. No habia
nadie que fuera adelante con los soldados y los
heridos permanecian simplemente tirados en el
campo de batalla; eso lo llevé a crear un servicio
de ambulancias tiradas por caballos, que iban al
frente y atendian alli mismo a los heridos, por lo
que fueron Ilamadas “las ambulancias volantes
de Larrey” .t

En 1794 en Toulon, durante la campana de Cér-
cega, conocié a un prometedor comandante de
artilleria; esta amistad duraria por toda la vida.
Larrey sigui6 a Napoledn en todas sus campafias
alo largo de 18 afios. Sirvié al emperador en 25
campanas, 60 grandes batallas y 400 enfrenta-
mientos menores. Refiriéndose a él, Napoleén
decia: “su nombre eleva la moral de las tropas”.
Fue nombrado Barén Cirujano Honorario de los
Chasseurs de la Garde, y Cirujano en Jefe de
la Grande Armée, siendo citado por Napoledn
en su testamento en Santa Elena: “El hombre
mas virtuoso que he conocido... Un verdadero
hombre de bien”. Larrey fue adorado por sus
compaferos de armas. Como iba siempre al
frente, fue herido tres veces en el campo de
batalla. Se le recordaba porque en Borodino fue
capaz de practicar hasta 200 amputaciones en
un solo dia (introducir en la nieve el miembro
que iba a ser amputado era la Gnica anestesia).
Su prioridad fue siempre la asistencia a los
heridos, sin importar su rango o a cudl ejército
perteneciera.’”? Durante la batalla de Waterloo,
Wellington se maravillé al observar al médico
que iba al frente de las tropas y en medio de las
balas, atendiendo heridos de cualquier naciona-
lidad; por ello comenté: “Saludo al honor y la
lealtad de tal doctor”. Al volver a Francia, Larrey

fue nombrado Cirujano Jefe en el Hospital de los
Invalidos, y solicit6 ser sepultado en ese sitio;
al morir en 1842 su peticién fue denegada por
el Ministro de Guerra: “Como simple cirujano,
no puede reposar entre mariscales, generales y
soldados”. Fue llevado al cementerio del Pere
Lachaise. S6lo a raiz de los ingentes esfuerzos de
la Sociedad Francesa de Historia de la Medicina
Larrey pudo ser llevado al Hotel des Invalides,
donde reposa al lado de su venerado Emperador.

Epocas mas recientes

William Stewart Halsted (1852-1922, Figura 4)
se formé como cirujano en el Bellevue Hospital;
posteriormente estudi6 en Europa con cirujanos
extraordinarios: Bilroth, Chiari y Moritz Kaposi.
Al volver a su pais, se caracterizé por defender
la asepsia estricta, los bloqueos con cocaina y
la administracion de morfina. Halsted fue espe-
cialmente recordado por su técnica meticulosa
en la manipulacién de los tejidos. En 1890 fue
nombrado Jefe del Departamento de Cirugia en

|
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Figura 4. William Stewart Halsted.
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el Johns Hopkins University y en 1892 fue nom-
brado primer profesor de Cirugia. Halsted fue
un gran defensor de la cirugia experimental, fue
especialmente estricto con las técnicas de sutura:
“cuando Halsted esta terminando el cierre de la
piel, ya los tejidos profundos han cicatrizado”. En
el decenio de 1890 fue uno de los cuatro grandes
en Baltimore al [ado de Welch, Osler y Kelly.®213

Su enfermera ayudante principal en el quiréfano
era la Sta. Caroline Hampton, quien padecié ec-
cema cronico de las manos, resistente a todos los
tratamientos habituales. Era el tiempo en el que
no se usaban guantes quirtrgicos y la asepsia se
hacia con mercuriales. Pronto se lleg6 a la con-
clusion de que éstos eran la causa del eccema
de las manos de Caroline. El desarrollo de los
guantes de goma y la proscripcién del uso de los
mercuriales fueron eventos obligados, asi como
también lo fue la boda de William y Caroline:'
“operar con guantes fue una evolucién mas que
una inspiracion o una idea feliz”."* Desafortuna-
damente este cuento de hadas no tuvo un final
feliz y la pareja se separé pronto.'

El renacimiento real de la Cirugia cosmética ocu-
rrié muchos afios después en Alemania, Austria
e Italia en el siglo XIX, especialmente gracias a
los denodados esfuerzos de los grandes dermaté-
logos Hebra y Kaposi, quienes ahondaron en el
tratamiento de las quemaduras. La Cirugia plas-
tica, en cambio, se iniciaba de manera brillante
en los hospitales estatales, principalmente en el
area reconstructiva. Los precursores en cirugia
dermatolégica y cosmética se consideraron al
principio iconoclastas y advenedizos, algo asi
como diletantes y surrealistas.’

Una vez iniciado el camino, el progreso en ci-
rugia cosmética fue imparable, con su despegue
real a mediados del decenio de 1960. En ese
contexto se entrelazan felizmente los nombres
de Orentreich, Mohs, Baker, Fisher, Fournier y
Newman, entre muchos otros.?>7:
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Entonces, cosmética médica... ¢si o no?

Cosmeética y ética médica. ;No es la cosmética
un mero coqueteo con la vanidad? Fomen-
tarla ;no va mas alld de la medicina curativa,
atentando contra los mas puros postulados de
quienes nos dedicamos a restituir la salud o a
evitar la pérdida de la misma?' La OMS define
la salud “no solamente como la ausencia de la
enfermedad, sino como un estado de bienestar
completo, fisico, psiquico y social”. Para Paul
Valery la salud “es el silencio de los érganos”.
En este sentido, la pérdida o disminucién de
la autoestima ;no es un llamado de atencion
para que el médico actte?""" Es obvio que si, y
debe hacerlo con la mayor prudencia y respeto
posibles, ateniéndose siempre a los mas puros
principios de la ética."®'" Tal es la funcién de la
cosmética médica y de alli su vigencia en el arte
y la ciencia de la Medicina.

CONCLUSION

La Dermatologia y la Cirugia cosmética mere-
cen todo respeto y consideracién como ramas
importantes del quehacer médico. Al practicarlas
mejoramos la autoestima y calidad de vida de
nuestros pacientes.
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Fundacion para la Dermatitis Atépica (FDA) en México
Siendo la dermatitis atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, crénicos en nifios, y que requiere
de explicaciones precisas, apoyo a la investigacion, para todo eso se cre6 la Fundacién México, tiene
como sede al 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 informacién
clara, precisa y profesional sobre qué es, como tratar y como superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicolégica y social.”

“Su visién. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atépica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mas nifios con Dermatitis Atépica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequefios en su entorno social.”
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Reconstruccion con colgajos locales
debido a reseccion en el labio
inferior por carcinoma basocelular

Ramos-Gallardo G, Alcudia-Gémez AG?

Resumen

Los labios son estructuras de suma importancia debido principalmente
a su funcionalidad, seguido de su estética. Estos pueden ser alterados
por distintos mecanismos, como traumatismos, quemaduras y tumores
benignos o malignos. Se busca retomar la funcionalidad del labio,
dejando en segundo plano la cuestion estética. Se comunica el caso
de un paciente masculino de 54 afios de edad que padecia una masa
extrana en el drea inferior del labio (mentén) y en la region superior de
la Iinea blanca del labio superior de inicio insidioso sin adenopatias
en el cuello. Se realizé un colgajo tipo Karapandzic del lado derecho,
del lado izquierdo se realizé un colgajo tipo Estlander con lo que fue
posible cubrir la otra mitad del defecto. En la cirugfa de reseccién tu-
moral es imprescindible la reseccién quirdrgica adecuada que permita
la extirpacion y, por tanto, erradicacion del proceso tumoral junto con
una éptima reconstruccion. Los tumores de labio inferior en estado
avanzado con afectacién amplia de la superficie labial constituyen
un gran desafio para el cirujano; la estrategia quirdrgica toma en
cuenta las caracteristicas histolégicas del tumor, las comorbilidades
y el estado general del paciente; es fundamental el consentimiento
del mismo y del grupo familiar para realizar el procedimiento ade-
cuado, pudiendo realizar la reconstruccién que tome en cuenta la
anatomia. El cirujano plastico juega un papel importante para lograr
la reconstruccion funcional y estética. El grado histoldgico es el factor
que determina el pronéstico del paciente, asi como la existencia o no
de enfermedad metastdsica, y permite hacer una reseccién quirtrgica
con reconstruccion adecuada.

PALABRAS CLAVE: labio, carcinoma basocelular, tratamiento quirdr-
gico, colgajo nasolabial.
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Reconstruction with local flaps due
to resection in lower lip by basal cell
carcinoma.

Ramos-Gallardo G?, Alcudia-Gémez AG?

Abstract

Lips are very important structures mainly due to its functionality, fol-
lowed by its aesthetics. These can be altered by different mechanisms
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such as trauma, burns and benign and malignant tumors. Its recon-
struction is often complex and depends greatly on the cause and lip
affected area, which speaks of the complexity of reconstruction. What
is sought is primarily resume functionality lip, leaving in the background
the aesthetic issue, but this has been involved in a serious problem
for surgeons, because in addition to the functional importance, aes-
thetics has a great psychological impact on the affected patient. This
paper reports the case of a 54-year-old male who attended to clinic
complaining of lower lip mass. A surgery was scheduled to remove
the tumor. A Karapandzic right side flap and Estlander left side flap
were used to cover the defect. Tumor resection surgery is essential
enabling removal and the elimination of both the tumor process with
optimal reconstruction. Lower lip tumors in advanced state with
broad commitment to the labial surface constitute a major challenge
for the surgeon. Surgical strategy considers histology of the tumor,
comorbidities and general condition of the patient. It is fundamental
the consent and family support in order to have good result about
complete resection and reconstruction. The plastic surgeon plays an
important role in order to keep function and aesthetic. The histology
of the tumor is the most important part that we take into count as well
as the presence or not of metastases. In this way we can have right
surgical resection and reconstruction.

KEYWORDS: lip; basal cell carcinoma; surgical treatment; nasolabial
flap
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El carcinoma basocelular es un tumor maligno
de origen epitelial, exclusivo de la piel; se carac-
teriza por crecimiento lento y, aunque rara vez
produce metastasis, tiene capacidad destructora
local y afecta areas de tejido extensas, cartilago
y en raras ocasiones hueso.’

Los labios son estructuras que cumplen fun-
ciones importantes. Tienen gran complejidad
anatémica que implica toda la zona de la re-
gion labial, como estructuras tridimensionales
méviles constituidas por plano cutaneo, plano
mucoso y entre ambos un plano muscular, que
forma al orbicular de la boca, misculo de suma
importancia para la mimica facial; destacan
los elevadores del labio superior, cigomético

mayor, elevador del angulo bucal, depresor del
tabique nasal, los nasolabiales, depresores del
labio inferior (cuadrados) y depresor del angulo
labial (triangular).?

Su irrigacion se vincula con las arterias faciales,
a través de las arterias labiales inferiores y su-
periores, permitiendo la diseccion de amplios
colgajos sin lesionar la vitalidad. La inervacién
motora esta dada por los ramos del séptimo par
craneal y la sensitiva por ramos del quinto par
craneal, a través del nervio infraorbitario y del
mentoniano.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 54 anos de edad, ori-
ginario de Puerto Vallarta, Jalisco, México,
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sin antecedentes patolégicos de importancia
relacionados con su padecimiento actual.
Acudié por padecer un tumor ulcerado, indu-
rado, de un centimetro aproximadamente en
su diametro mayor, en el area inferior del labio
izquierdo a dos centimetros de la comisura
bucal (Figura 1). El paciente refiri6 cuatro afios
de evolucién. Vivia en medio rural de dificil
acceso, no sabfa leer ni escribir. A la explo-
racién fisica no se evidenciaron adenopatias
en el cuello. No se observé otra lesion en la
cara o la cabeza.

Bajo anestesia general, previo marcaje de la
lesién y los colgajos, se realizé biopsia por
escision dejando dos centimetros hacia el men-
ton, se disec y resec la comisura ipsilateral
y de lado derecho se dejaron de igual forma 2
cm. Con lo que se obtuvo un defecto de mas de
50% en el labio inferior (Figura 2). Se realiz6 un
colgajo tipo Karapandzic del lado derecho con

Figura 1. Paciente antes de la cirugfa.
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Figura 2. Procedimiento de extirpacion del drea
afectada.

lo que fue posible cubrir la mitad del defecto,
del lado izquierdo se realizé un colgajo tipo
Abbe Estlander o colgajo de trasposicién de
labio superior con lo que fue posible cubrir la
otra mitad del defecto (Figuras 3 y 4). La Figura
5 muestra el seguimiento del paciente a un mes
del procedimiento.

Este colgajo se construye a partir de una seccién
enV del labio superior de todo su espesor, con
un estrecho pediculo, incluidos los vasos labia-
les superiores, suturando el defecto del labio
inferior directamente, cuidando no seccionar
su pediculo.

DISCUSION

El carcinoma basocelular es el cancer mas
frecuente de la piel. Aunque las tasas varian, la
incidencia de carcinoma basocelular ha aumen-
tado en las ultimas cuatro décadas en diferentes
paises, el de mayor incidencia es Australia (0.9
por 100,000 habitantes/afio).?

En Colombia aumenté de 23 a 41 por 100,000
habitantes s6lo entre 2003 y 2007, de tal forma
que si esta tendencia persiste podriamos esperar
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Figura 3. Colgajo Abbe Estlander y tipo V-Y para
reconstruccion de la comisura.

una incidencia de cancer de piel no melanoma
en ese pais de 102 por 100,000 habitantes para
el ano 2020.*

A pesar de que en el mundo, el cancer de la
piel en sus variedades basocelular y espinoce-
lular tiene elevada incidencia, generalmente se
requiere mucho tiempo para que estas lesiones
obliguen clinicamente a los pacientes a buscar
atencién médica especializada.’

La region de la nariz y el labio superior se relacio-
nan con mayor incidencia de lesiones malignas
debido a su posicién central en la cara, su pro-
yeccién, tamano y forma. Las lesiones malignas
de la nariz y el labio representan, respecto a los
canceres de piel, las dreas que requieren mayor

Figura 4. Paciente al término de la cirugia.

planeacién debido al defecto que pueden dejar
las unidades estéticas que deben preservarse; en
el caso de la nariz, el maestro Gonzalez Ulloa
hace referencia a nueve unidades, lo que ha
traspasado la barrera del tiempo y es citado por
otros autores; constituye una de las aportacio-
nes de la cirugia plastica mexicana.® Debemos
considerar que en defectos que abarquen la
totalidad del labio puede ser necesario el uso
de microscopio e incluso pensar en la posibili-
dad de un trasplante facial, lo que no esta lejos
de desarrollarse, en México fue posible hacer
un trasplante de extremidades.” Estos defectos
son mas frecuentes en trauma, sobre todo en el
caso de heridas de arma de fuego o lesiones por
quemadura. Hemos tenido casos de nifios que
accidentalmente muerden cables de electricidad
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Figura 5. Paciente un mes después de la cirugia.

lo que, debido al mecanismo, hace que la lesion
o quemadura por electricidad no sea evidente
en las primeras 24 a 48 horas.?

No olvidemos que esta lesion es tumoral y se
caracteriza por proliferacion celular con las
caracteristicas de las células basales: que se
disponen en empalizada (forma alargada de las
células, dispuestas perpendicularmente), con
nicleos grandes, uniformes, poco anaplasicos
y sin puentes intercelulares, por lo que un buen
estudio de patologia se vuelve indispensable
para planificar el tratamiento.’

La mayor parte de los colgajos locales, como
en este caso, utiliza piel de las zonas préximas,
como el labio no afectado y el mentén. Se tuvo
especial cuidado en dos aspectos: en la preser-
vacion de ramas del nervio facial para prevenir

2017 mayo;61(3)

disfuncion del labio, y en la amplia diseccién de
los colgajos para evitar microstomia, que suele
ser un problema en el posoperatorio de estos
pacientes. Los mejores resultados con la técnica
de Karapandzic se obtienen cuando la lesién esta
en el centro de los labios. Cuando estan en los
angulos, los resultados no son tan satisfactorios.
El principal inconveniente de esta técnica es la
microstomia.'

Existe 12 a 15% de reintervenciones para
mejorar la misma, lo que se realiza mediante
comisuroplastia, por lo que serda muy importante
el seguimiento de este paciente y, ciertamente,
un problema, porque vive en una zona rural de
dificil acceso."

Los tumores de labio inferior en estado avanzado
con afectacién amplia de la superficie labial
constituyen un gran desafio para el cirujano; la
estrategia quirdrgica implica las caracteristicas
histolégicas del tumor, las comorbilidades y el
estado general del paciente; es fundamental el
consentimiento del mismo y del apoyo familiar
para efectuar el procedimiento quirtrgico vy la
reconstruccion del defecto."

Los labios son estructuras que cumplen impor-
tantes funciones, como constituir la puerta de
entrada al organismo de todos los alimentos, la
proteccion de las estructuras bucales (partici-
pes de la fonacién), sin olvidar su importancia
estética.’

En cuanto al pronéstico del paciente pueden
conseguirse tasas elevadas de mejoria con la
cirugia. La principal ventaja de resecar la lesién
en su totalidad reside en la posibilidad de no
realizar algin otro tratamiento.??

Aunque en la actualidad existen nuevas al-
ternativas para el tratamiento del carcinoma
basocelular, la cirugia con margen oncolégico
adecuado sigue siendo el tratamiento de elec-
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cion, lafinalidad terapéutica es eliminar el tumor
respetando al maximo la piel sana 'y conservando
la funcionalidad y la estética.

CONCLUSION

El carcinoma basocelular representa la neopla-
sia cutdnea mas comun; por lo general, afecta
a personas de raza blanca. Su incidencia sigue
en aumento, por lo que debe conocerse su com-
portamiento y evolucion para tomar la conducta
terapéutica adecuada. El tratamiento de elec-
cién contra este tipo de lesiones es la técnica
quirdrgica que disminuye significativamente la
posibilidad de recidiva.

En México algunas de estos casos se descubren
después del reporte histopatoldgico y ello deriva
a la reseccién inadecuada de los bordes de la
pieza. El cirujano plastico juega un papel impor-
tante para lograr la reconstruccién funcional y
estética de estos pacientes.

El grado histolégico sigue siendo el factor que
determina el pronéstico del paciente, asi como
la existencia o no de enfermedad metastasica.
Sin embargo, los diagndsticos tempranos y los
avances en la cirugia plastica reconstructiva per-
miten a los pacientes con carcinoma basocelular
mejorar su calidad de vida.
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Cuerno cutaneo en la planta

Marrugo-Lara J!, Sdnchez-Tadeo MT?, Romo C?, Hernandez-Torres MM3

Resumen

La importancia del cuerno cutaneo no radica en la lesién cénica hi-
perqueratésica que sobresale de la piel, sino en su causa subyacente.
Existe una amplia gama de lesiones bajo un cuerno cuténeo, éstas
pueden ser benignas, premalignas o malignas. Debido a que la mayor
parte de los cuernos cutdneos ocurren en zonas fotoexpuestas, las
radiaciones ultravioletas se consideran la causa. Sin embargo, esto no
explica la formacién de cuernos cutaneos en zonas no expuestas al
sol, como el caso que comunicamos. A nuestro conocimiento éste es
el primer reporte de caso en América de cuerno cutaneo en la planta
secundario a verruga viral.

PALABRAS CLAVE: cuerno cutaneo, verruga viral, coilocitos, enfer-
medad de la piel.
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ANTECEDENTES

Un cuerno cutaneo es la proyeccién conica que
sobresale de la piel, constituida por queratina
cohesiva que a su vez se observa como hiper-
queratosis dura.’ En 1588 se report6 el primer
caso de cuerno cutaneo en una mujer londinense
como una anormalidad de la naturaleza.>* Los
cuernos cutaneos se localizan frecuentemente
en las porciones superiores del cuerpo, como
la cara, el cuello y los hombros (zonas fotoex-
puestas).’” Sin embargo, a la fecha hay algunos
reportes de casos de cuerno cutdneo en zonas
no fotoexpuestas.®

Se comunica el caso de un paciente que padecia
un cuerno cutaneo en una zona no fotoexpuesta
y poco comun.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 47 afos de edad, albanil,
originario y residente de Guadalajara, Jalisco,
que consulté por un cuadro clinico de siete afios
de evolucién, consistente en la aparicién de un
“callo” en la planta del pie izquierdo, refiri6
dolor ocasional al pisar. Esporadicamente tallaba
la lesién de manera superficial.

Entre los antecedentes familiares refirié madre
y dos hermanas con diabetes mellitus y dos
hermanos con hipertension arterial. Entre los
antecedentes personales patoldgicos tuvo des-
prendimiento de cérnea durante la infancia,
tratado con cirugia y actualmente con lubricante
ocular. Refiri6 tabaquismo desde los 18 afos de
edad a raz6n de 20 cigarrillos por dia.

Al examen fisico se trataba de un paciente en
buenas condiciones generales. Se observé una
dermatosis que afectaba el pie izquierdo en la
planta, en el tercio distal, en la zona metatarso-
falangica del segundo dedo, localizado y
asimétrico. En términos morfoldgicos, era una
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dermatosis constituida por una neoformacion
exofitica, con forma de cuerno, curvo, de 2.5
cm de altura, base de 1.7 x 1.2 cm, queratésica,
sélida, color amarrillento-pardo, la base estaba
rodeada por un collarete de piel de aspecto
normal, los bordes eran bien definidos y de
evolucién aparentemente crénica (Figuras 1y 2).

Figura 1. Dermatosis en la planta del pie izquierdo, tercio
distal, en zona metatarsofaldngica del segundo dedo.
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Figura 2. Dermatosis constituida por una neoforma-
cion exofitica, con forma de cuerno, curvo, de 2.5 cm
de altura, base de 1.7 x 1.2 cm, queratésica, sélida,
color amarrillento-pardo; la base esta rodeada por un
collarete de piel de aspecto normal, los bordes son
bien definidos.

Se integré el diagndstico clinico de cuerno
cutdneo, se realizd escision quirdrgica con mar-
gen de 3 mm y disefo de “S” plastia con cierre
directo (Figuras 3 y 4).

Se envié la pieza quirlrgica para estudio
histopatolégico, que en la tincién de hematoxi-
lina-eosina evidencié paraqueratosis, acantosis,
hipergranulosis y coilocitos, concluyente de
verruga vulgar antigua como base del cuerno
cutaneo (Figura 5).

El paciente acude a consulta de seguimiento,
lleva cuatro meses asintomatico y sin datos de
recidiva.

DISCUSION

El cuerno cutaneo es una dermatosis relativa-
mente frecuente en la consulta dermatolégica,

2017 mayo;61(3)

Figura 3. “S” plastia con reseccion de la lesion.

Figura 4. Cierre directo de la lesion.

afecta mds a pacientes mayores de 50 afos, no
tiene predileccion de sexo, aunque algunos
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Figura 5. Paraqueratosis, acantosis, hipergranulosis
y coilocitos, concluyente de verruga vulgar antigua
como base del cuerno cutaneo (H-E).

estudios reportan que es mas frecuente en mu-
jeres. 341011 | o importante en un cuerno cutaneo
no es la lesion que se ve a simple vista, que es
queratina muerta, sino la causa subyacente.
Los cuernos cutdneos pueden surgir de una am-
plia gama de lesiones que pueden ser benignas,
premalignas o malignas.'?

Entre las afecciones benignas asociadas des-
tacan: queratosis seborreica, verruga viral,
histiocitoma, dermatofibroma, granuloma telan-
giectdsico, prurigo nodular, queratosis folicular
invertida, nevo epidérmico verrugoso, nevo
sebdceo de Jadassohn, angioqueratoma, heman-
gioma, leishmaniasis cutanea, lupus discoide,
quiste infundibular, fibroma, balanitis, molusco
contagioso, candidiasis mucocutanea, psoriasis,
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rinosporidiosis, liquen plano, poroqueratosis,
cicatriz y exostosis.'#6711-13

Las afecciones premalignas asociadas incluyen
queratosis actinica, queratosis arsenical, quera-
toacantoma, enfermedad de Bowen y sarcoma
de Kaposi.'24®

Bajo un cuerno cutdneo también podemos en-
contrar enfermedades malignas que van desde
carcinomas espinocelulares, basocelulares,
carcinoma renal metastasico, tumor de célula
granular, carcinoma sebaceo, carcinoma de las
células de Merkel, linfomas e incluso melanoma
maligno.!246121415 De [as lesiones malignas el
carcinoma espinocelular es la afeccién subya-
cente mas frecuente. #1011

Yu y colaboradores realizaron un estudio en el
que examinaron 643 cuernos cutdneos, encon-
traron que 61% de las lesiones eran originadas
por causas benignas y el 39% restante eran
causadas por lesiones premalignas y malig-
nas.'01 De las lesiones benignas estudiadas
por Yu y su grupo, la causa mas frecuente fue
queratosis seborreica.> 1

Sin embargo, en otro estudio realizado en el
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzdlez
de la Ciudad de México, las enfermedades
premalignas fueron las asociadas con mas fre-
cuencia con cuerno cutdneo en 43%, y de éstas
las queratosis actinicas predominaron.? En otro
estudio realizado por Pérez Rodriguez en el
Instituto Dermatolégico de Jalisco, se encontrd
asociacién de cuerno cutdneo con afecciones
malignas en 34%, en el que nuevamente la en-
fermedad maligna asociada con mas frecuencia
con un cuerno cutaneo fue el carcinoma espi-
nocelular."

La patogénesis exacta por la que el cuerno cu-
taneo ocurre no es del todo clara.>*'31> Debido
a que la mayor parte de los cuernos cutaneos
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aparecen en zonas fotoexpuestas, dafnadas créni-
camente por el sol, una de las teorias afirma que
las radiaciones ultravioletas son la causa.!*>11>
Sin embargo, esto no explica la causa de la
formacion de cuernos cutdneos en zonas no
expuestas al sol. Otra teoria con respecto a la
formacion de cuernos cutaneos sugiere que el
traumatismo puede ser un factor predisponen-
te, esto puede explicar el surgimiento de éstos
en dareas cubiertas.® El cuerno cutdneo termina
siendo un fenémeno reactivo ante la enfermedad
patolégica subyacente.’

Las zonas no fotoexpuestas que se han docu-
mentado con cuernos cutaneos son la mucosa
del labio inferior, vestibulo nasal, pene, tronco,
piernas, un caso en los pezones, un caso en el
gldteo, un caso en las palmas exclusivamente,
cuatro casos de manifestacion palmo-plantar
(dos de éstas secundario a la queratodermia de
Buschke-Fischer-Brauer) y dos casos de afecta-
cién sélo en las plantas (una por verruga viral y
otra por mixoma cutaneo).>*6-81018-20

En nuestra experiencia y segln la bibliografia
revisada en las bases de datos como Pubmed y
Cochrane éste es el cuarto caso de cuerno cu-
taneo en la planta secundario a verruga vulgar
y el primero reportado en América. El primer
caso de cuerno cutdneo en la planta secundario
a verruga viral se publicé en 1995 en la revista
australiana de Dermatologia en un paciente
masculino de 71 afios de edad.? En 2007 Wang
y colaboradores publicaron el segundo y tercer
caso de cuerno cutaneo por verruga viral en la
revista de virologia clinica, ambos pacientes
procedian de diferentes regiones de China, el
primer paciente era masculino de 41 afios con
mas de 100 cuernos cutaneos en las palmas y
las plantas, y el segundo paciente, masculino
de 50 afios, también tenia multiples cuernos
cutaneos en las palmas y las plantas de un afo
de evolucién, en ambos se realiz6 PCR que
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confirmé que las verrugas virales eran de la
cepa VPH-2.?

En términos morfolégicos, un cuerno cutdneo
puede ser recto, curvo o enroscado; mide des-
de pocos milimetros hasta varios centimetros
de longitud." Rara vez encontramos cuernos
cutdneos mayores de 1 cm de longitud, prin-
cipalmente porque son de crecimiento lento y
pronto son retirados; sin embargo, se han repor-
tado casos de incluso 25 cm de longitud y 35
cm de circunferencia.?*'3 Su coloracion puede
variar desde blancos, amarillos y pardos.?*®
La base del cuerno puede ser plana, nodular
o crateriforme.?

En términos clinicos, no se diferencia un cuerno
cutdneo con afeccién benigna subyacente de
una premaligna o maligna.’ Sin embargo, hay
algunas caracteristicas que nos orientan a que
su causa pueda ser maligna, estas caracteristi-
cas incluyen cuerno cutaneo con base mayor
que su altura, doloroso a la palpacién, en zona
fotoexpuesta que afecta a hombres mayores de
50 afos de edad.>™

El diagndstico de cuerno cutaneo es clinico; sin
embargo, lo importante es determinar la causa
subyacente, por lo que la indicacién ante un
cuerno cutdneo es realizar cirugia por escision,
que debe enviarse a estudio histopatolégico
para finalmente poder determinar la afeccion
subyacente.! 2461121

Desde el punto de vista histopatolégico, la masa
de un cuerno cutaneo muestra hiperqueratosis
difusa con paraqueratosis, el estrato granuloso
puede ser ocasionalmente visible (esto depen-
de de la enfermedad subyacente), la acantosis
también sera variable, los hallazgos de la base
del cuerno cutidneo varian segin el proceso
subyacente 341013

El tratamiento puede ir desde queratoliticos,
como acido salicilico, rasurados e incluso
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criocirugia; sin embargo, el tratamiento de
eleccién sigue siendo la escision quirdrgica
manteniendo un adecuado grosor y margenes,
como el caso de nuestro paciente. 10131819 En
nuestro paciente se realiz6 escisién quirdrgica
considerando la localizacién, zona muy poco
usual y dadas las dimensiones de la lesion,
de acuerdo con la bibliografia, las lesiones
blandas y grandes indican malignidad, por
eso dimos margenes de seguridad.’® El estudio
histopatolégico de la pieza quirdrgica report6
verruga viral y, aunque la lesion fue benigna,
de haber prescrito tratamiento con queratoli-
ticos la morbilidad de este paciente hubiese
sido impresionante. En las lesiones de grandes
dimensiones el tratamiento consiste en la esci-
sibn completa de la lesién con profundidad en
la base para evitar recidivas.?

CONCLUSION

El cuerno cutdneo es una afeccién frecuente;
sin embargo, lo importante no es el cuerno en
si, sino el padecimiento causal. Practicamente
puede afectar cualquier parte del cuerpo, in-
cluidas las mucosas; por lo que la teoria de que
son causados por los danos debidos a los rayos
ultravioleta es cuestionable. Lo importante en
los cuernos cutdneos es realizar una escision
completa debido a que sus causas son multiples,
desde benignas, premalignas y malignas.
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Herpes zoster diseminado en
paciente con tratamiento con
leflunomida

Gallegos-Segura EN?, Barbosa A?, Tirado-Sanchez A?, Mercadillo-Pérez P3,
Ponce-Olivera RM*

Resumen

El herpes zoster diseminado se define como mas de 20 vesiculas por
fuera del dermatoma primario afectado y los inmediatamente adya-
centes; afecta predominantemente a pacientes inmunodeprimidos en
10 a 40%,; por ejemplo, pacientes con trastornos linfoproliferativos
(1.9 veces mas riesgo), conteo de CD4 <200, en el sindrome de re-
constitucion inmunitaria, postrasplantados, diabéticos, con neoplasias
y en tratamiento con quimioterapia o glucocorticoides sistémicos. Se
comunica el caso de un paciente de 52 anos de edad, con dermatosis
de seis dias de evolucién, constituida por vesiculas, costras hematicas
y exulceraciones, asi como fiebre no cuantificada. Tenfa el antecedente
de artritis reumatoide de dos meses de diagndstico en tratamiento
con leflunomida. Se realizé biopsia de piel para microscopia de luz y
citodiagnostico de Tzanck, los cuales, al correlacionar con la clinica,
fueron compatibles con herpes zoster diseminado. La prueba de ELISA
para VIH y el panel para hepatitis B y C fueron negativos; el resto de
los estudios de laboratorio estaba dentro de parametros normales. Se
inicié tratamiento intrahospitalario con aciclovir 600 mg IV cada 8
horas durante siete dias, con remisién del cuadro.

PALABRAS CLAVE: herpes zoster diseminado, leflunomida, artritis
reumatoide.
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Disseminated herpes zoster in a patient
treated with leflunomide.

Gallegos-Segura EN?, Barbosa A?, Tirado-Sanchez A2, Mercadillo-Pérez P3,
Ponce-Olivera RM*

Abstract

Disseminated herpes zoster is defined as more than 20 vesicles outside
the primary dermatome affected and immediately adjacent; it affects
predominantly immunocompromised patients by 10 to 40%; those
with lymphoproliferative disorders (1.9 times increased risk), CD4
count <200, in immune reconstitution syndrome, post-transplanted
patients, diabetics, with neoplasms and chemotherapy or systemic
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glucocorticoids. We report the case of a male patient, aged 52 year-old,
with a skin disease presented 6 days earlier, constituted by vesicles,
blood crusts and exulcerations and also unquantified fever. He had
a history of rheumatoid arthritis diagnosed two months ago, treated
with leflunomide. Skin biopsy was performed for light microscopy
and Tzanck cytodiagnosis, which were compatible with disseminated
herpes zoster. The ELISA test for HIV and hepatitis B and C tests were
negative; other laboratory studies were within normal parameters.
Intrahospital treatment was initiated with acyclovir 600 mg IV every

! Residente de Dermatologia.

2 Médico adscrito al servicio de Derma-
tologia.

3 Jefe del servicio de Dermatopatologia.

4 Jefe del servicio de Dermatologia.
Hospital General de México Dr. Eduardo
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8 hours for 7 days, with remission of the symptoms.

KEYWORDS: disseminated herpes zoster; leflunomide; rheumatoid

arthritis

ANTECEDENTES

El herpes zoster diseminado se define como
mas de 20 vesiculas por fuera del dermatoma
primario afectado y los inmediatamente adya-
centes; afecta predominantemente a pacientes
inmunodeprimidos en 10 a 40%, es decir, sujetos
con trastornos linfoproliferativos, quienes tienen
1.9 veces mds riesgo de padecerlo, pacientes con
conteo de CD4 11200, en el sindrome de recons-
titucién inmunitario, pacientes postrasplantados,
diabéticos, con neoplasias y en tratamiento con
quimioterapia o glucocorticoides sistémicos.
Aparece a una edad promedio de 65 afos. El
cuadro clinico se manifiesta como vesiculas
que se diseminan cinco a ocho dias posteriores
a la erupcion local, que pueden hacerse he-
morragicas o necréticas y asientan sobre base
eritematosa, acompanadas de dolor neuropético,
tipo urente y fiebre. La tasa de recurrencia es
elevada, por lo que se administra aciclovira 10
mg/kg (o 500 mg/m?) intravenoso.'

El herpes zoster se debe a la reactivacion del
virus de la varicela zoster secundaria al decre-
mento en la inmunidad especifica de células T
para el virus, a nivel local ocurre la reactivacién
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en las células ganglionares nerviosas, con pos-
terior diseminacién hematégena. Se menciona
de igual forma una mutacion en el virus de la
varicela zoster.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 52 afos de edad que
acudié en mayo de 2014 al servicio de Urgencias
del Hospital General de México, por padecer
una dermatosis generalizada que afectaba todos
los segmentos corporales, la mucosa oral y anal.
Estaba constituida por vesiculas de pared flacida,
contenido serohemdtico y fondo eritematoso,
algunas confluentes, exulceraciones, costras
sanguineas y dos Ulceras de fondo eritematoso,
con bordes regulares, bien delimitadas. Inicié
su padecimiento seis dias previos a acudir al
servicio de Urgencias, con vesiculas dolorosas
en las nalgas, que se diseminaron al resto de
los segmentos; tres dias posteriores se agregd
fiebre no cuantificada, sin predominio de horario
(Figuras 1 a 3).

El paciente padecia artritis reumatoide de dos
meses de diagnéstico, en tratamiento con le-
flunomida, 20 mg via oral cada 24 horas; tenia
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Figura 1. Herpes zoster diseminado a todos los seg-
mentos corporales.

Figura 2. Herpes zoster con afectacién facial.

un tatuaje casero realizado siete afios previos y
relacién sexual hombre-hombre 20 afios previos
sin proteccion.

Con base en los datos clinicos se emiti6 el
diagnéstico clinico presuntivo de herpes zoster

Figura 3. Vesiculas de contenido hemorragico que
se agrupan en racimos sobre una base eritematosa
abarcando mds de un dermatoma y dreas de necrosis.

diseminado. Se realiz6 prueba rapida para VIH,
prueba de ELISA para VIH y panel para hepa-
titis viral que fueron negativos; el resto de los
estudios de laboratorio estaba en parametros
normales. El citodiagnéstico de Tzanck report6
infeccién por herpes virus; la biopsia de piel
en sacabocado del antebrazo izquierdo reporté
ortoqueratosis laminada, acantosis leve e irre-
gular, con alargamiento y ensanchamiento de
los procesos interpapilares. Hacia el centro del
corte se observé dentro del epitelio, fendmeno
de balonizacién y degeneracion reticular de los
queratinocitos, con formacién de una ampolla
intraepidérmica que contenia células multi-
nucleadas y con cambios citopatoldgicos que
daban ndcleos en imagen de “vidrio despulido”,
asi como numerosos restos fibrinoides, neutrdéfi-
los y linfocitos. La dermis superficial mostr6 un
moderado infiltrado inflamatorio por linfocitos,
histiocitos y neutréfilos (Figuras 4 y 5).

Con los datos clinicos e histopatolégicos se rea-
lizé el diagnéstico de herpes zoster diseminado.

Se inici6 tratamiento con aciclovir 600 mg IV
cada 8 horas durante siete dias, con mejoria cli-
nica, por lo que se decidié su egreso a domicilio.
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Figura 4. Hacia el centro del corte dentro del epitelio
se observa fenémeno de balonizacion y degeneracion
reticular de los queratinocitos, con formacion de una
ampolla intraepidérmica que contiene células multi-
nucleadas y con cambios citoplasmaticos que dan
imagen de “vidrio despulido”, asi como numerosos
restos fibrinoides, neutrdfilos y linfocitos (H 'y E, 10X).

Figura 5. Células multinucleadas con agregados que
dan imagen en “bolsa de canicas”, al igual que otras
tantas con cambios citoplasmaticos que dan imagen
en “vidrio despulido” (H y E, 40X).

DISCUSION

El virus de la varicela zoster es el Unico virus
capaz de producir dos sindromes diferentes; el
de la varicela y el del herpes zoster. Pertenece a
la subfamilia de alfaherpesviridae (junto con los
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virus del herpes tipos 1y 2); es un virus ADN de
doble cadena de aproximadamente 200 nm de
diametro. El herpes zoster afecta principalmente
a adultos mayores de 50 afos, con incidencia de
2.5 por cada 1,000 personas/ano.?

Aunque no esta bien aclarada la patogénesis,
se cree que durante la primoinfeccion, el virus
se disemina desde la mucosa y la piel hacia las
terminaciones nerviosas sensitivas, desde ahi,
de manera centripeta, alcanza las células del
ganglio dorsal, donde se mantiene en un esta-
do latente. Posteriormente se reactiva como un
probable resultado de la disminucién de la in-
munidad celular tipoT. Esta caracteristica ocurre
comulnmente en personas de la tercera edad, con
VIH, otras enfermedades con inmunodepresién
0 en sujetos en terapia inmunosupresora.*

Las manifestaciones clinicas inician como dolor
o parestesias de cuatro dias a dos semanas pre-
vias a la dermatosis. Posteriormente aparecen
papulasy vesiculas en las 12 a 24 horas siguien-
tes, la aparicién de nuevas lesiones se observa
en un periodo no mayor a siete dias. Tres dias
después aproximadamente aparecen pustulas
que evolucionan a costras en siete a diez dias.
Entre las principales complicaciones estan la
neuralgia posherpética, que afecta a 10-15%
de los pacientes, pero aumenta hasta 60% en
pacientes mayores de 60 afios. En la histologia
se observan células gigantes multinucleadas y
células epiteliales con inclusiones intranuclea-
res acidofilicas. Sus diagndsticos diferenciales
principales son: infecciones por herpes simple
en dermatomos, dermatitis por contacto, reac-
ciones por artrépodos, infecciones bacterianas
o virales localizadas. Las pruebas moleculares
como hibridacién in situ y la reaccién en cadena
de polimerasa tienen mayor sensibilidad.®

Aunque de forma no tan comun, los pacientes
inmunocompetentes tienen riesgo de padecer
una forma diseminada (incluso 40%), definida
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como la existencia de mas de 20 vesiculas fue-
ra del dermatomo primario, en un dermatomo
adyacente, en la primera semana.®8

El tratamiento en este tipo de casos es intrave-
noso por lo que se prescribe aciclovir 8-10 mg/
kg, tres veces al dia durante 7 a 10 dias, con
vigilancia estrecha de la funcién renal y con
tratamiento hemodindmico adecuado para evi-
tar la formacién de cristales del farmaco en los
tabulos renales.>?

En este articulo se comunicé el caso de un
paciente con diagndstico de artritis reumatoi-
de en tratamiento con leflunomida. Es bien
sabido que la enfermedad por si misma o la
inflamacion descontrolada puede desencadenar
un efecto directo en el sistema inmunolégico,
predisponiendo a las infecciones; sin embargo,
de manera alternativa, las infecciones pueden
estar relacionadas con los medicamentos
administrados, principalmente con los inmu-
nosupresores.'?

La leflunomida se introdujo en 1998 para el tra-
tamiento de la artritis reumatoide, es un agente
antirreumatico modificador de la enfermedad,
su metabolito activo A771726 inhibe la sintesis
de novo de pirimidina, a través de la enzima
dihidroorotato deshidrogenasa, reduciendo asf la
proliferacién de las células B y T.'"'? Los efectos
secundarios mas reportados en la bibliografia son
diarrea, nausea, vomito, alopecia, hepatotoxici-
dad, efectos hematoldgicos e infecciones. Jenks
y colaboradores' estudiaron a 171 pacientes
en Nueva Zelanda que recibieron leflunomi-
da contra la artritis reumatoide a dosis de 20
mg/dia, de los que 11 padecieron infecciones
severas, entre ellas herpes zoster diseminado.
No probaron una relacién causa-efecto directa,
pero afirman que las infecciones progresan
rapidamente en pacientes que ingieren este
medicamento y que el lavado del farmaco con
colestiramina se recomienda ampliamente. Wu
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y su grupo'® encontraron que los pacientes que
recibieron leflunomida como tratamiento contra
la artritis reumatoide padecieron infecciones
severas (neumonia, pielonefritis, candidosis oral,
tuberculosis pulmonar, celulitis, herpes zoster
diseminado) que requirieron hospitalizacion.
Como factores de riesgo asociados con herpes
zoster diseminado estan la edad avanzada,
diabetes mellitus y dosis elevadas diarias de glu-
cocorticoides sistémicos (>7.5 mg/dia). Aunque
en general este medicamento es bien tolerado
y los pacientes responden de manera favorable,
su administracién se ha asociado con aumento
del riesgo de complicaciones por infecciones.
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Remision espontanea de tumor de
células de Merkel

Vésquez-Ramirez M?, Puebla-Miranda M?, Cuestas-Mejias TC?, Cortés-
Gutiérrez ME?, Gonzélez-Alcudia AA3

Resumen

El carcinoma de células de Merkel es una neoplasia originada de
células neuroendocrinas presentes en la capa basal de la epidermis.
Lo describi6 Toker desde hace cuatro décadas, al reportar la remisién
en pacientes con este tipo de cancer. Se trata de una neoplasia poco
frecuente, pero que ha aumentado su frecuencia en las dltimas décadas
debido a los factores de riesgo, como la exposicién solary a su mayor
diagnéstico, se caracteriza por ser agresivo y con rapido crecimiento.
Desde su descripcién se han reportado casos de remisién esponta-
nea, en tumores locales y con metdstasis; existen ciertos factores
que podrian promover este fenémeno, como la toma de biopsia o la
coinfeccién por un poliomavirus, en muchos de los casos sin un factor
desencadenante reconocido. Se comunica el caso de una paciente
de 59 anos de edad con carcinoma de células de Merkel que remitié
de manera espontanea posterior a la toma de biopsia.

PALABRAS CLAVE: células de Merkel, tumor neuroendocrino, tumor
epitelial, remisién esponténea.
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Spontaneous remission of Merkel cell
carcinoma.

Véasquez-Ramirez M?, Puebla-Miranda M?, Cuestas-Mejias TC?, Cortés-
Gutiérrez ME?, Gonzélez-Alcudia AA3

Abstract

Merkel cell carcinoma is a neoplasm originated from the neuroendo-
crine cells on the skin, on the basal layer. It was described by Toker,
four decades ago, when he reported patients with this type of cancer.
Although this is an uncommon neoplasm, its incidence has been
increasing due to a higher exposure to sunlight, which is the most
relevant risk factor for developing Merkel cell carcinoma. Sunlight
exposure is also associated with a more aggressive and a rapid growth
rate neoplasm. Since the description there has been several reports
of spontaneous remission, in local tumors and with metastases, pre-
senting certain factors that could promote this phenomenon, such as
biopsy or the coinfection with a polyomavirus, in many of the cases
without a recognized factor. This paper reports the case of a 59 year-
old woman with Merkel cell carcinoma who presented spontaneous
remission after incisional biopsy.

KEYWORDS: Merkell cell; neuroendocrine tumor; epithelial tumor;
spontaneous remission
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ANTECEDENTES

Las células de Merkel las descubrié Friedrich
Merkel en 1875; se encuentran en la piel, a ni-
vel de la capa basal de la epidermis en la unién
dermoepidérmica, ademds de las mucosas, a
excepcion de la conjuntiva.! El carcinoma trabe-
cular o de Merkel fue descrito en 1972 por Toker,
quien report6 cinco pacientes mayores de unoy
otro sexo con carcinoma trabecular en la piel.?

El carcinoma de células de Merkel, de tipo neu-
roendocrino, se manifiesta tipicamente como
un nédulo en zonas fotoexpuestas, como la
cabeza, el cuello o las extremidades superio-
res, no doloroso, de crecimiento rapido, con
frecuentes recidivas locales.’ La manifestacion
clinica nos invita a realizar un diagnéstico dife-
rencial con otras afecciones, como carcinoma
de células basales, melanoma amelandtico u
otras malignidades cutdneas. La importancia
en el reconocimiento de esta enfermedad es el
aumento en la incidencia del mismo desde las
Gltimas décadas, probablemente debido a su
descubrimiento hace menos de 45 afios y a los
factores de riesgo del mismo. El pronéstico de
supervivencia a los cinco afios de diagndstico
es de 60%;* sin embargo, se han reportado al
menos 30 casos desde 1986, en los que ocurrié
regresion espontdnea del tumor tras la toma de
biopsia.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 59 afos de edad, origina-
ria de Oaxaca, Oaxaca, residente del Estado de
México, soltera, ama de casa, sin antecedentes
heredofamiliares ni personales patolégicos rele-
vantes para el padecimiento actual, que inicié
seis meses antes de la consulta de Dermatologia
con un tumor sobre la ceja derecha, asintoma-
tico, con crecimiento progresivo, por lo que
la paciente acudié con un médico particular,
quien realizé aspirado de la lesion y biopsia,

2017 mayo;61(3)

que fue no concluyente. Se agregé un segundo
tumor en la region preauricular del mismo lado,
correspondiente al ganglio parotideo de 1.5 cm
de didmetro, por lo que acudié a consulta del
servicio de Dermatologia del Hospital Judrez
de México, donde se observd una dermatosis
localizada en la cabeza de donde afectaba la
cara a nivel de la region ciliar derecha; la derma-
tosis tenfa aspecto monomorfo y monolesional,
constituida por neoformacién exofitica ovalada
de 3.5x2 cm de didmetro, de consistencia firme,
no adherida a planos profundos, superficie con
telangiectasias al centro y del color de la piel en
el resto de la lesion, de borde regular (Figuras
1y2).

Figura 1. Dermatosis en la region ciliar, vista superior.

Figura 2. Dermatosis en la regién ciliar, vista lateral.



Vasquez-Ramirez M y col. Remision espontanea de tumor de células de Merkel

Se realiz6 nueva biopsia incisional de la lesi6on
ciliar con sospecha diagndstica de probable
tumor de células de Merkel a descartar estirpe
linfoide. En los cortes tefiidos con hematoxilina-
eosina el reporte fue de una infiltracion difusa
de la dermis por células con escaso citoplasma,
desproporcién nucleo/citoplasma y cromatina
caracteristica en “sal y pimienta”(Figura 3). La
inmunomarcacién revelé positividad paranu-
clear puntiforme para citoqueratina 20 (Figura 4),
y difusa para enolasa, cromogranina, asi como
resultado negativo para TTF-1 (resultados no
mostrados). El aspecto histopatolégico en corre-
lacién con el resultado positivo de citoqueratina
20y negativo de TTF-1 fue consistente con diag-
nostico de carcinoma neuroendocrino primario
cutaneo: carcinoma de células de Merkel.

La paciente fue enviada al servicio de Oncologia
de Cabeza y Cuello, donde se solicit6 realizar
tomografia axial computada de cuello, térax y
abdomen, sin datos patolégicos, sin encontrar
adenomegalias; panendoscospia y gammagrama
6seo negativos, estadio A, por lo que se decidié
vigilancia de la paciente, quien se mantuvo sin
tratamiento y tres meses mds tarde se encontra-
ba con disminucién del tumor (Figura 5), por

Figura 3. Corte histopatolégico, tincién hematoxilina
y eosina 100x.
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Figura 4. Inmunomarcacién con citoqueratina 20
positiva.

Figura 5. Revision tres meses después de la toma de
biopsia.
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lo que se decidi6 la toma de segunda biopsia,
que reporto fibrosis cicatricial, con inflamacion
crénica inespecifica perivascular, negativa para
neoplasia.

DISCUSION

Se trata de un tumor maligno, dependiente de las
células de Merkel; recientemente se postul6 que
su origen depende de células madre epidérmicas.’
Afecta tipicamente a adultos mayores, con edad
media en mujeres de 76.2 afos y en hombres de
73.6 afios, s6lo 4% de los pacientes tiene diagnos-
tico a los 49 afios o antes, 9 de cada 10 personas
lo padecen después de los 50 afios y 2 de cada 3
después de los 70 afios.* Se asocia con estados de
inmunosupresién, individuos con infeccién por
VIH, trasplantados, artritis reumatoide y maligni-
dades de células de tipo B; ademas de exposicion
al sol por las mutaciones C y T inducidas por la
luz ultravioleta, por tal razén es un diagndstico
poco frecuente en personas de piel negra.® Los
pacientes tienen riesgo elevado de padecer otros
tumores, que incluyen neoplasias de glandulas
salivales, de las vias biliares, intrahepaticas, ve-
sicales y linfoma no Hodgkin. Shuda y su grupo
reportaron un poliomavirus, integrado en su
genoma en 80% de las células,” posteriormente
denominado poliomavirus de Merkel.

El tumor de células de Merkel se incluye entre
un pequeno grupo de neoplasias caracterizadas
por células monomorfas “azules”, con nicleos
redondos u ovales y escaso citoplasma. El niicleo
contiene cromatina dispersa y son comunes las
mitosis. Se han descrito tres patrones caracteris-
ticos: sélido, trabecular y difuso, este Gltimo es
mas frecuente. Por lo general existe traslape en
los patrones; sin embargo, no produce un efecto
en el prondstico, por lo que no se describen en
los reportes de patologia.®

Las células tumorales expresan marcadores epi-
teliales y neuroendocrinos. Las citoqueratinas

2017 mayo;61(3)

AE1/3, CAM5.2 y 20 se presentan en punteado
paranuclear o de forma difusa en el citoplasma.
Los marcadores neuroendocrinos incluyen si-
naptofisina, enolasa, cromogranina A y CD56.2

La inmunomarcacién es indispensable para
el diagnéstico de certeza del carcinoma de
células de Merkel, no sélo para probar la dife-
renciacién neuroendocrina, sino para excluir
metdstasis de carcinomas neuroendocrinos
primarios pulmonares (TTF-1 positivos)’ o me-
lanomas de células pequefias (5100 positivos)
con los que el carcinoma de células de Merkel
puede coexistir.

El 66% de los pacientes tiene enfermedad local,
27% enfermedad ganglionar y 7% enfermedad
metastasica. En 95% de las veces afecta la cabe-
za y el cuello, como el caso que comunicamos,
seguido de las extremidades y el tronco.™ Las
cinco caracteristicas encontradas mas comdn-
mente se resumen con el acrénimo AEIOU
(Cuadro 1)."

La supervivencia a cinco afos del diagndstico
depende del estadio de la enfermedad: estadio I:
81%; estadio Il: 67%; estadio lll: 52% y estadio
IV: 11%. En la mayoria de los pacientes la neo-
plasia esta limitada a la piel (estadios I y I1), 25%
de los pacientes esta en estadio Ill, mientras que
5% muestra metastasis a distancia al momento
del diagnostico."

La muerte sobreviene, por lo general, tras la di-
seminacioén del tumor en el higado, los huesos,

Caracteristicas clinicas. El 89% relne tres o mas
criterios, 52%, cuatro o mas 'y 7%, cinco criterios'

A Asintomatico

E Expansién rapida (<3 meses)
| Inmunosupresion

(@] Edad mayor de 50 afos

U Exposicién a rayos UV
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los pulmones, el sistema nervioso central y los
ganglios."

Una biopsia positiva de ganglio centinela es un
factor de pronéstico adverso, incrementa 19
veces el riesgo de recurrencia o de metastasis.®

La cirugia es el tratamiento de eleccién en la
enfermedad clinicamente localizada, escision
local en estadios | y Il, se recomienda la toma
de madrgenes de 2 a 3 cm, a excepcién de su
localizacion en la cabeza y el cuello donde los
madrgenes pueden ser menores; también se reco-
mienda la biopsia de ganglio centinela en estos
mismos estadios por su potencial metastasico.
En caso de encontrar un ganglio positivo, el
tratamiento a este nivel mejora el pronéstico. En
nuestro caso, no se tomo biopsia de ganglio por-
que remitié espontdneamente. La radioterapia
se prescribe en los casos con enfermedad local
avanzada y regional, el tratamiento estandar se
basa en 50 a 60 Gy en fracciones iguales durante
cinco a seis semanas.'

A pesar del comportamiento maligno del tumor,
por su alta tasa de recurrencia y metastasis, se
han descrito casos de remision espontdnea, el
primer caso se reporté en 1986 (Cuadro 2)."

Dermatologia

Entre los 30 casos comunicados en esta revision,
en diversos paises (Australia, Estados Unidos,
Espana, Italia, Japén, Croacia, Francia, Canada),
todos se confirmaron por inmunohistoquimica,
con predominio en mujeres, siendo mas frecuen-
te en la cabeza y el cuello. Desde entonces, se
han encontrado al menos 30 casos descritos en
la bibliografia, en pacientes con enfermedad
local (estadio 1) y en pacientes con recurrencias
locales o regionales (estadio II).

La remisiéon ocurre mds en mujeres, en el sitio
del dafio ganglionar, cuando el sitio primario es
en la cabezay el cuello y tras la toma de biopsia
o0 aspiracion con aguja fina. No se conoce con
exactitud el mecanismo de la regresion espon-
tdnea, se ha sugerido un posible papel de la
biopsia (los procedimientos quirtrgicos pueden
estimular el sistema inmunitario en contra de las
células neoplasicas). También se ha postulado un
papel relacionado con las citocinas de células T
en la regresion de tumores neuroendocrinos.*

La remision de la lesién toma uno a cinco meses.
La incidencia de este fenémeno es mas alta de
la esperada en otro tipo de tumores (0.0013%
en neoplasias malignas, 1.5% en carcinoma de
Merkel).3*

Cuadro 2. Reporte de casos con remision espontdnea de carcinoma de células de Merkel** (Continda en la siguiente pagina)

inicial

O’Rourke/1986'  Femenino/90 Mejilla Cirugia Piel Biopsia 18 meses
Bayrou/1991'" Femenino/69 Sien erugla,. Lz y ganglios BIOPSI?’ Tad"’tefap'a’ 15 afios
radioterapia regionales quimioterapia
Kayashima/1992'®  Femenino/68 Frente Biopsia - - 11 afhos
Kayashima/1992'® Femenino/86 Mejilla Biopsia - 36 meses
nD;;Ila;g_zBSUZF Femenino/83 Mejilla Biopsia - - 1 afo
Duncan/1993'® Masculino/79 Cuero Biopsia - - 28 meses
cabelludo
gﬁgg;?; Femenino/69 Mejilla Biopsia - - 1 afo

249



250

Dermatologia Revista mexicana

2017 mayo;61(3)

Cuadro 2. Reporte de casos con remisién espontdnea de carcinoma de células de Merkel** (continuacién)

inicial

Tanita/1996° Femenino/75 Mejilla Biopsia
Yanguas/1997*' Masculino/65 Oreja Cirugia
Connelly/1997?2  Masculino/85 Frente Cirugfa
Satoh/1997% Masculino/87 Mejilla Biopsia
Brown/1999%* Masculino/89 Cuero Cirugia
cabelludo
Marou/2000% Femenino/82 Mejilla Biopsia
Conelly/2000% Femenino/71 Mejilla Biopsia
Sais/2002%” Femenino/78 Muslo Biopsia
Junquera/2005*®  Femenino/79 Mejilla Biopsia
Kubo/ 2007%° Femenino/87 Mejilla Biopsia
Vesely/2008%° Femenino/67 Mejilla Biopsia
Missoten/2008*"  Masculino/90 Parpado Biopsia
Missoten/2008%'  Femenino/81 Parpado Biopsia
H H 32
Giovanni/2008 Femenino/76 Ceja Cirugia
Karkos/2009° Femenino/79 Nariz Biopsia
Ciudad/2010%* Femenino/86 Mejilla Biopsia
Ciudad/2010**  Masculino/92 Cuero Biopsia
cabelludo
Castafio/2010*  Masculino/93 Mejilla Biopsia
Wooff/ 2010%° Femenino/94 Ceja Cirugfa
Sugamata/ 2011* Masculino/71 Parpado Cirugia
Pang/2015% Femenino/86 Nariz Biopsia
Jansen/2015%° - Pie Biopsia
Cirillo/2015% Masculino/89 Cuero Biopsia
cabelludo
Khader/2015% Femenino/40 Rodilla Biopsia

Nuestra paciente cumplia algunas de las ca-
racteristicas AEIOU de los tumores de células
de Merkel y mostr6 un crecimiento rapido de
la lesion, en un sitio donde ya se ha descrito
este tipo de neoplasia y la regresién del mismo
ocurrié en los primeros tres meses en estadio
IIA. Al no encontrar afectacién de los ganglios

1 ano
Piel xgangllos Biopsia 18 meses
regionales
Piel y ganglios Biopsia 50 meses
regionales
2 meses
Piel y ganglios Biopsia 33 meses
regionales
- - 1 afo
- - 11 meses
- - 40 meses
- - 6 afnos
Piel xgangllos Biopsia 6 meses
regionales
- - 6 meses
- - 18 meses
Piel y ganglios Biopsia 2 afos
regionales
- - 13 meses
- - 30 meses
- - 18 meses
= = 23 meses
- - 24 meses
Ganglios Cirugia 33 meses
Piel .Clr.ug|a . 2 afios
quimioterapia
= §|0p5|a n 24 meses
radioterapia
- 24 meses

en la tomografia y demostrar disminucion del
tamafio del tumor con tejido fibrético en el es-
tudio histolégico, se decidié no realizar biopsia
de ganglio centinela, debido a esta decision se
realiz6 seguimiento clinico de la paciente.* No
se determiné el estado de poliomavirus en este
caso. No fue posible encontrar casos reportados
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de regresion tumoral en México. En la actualidad
la paciente esta libre de enfermedad tras cuatro
afios de la remision.
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Hua TC, Chung P, Chen Y], et al. Cardiovas-
cular comorbidities in patients with rosacea.
A nationwide case-control study from Taiwan
(Comorbilidades cardiovasculares en pacientes
con rosdcea. Estudio de casos y controles de
Taiwdn). ) Am Acad Dermatol 2015;2:249-254.

Introduccion: la rosacea es una enfermedad cré-
nica inflamatoria en la zona facial, con eritema,
telangiectasias, papulas y pustulas; de predomi-
nio en mujeres. Su fisiopatologia no es del todo
clara, pero por su naturaleza crénica inflamatoria
es similar a la de otras enfermedades, como la
psoriasis. Articulos recientes sugieren que se
asocia con enfermedades cardiovasculares. Sin
embargo, no esta claro si la rosacea también esta
asociada con el infarto de miocardio, evento
cerebrovascular (isquémico o hemorragico) o
muerte cardiovascular.

Objetivo: investigar las asociaciones de rosacea
con factores de riesgo de enfermedades cardio-
vasculares de una base de datos poblacional a
nivel nacional.

Métodos: 33,553 pacientes con rosaceay 67,106
como sujetos de control se identificaron de la
base de datos de la National Health Insurance
Research en Taiwan. Se realizaron regresiones
logisticas multivariadas para comparar las pro-
babilidades de comorbilidades.

Resultados: se asociaron con rosacea dislipi-
demia (razén de momios [OR] 1.41; intervalo
de confianza de 95% [IC95%)]: 1.36-1.46), en-
fermedad arterial coronaria (OR 1.35, 1C95%:
1.29-1.41) e hipertensién arterial (OR 1.17;
1C95%: 1.12-1.21). Los pacientes varones con
rosacea tenian mayores riesgos de todas las
comorbilidades que las mujeres con rosacea.

www.nietoeditores.com.mx

Discusion: Duman mostré en pequefia escala
que las concentraciones altas de colesterol to-
tal, lipoproteinas de baja densidad y proteina C
reactiva (PCR) son significativamente mas altas
en los pacientes con rosacea en comparacion
con los sujetos control, muy parecido a lo que
se resume en este estudio. La inflamacion sisté-
mica puede conducir a cambios estructurales en
las lipoproteinas, que afectan negativamente su
capacidad para eliminar los colesteroles. Ade-
mas de elevar la concentracion sérica de PCR,
un estudio reciente sugirié que la inflamacion
crénica en la rosdcea puede ser sistémica. La pa-
raoxonasa 1 (PON1) es una enzima antioxidante
asociada con lipoproteina de alta densidad. El
estudio demostré que la actividad de PONT en
suero disminuye significativamente en pacientes
con rosacea.

Limitaciones: no existe informacién acerca de
los subtipos de rosacea o gravedad de la enfer-
medad, ni datos de laboratorio.

Conclusiones: los pacientes con rosacea son
mas propensos a tener dislipidemia e hiper-
tension arterial. También estan en mayor riesgo
de enfermedad coronaria. Sin embargo, no
esta clara la asociacién con evento cerebro-
vascular (isquémico o hemorragico) o muerte
cardiovascular. No hay variacién en cuanto a
diabetes mellitus.

Luis Garcia-Valdés

Cheyana-Ranasinghe G, Piliang M, Bergfeld
W. Prevalence of hormonal and endocrine
dysfunction in patients with lichen planopila-
ris (LPP): A retrospective data analysis of 168
patients (Prevalencia de disfuncion hormonal y
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endocrina en pacientes con liquen plano pilar
[LPP]: analisis retrospectivo de 168 pacientes).
] Am Acad Dermatol 2017;76:314-320.

Antecedentes: los estudios de la fisiopatologia y
las comorbilidades asociadas con el liquen plano
pilar y con la alopecia frontal fibrosante son li-
mitados. Existe evidencia cientifica que el liquen
plano pilar tiene predominio de afectacién en
mujeres posmenopdusicas, quienes manifiestan
un incremento significativo en la concentracion
de andrégenos.

Objetivo: determinar la prevalencia de exceso de
andrégenos en poblacion posmenopausica con
liquen plano pilar en relacién con la demografia
y comorbilidades.

Material y métodos: se realiz6 un andlisis re-
trospectivo de 413 pacientes con liquen plano
pilar, alopecia frontal fibrosante y liquen plano
pilar/alopecia frontal fibrosante observados en el
Departamento de Dermatologia en la Fundacion
Clinica Cleveland en Ohio entre 2005 y 2015.
De esta cohorte, 168 pacientes cumplieron con
los criterios de inclusién (tenfan concentracio-
nes anormales de alguna hormona circulante,
antecedentes de disfuncion ovarica, exceso de
andrégenos o las tres circunstancias).

Resultados: se identificé exceso de andrégenos
en 31.5% (n=53) de los 168 pacientes con liquen
plano pilar y todos los subtipos (p<0.001), a ex-
cepcion de la alopecia frontal fibrosante; ya que
en este subtipo, la deficiencia de andrégenos se
encontré en 32% (n=17) de los 53 pacientes con
alopecia frontal fibrosante (p<0.001). El grupo
con exceso de andrégenos fue significativamente
mas propenso a padecer hirsutismo, dermatitis
seborreica, sindrome de ovario poliquistico,
quistes ovaricos o la combinacion de éstos
(p<0.001).

Limitantes: este estudio fue limitado por ser
retrospectivo.

Conclusion: el liquen plano pilar se asocia
con el exceso de andrégenos y la alopecia

2017 mayo;61(3)

frontal fibrosante se asocia con deficiencia de
andrégenos.

Yesenia Bello-Herndndez

Wataya-Kaneda M, Nakamura A, Tanaka M,
Hayashi M, et al. Efficacy and safety of topical
sirolimus therapy for facial angiofibromas in
the tuberous sclerosis complex, a randomized
clinical trial (Eficacia y seguridad de sirolimus
topico en angiofibromas faciales de esclerosis
tuberosa). JAMA Dermatol 2017;153:39-48.

Antecedentes: |a esclerosis tuberosa es una en-
fermedad de herencia autosémica dominante,
caracterizada por hamartomas sistémicos,
epilepsia, deterioro cognitivo y maculas
hipopigmentadas, resultado de la activacién
del complejo de rapamicina 1 (mTORCT1) y
disfuncién de productos codificados por ha-
martina (TSC1) o tuberina (TSC2). El sirolimus
es un inhibidor del mMTORC1 y su administra-
cion topica es indolora y con pocos efectos
adversos.

Objetivo: describir la eficacia, seguridad y
concentracién éptima de sirolimus tépico para
el tratamiento de angiofibromas faciales en pa-
cientes con esclerosis tuberosa.

Material y método: pacientes con diagnéstico
clinico de esclerosis tuberosa con al menos tres
angiofibromas de 2 mm de didmetro o mas. Se
excluyeron los pacientes con administracién
de inhibidores mTOR en los Gltimos dos meses,
tratamiento con laser en los Gltimos seis meses
y administracién de tacrolimus tépico en los ul-
timos tres meses. Se distribuyeron al azar en tres
subgrupos para aplicacién de sirolimus en gel a
0.05, 0.1y 0.2% en las lesiones dos veces al dia
durante 12 semanas con seguimiento a las 2, 4, 8
y 12 semanas y 4 semanas después de terminar el
tratamiento. La eficacia y seguridad se valoraron
midiendo el didmetro y eritema de tres tumores,
estudios de sangre y con concentraciones séricas
de sirulimus en cada visita.
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Resultados: del 10 diciembre de 2013 al 17 de
julio de 2014 se incluyeron 32 pacientes (16
adultos y 16 ninos) distribuidos al azar en tres
subgrupos. Los 12 pacientes tratados con pla-
cebo y los 8 tratados con sirolimus a 0.1% no
mostraron significacion estadistica en mejoria y
en satisfaccién para el paciente. Los 8 pacien-
tes tratados con sirolimus a 0.05% mostraron
significacion estadistica por mejoria (p=0.008)
y satisfaccién para el paciente (p=0.08). Los
8 pacientes tratados con sirolimus a 0.2%
mostraron significacion estadistica por mejoria
(p<0.001) y satisfaccion (p=0.06). La satisfaccion
de los pacientes, especialmente en adultos, fue
inadecuada. El sirolimus en gel tépico a 0.2%
fue la concentracién optima para el tratamiento
de angiofibromas faciales en pacientes con es-
clerosis tuberosa.

Limitaciones: el nimero de pacientes fue pe-
queno, el tiempo de estudio fue corto y las
variaciones en las condiciones iniciales del
volumen y eritema de los tumores fueron muy
diferentes.

Conclusiones: el sirolimus en gel tépico es
seguro y efectivo para el tratamiento de angio-
fibromas faciales en pacientes con esclerosis
tuberosa, especialmente en nifios.

Alessandra Irais Miranda-Aguirre

Ruckiza T, Janifin JN, Furue M, Pulka G, et al.
Anti-interleukin-31 receptor A antibody for
atopic dermatitis (Anticuerpo contra el receptor
A de lainterleucina 31 para el tratamiento de la
dermatitis atopica). N Engl ] Med 2017;376:826-
35. doi: 10.1056/NEJM0a1606490

Antecedentes: la dermatitis atopica es una
enfermedad inflamatoria crénica de la piel,
pruriginosa, que es desencadenada por diversos
estimulos y frecuentemente se asocia con an-
tecedente familiar. El prurito suele tener efecto
negativo en la calidad de vida de los pacientes y
éste puede manifestarse a pesar de que el resto de
los sintomas estén adecuadamente controlados.

Dermatologia

Los tratamientos disponibles tienen un efecto
limitado en el control del prurito. La interleucina
31 juega un papel en la fisiopatologia de la der-
matitis atépica y en la génesis del prurito. En la
fase 1 de este estudio, nemolizumab (CIM331),
un anticuerpo monoclonal humanizado contra
el receptor A de la interleucina 31, demostr6
alivio del prurito administrado via subcutanea
en monodosis.

Métodos: estudio fase 2, doble ciego, aleato-
rizado, doble ciego, comparado con placebo,
efectuado de diciembre de 2103 a abril de 2015,
en hospitales de Estados Unidos, Europa y Japén.
Se incluyeron adultos de 18 a 65 anos de edad,
con dermatitis atopica moderada a severa, cla-
sificada con el EASI (Eczema Area and Severity
Index), puntaje minimo de 10 para ser elegibles
(intervalo de 0 a 72), puntaje minimo de 50 en
la escala visual andloga de prurito (intervalo
de 0 a 100) y sIGA (static Investigator’s Global
Assessment) de al menos tres puntos (intervalo
de 0 a 5). A mayor puntaje, mayor severidad
en cada escala. Se administr6 el tratamiento
durante 12 semanas. El estudio fue patrocinado
y el andlisis de los datos se realizé por Chugai
Pharmaceutical®. Los pacientes se dividieron
en cinco grupos (placebo, 0.1, 0.5 y 2 mg/kg de
peso corporal de nemolizumab o 2 mg/kg de
peso cada 8 semanas y se administré placebo
en la semana 4).

Objetivos: medir el porcentaje de mejoria en la
escala visual andloga de prurito tras 12 semanas
de tratamiento.

Resultados: el estudio fue completado por 216
de 264 pacientes seleccionados. A las 12 sema-
nas, los pacientes que recibieron nemolizumab
mostraron mejoria porcentual significativa,
dosis-dependiente, en la escala visual analoga
de prurito al compararse con placebo. Estos
fueron 44% (IC95%, 34 a 53%) con 0.1 mg/
kg (p=0.002), 60% (1IC95%, 50 a 69%) con 0.5
mg/kg (p=0.001) y 63% (IC95%, 53 a 73%) con
2.0 mg/kg (p<0.001), en comparacién con 21%
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(IC95%, 10.5 a 31%) con placebo. En las demas
escalas evaluadas hubo mejoria al compararse
con placebo (EASI, SCORAD, sIGA, superficie
de érea corporal afectada y escala visual ana-
loga para alteraciones del suefio). Un total de
187 pacientes tuvo por lo menos algtn efecto
adverso, ocho de los cuales fueron severos y el
mas frecuente fue exacerbacién de la dermatitis
atépica en tres casos.

Conclusiones: se demostré alivio del prurito
en los casos de dermatitis atopica moderada a
severa con la administracién de nemolizumab.
Entre las limitaciones del estudio encontramos el
tamafio de la muestra y el corto periodo de segui-
miento. Se considera que no puede llegarse a un
analisis adecuado de los efectos adversos debido
al tamafo de la muestra. Con los resultados del
estudio se apoya el papel de la interleucina 31
en la biopatologia de la dermatitis atépica vy la
administracién de nemolizumab como poten-
cial agente terapéutico contra el prurito en esta
entidad.

Juan Antonio Zavala-Manzanares

Ozkanli S, Karadag A, Ozlu E, et al. A com-
parative study of MMP-1, MMP-2, and TNF-a
expression in different acne vulgaris lesions
(Estudio comparativo de la expresion de metalo-
proteinasas 1,2 y TNF-a en diferentes lesiones de
acné vulgar). Int ] Dermatol 2016;55:1402-1407.

Antecedentes: el acné deriva de la interaccién
de diferentes factores, incluidos, la secrecién
sebdcea, la existencia de Propionibacterium
acnes, hiperqueratinizacion folicular, hormonas,
inflamacién y finalmente, el remodelamiento
de la matriz extracelular; las metaloproteinasas
(MMPs) juegan un papel importante a este nivel.

P. acnes induce la expresién de citocinas proin-
flamatorias que incluyen TNF-a, IL-1a, IL-1B y
expresion de MMP-2.

Objetivo: evaluar las concentraciones de MMP-
1, MMP-2 y TNF-a en diferentes tipos de lesiones
de acné.

2017 mayo;61(3)

Material y método: se incluyeron 20 pacientes
mayores de 18 afios con diagnéstico de acné
vulgary se les tomo biopsia de diferentes lesiones
incluidas papulas, pustulas, nédulos y comedo-
nes, a los que se les realizé inmunohistoquimica
para MMP-1, 2 y TNFa..

Resultados: se incluyeron 39 mujeres y 41 hom-
bres y se obtuvieron 20 muestras de cada tipo
de lesion (papula, pustula, nédulo y comedén);
en mujeres se observaron con mas frecuencia
pustulas y comedones y en hombres, papulas
y nédulos. La expresion de MMP-1 se encontrd
con predominio en nédulos y en menor cantidad
en comedones, TNF-a fue mayor en nédulos y
menor en papulas. En pastulas predominé MMP-
2, al igual que en comedones. En otros estudios
se han descrito blancos terapéuticos basados
en la expresion de citocinas proinflamatorias,
como MMP-9 y 13 para isotretinoina y MMP-2
para clindamicina.

Limitaciones: la cantidad de poblacion fue
reducida; la expresion de MMPs a medir fue
menor que las descritas en la bibliografia que
intervienen en la fisiopatogenia del acné.

Conclusién: hay mayor cantidad de MMP-1 y
TNF-o en nédulos y mayor expresion de MMP-
2 en pustulas. La existencia de MMPs puede
explicar el polimorfismo en las lesiones de acné.

Gloria Palafox-Vigil

Trelles M, Martinez-Carpio P. Clinical and histo-
logical results in the treatment of atrophic and
hypertrophic scars using a combined method of
radiofrequency, ultrasound, and transepidermal
drug delivery (Resultados clinicos e histologi-
cos en el tratamiento de cicatrices atroficas e
hipertréficas usando un método combinado de
radiofrecuencia, ultrasonido y administracion
transepidérmica de farmacos). Int ] Dermatol
2016;55:926-933. doi: 10.1111/ijd.13253

Introduccion: las cicatrices son un problema
para los pacientes, mismos que consultan con
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la intencion de eliminarlas. Se han desarrollado
muchos tratamientos y métodos para disminuir
las cicatrices, como cryoslush (con diéxido de
carbono [CO, ] nieve), cryopeeling de nitrégeno
liquido, revisién de cicatriz quirdrgica, cepillado
electroquirdrgico, dermoabrasiéon quimica, im-
plante de sustancia de relleno, dermoabrasion
y tratamientos con laser. Estos tratamientos son
desfavorecidos por ser demasiado suaves e inefi-
caces o demasiado agresivos y complicados. Se
ha informado de un nuevo método para atenuar
las cicatrices atréficas e hipertréficas y las estrias.
Este método combina radiofrecuencia unipolar
ablativa de alta potencia y ultrasonido para la
administracién transepidérmica de farmacos y
compuestos bioactivos a través de microcanales.

Objetivo: determinar el nivel de mejoria clinica
y los cambios histolégicos de cicatrices trata-
das con acido retinoico (cicatrices atréficas) o
triamcinolona (cicatrices hipertréficas) inmedia-
tamente después de la microablacién epidérmica
mediante radiofrecuencia.

Material y método: 14 pacientes, 5 hombresy 9
mujeres, fototipos II-IV, tenian una o mas cica-
trices de diferente causa, incluidas quemaduras
en cuatro pacientes, cicatrizacién posoperatoria
en cuatro, traumatismo de diferentes tipos, como
heridas autoinfligidas en seis; ocho pacientes
tenian cicatrices atréficas y seis, cicatrices hi-
pertréficas; dos localizadas en la pierna, tres
en la cara, una en el brazo, tres en el cuello,
tres en el térax y una en el abdomen. Todos
los pacientes se sometieron a seis sesiones de
tratamiento en intervalos de tres semanas con
aplicacién de radiofrecuencia inicial para crear
microcanales, posteriormente se aplicd en pa-
cientes con cicatrices atréficas acido retinoico
0.05% vy en los pacientes con cicatrices hiper-
tréficas triamcinolona 1 mg/g, cerrando con
ultrasonido. Se tomaron fotografias y biopsias
de las cicatrices antes de la primera sesién de
tratamiento y seis meses después de la Gltima
sesion de tratamiento.
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Resultados clinicos: se observaron grados
variables de eritema y edema en las horas
siguientes a cada sesién de tratamiento. En algu-
nos casos se observaron costras muy finas, que
desaparecieron en pocos dias. No se observo
hiperpigmentacion u otros efectos adversos. Las
cicatrices disminuyeron significativamente de
4.12 puntos de severidad antes del tratamiento
a2.55 puntos seis meses después del tratamiento
(p<0.0001). El porcentaje medio de atenuacién
en todas las cicatrices fue de 67% (intervalo: 50-
75%). No hubo diferencias demostrables en los
resultados entre los pacientes o entre los tipos de
cicatriz. Ninguna de las cicatrices desaparecié.
De 14 pacientes, dos declararon estar insatisfe-
chos, uno, poco satisfecho, cuatro satisfechos y
siete muy satisfechos.

Resultados histolégicos: las cicatrices atroficas
mostraron una fina epidermis con pocas capas de
células y una dermis con amplios espacios inter-
fibrilares. Después del tratamiento, la epidermis
adquirié una forma méas ondulada y multicelu-
lar y la dermis, particularmente la superficie,
mostraba fibras mas abundantes y compactas
con leve infiltrado inflamatorio. Las cicatrices
hipertréficas mostraron pseudonédulos de fibras
en la dermis, mismas que se rompieron tras la
administracion de triamcinolona y quedaron
fibras aplanadas.

Conclusion: el procedimiento descrito es una
innovacién de notable interés clinico en el
tratamiento de cicatrices. Hace posible tratar
multiples cicatrices al mismo tiempo, indepen-
dientemente de su causa, tamafio, caracteristicas
o sitio, con buenos resultados y sin las compli-
caciones que pueden surgir con los tratamientos
con laser. Se necesitan estudios adicionales en
pacientes con tipos especificos de cicatriz, en
muestras mas grandes, para determinar el alcan-
ce real de estos resultados preliminares y para
establecer mejor indicaciones para el método y
el nimero recomendado de sesiones.

Stephanie Anely Rodriguez-Fabian
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Hay R]J. Tinea capitis: Current status (Tina de
la cabeza: estado actual). Mycopathologia
2017;182:87-93.

Introduccion: la tina de la cabeza es una in-
feccién causada por hongos dermatofitos con
varias manifestaciones clinicas. En algunos pai-
ses fue controlada después de la introduccién
de griseofulvina, pero esto ha cambiado con la
propagacién de Trichophyton tonsurans.

Cambios patolégicos e inmunologia: los der-
matofitos producen proteasas con patrones
enzimaticos distintos en huésped versus cul-
tivos. La inmunidad innata del huésped como
B-defensinas humanas (hBDs), interleucinas y
acidos grasos de cadena media en el sebo son
inhibidores del crecimiento del hongo. La mayor
frecuencia en nifios se debe, en parte, a la com-
posicion de diferentes acidos grasos insaturados.
El desarrollo de hipersensibilidad mediada por
células T se correlaciona con recuperacion de
la infeccion.

Epidemiologia: los cambios mas importantes
han sido el ascenso de M. canis como el orga-
nismo dominante en Europa; la propagacion
de T. tonsurans en comunidades urbanas en
Estados Unidos y Europa occidental, ademds,
T. tonsurans se ha extendido a América, Africa
y Japon.

Caracteristicas clinicas: son muy variables, de-
pendiendo del nivel de resistencia del huésped,
el grado de inflamacién vy tipo de invasién del
pelo que son tres: Ectotrix: Microsporum, Tri-
chophyton verrucosum. Endotrix: T. tonsurans,
T. soudanense y miembros de Trichophyton
rubrum, T. violaceum. Favus: T. schoenleinii.

Diagndstico diferencial: alopecia areata, der-
matitis seborreica, lupus eritematoso discoide,
liquen plano.

Complicaciones: las infecciones secundarias
no son muy comunes, puede haber exantema,
papulas y raramente eritema nodoso asociado
con inmunocomplejos.

2017 mayo;61(3)

Diagnéstico de laboratorio: microscopia directa
con los cultivos y el reporte final recibido hasta
dos semanas después de obtener una muestra.
En la actualidad PCR ha conseguido un resultado
mas rapido. Técnicas moleculares, como MLPA
(multiplex ligation-dependent probe amplifica-
tion) y RCA (rolling circle amplification), han
demostrado eficacia en tifia de la cabeza. Otra
prueba (til es la dermatoscopia, aunque atn no
es concluyente.

Tratamiento: se basa en la administracién de
terbinafina, itraconazol, griseofulvina y fluco-
nazol via oral, al menos un mes. La via tépica
es complemento.

Conclusioén: el control de la tifia de la cabeza es
posible con la comprensién actual de la inmu-
nologia, susceptibilidad del huésped, hallazgos
de mutaciones especificas del gen CARD 9. La
vigilancia en las escuelas, junto con el trata-
miento oportuno de casos con antiflingicos, es
el mejor enfoque para limitar la propagacion de
la infeccién.

Brianda Uribe

Chen X, Jiang X, Yang M, Gonzdlez U, et al.
Systemic antifungal therapy for tinea capitis
in children (Tratamiento antiftingico sistémico
contra tifia de la cabeza en nifios). Cochrane
Database Syst Rev 2016;12(5):CD004685.

Introduccion: la tifa de la cabeza es una infec-
cién micotica comin en la piel cabelluda de los
nifios. La terapia sistémica se requiere para el
tratamiento y para evitar su diseminacion.

Objetivo: evaluar los efectos del tratamiento
antimicotico sistémico en tina de la cabeza de
los ninos.

Material y método: se busco informacion ac-
tualizada en las bases de datos de Cochrane
Skin Group Specialised Register, CENTRAL,
MEDLINE, EMBASE LILACS y CINAHL. Se se-
leccionaron estudios con distribucién al azar,
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controlados, de gran relevancia (RCTs), relacio-
nados con el tratamiento antimicotico sistémico
en nifilos inmunocompetentes, menores de 18
anos, con tina de la cabeza confirmada con
microscopia, crecimiento del dermatofito en el
cultivo o ambos.

Resultados: se incluyeron 25 estudios (n=4,449).
La administracion de terbinafina durante cuatro
semanas y de griseofulvina durante ocho se-
manas mostré eficacia similar para la curacién
completa de la enfermedad en tres estudios (84
vs 79%, riesgo relativo [RR] 1.06, intervalo de
confianza de 95% [IC95%]: 0.98-1.15; baja ca-
lidad de evidencia). La curacién completa con
itraconazol (dos a seis semanas) y griseofulvina
(seis semanas) fue similar en dos estudios. En dos
estudios, no se encontré diferencia significativa
entre itraconazol y terbinafina a las tres semanas
de tratamiento (74 vs 79%; RR 0.93, 1C95%:
0.72-1.19; n=160; baja calidad de evidencia).
En tres estudios, hubo una proporcién similar
para alcanzar la curacién completa con dos a
tres semanas de tratamiento con fluconazol o seis
semanas con griseofulvina. La evidencia actual
de la comparacién de ketoconazol vs griseoful-
vina es limitada; un estudio menciona que el
tratamiento de griseofulvina es mejor que con
ketoconazol a las 12 semanas; sin embargo, el
efecto es similar a las 26 semanas de tratamien-
to. No se encontraron diferencias significativas
entre fluconazol vs terbinafina (82 vs 94%; RR
0.87, 1C95%:0.75-1.01; n=100; baja calidad
de evidencia) y fluconazol vs itraconazol (82 vs
82%; RR 1.00, 1C95%:0.83-1.20; baja calidad
de evidencia) a las dos a tres semanas de trata-
miento. En este estudio se encontraron nuevos
datos: en nifios con infeccién por Microsporum,
un metanalisis de dos estudios mostré que la
tasa de curacién fue menor con terbinafina
(seis semanas) que con griseofulvina (6-12 se-
manas, 35 vs 51%; RR 0.68, 1IC95%: 0.53-0.86;
n=334; moderada calidad de la evidencia); sin
embargo, en nifios infectados con T. tonsurans,
la administracion de terbinafina fue mejor que
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con griseofulvina (52 vs 35%; RR 1.47, 1C95%:
1.22-1.77; moderada calidad de la evidencia).
En un estudio con 491 participantes infectados
con T. tonsurans y M. canis se encontré que el
tratamiento con fluconazol a las tres semanas
vs a las seis semanas fue similar (30 vs 34%;
RR 0.88, 1C95%: 0.68-1.14; baja calidad de la
evidencia). La frecuencia de efectos adversos
con el tratamiento con terbinafina y griseofulvina
fue similar y los eventos adversos severos fueron
poco frecuentes.

Limitaciones: todos los estudios incluidos tenfan
riesgo de sesgo alto o poco claro en al menos un
dominio. El uso de la escala GRADE para evaluar
la tasa total de la calidad de la evidencia mostré
que una evidencia de menor calidad resulta en
menor confianza en la estimacién del efecto.

Conclusiones: en general, los tratamientos con
terbinafina, itraconazol y fluconazol tienen
resultados similares al tratamiento con griseo-
fulvina en nifos con tifa de la cabeza causada
por Trichophyton spp. El ketoconazol es menos
efectivo que griseofulvina en Trichophyton. La
nueva evidencia sugiere que la terbinafina es
mas efectiva que la griseofulvina en T. tonsurans;
sin embargo, en Microsporum, el efecto de la
griseofulvina es mejor que el de terbinafina. No
todos los tratamientos contra tifia de la cabeza
estan disponibles para la poblaciéon pediatrica,
pero todos son razonablemente seguros.

Carlos D Sanchez-Cardenas

Armyra K, Kouris A, Markantoni V, Katsambas
A, Kontochristopoulos G. Hidradenitis suppu-
rativa treated with tetracycline in combination
with colchicine: a prospective series of 20
patients (Hidrosadenitis supurativa tratada con
tetraciclinas en combinacion con colchicina:
serie prospectiva de 20 pacientes) Int ] Derma-
tol 2017;56:346-350. doi: 10.1111/ijd.13428.

Antecedentes: la hidrosadenitis supurativa es
una enfermedad inflamatoria crénica del epitelio
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folicular causada por oclusion e infeccién de
glandulas apocrinas, actualmente estd incluida
en el grupo de las enfermedades autoinflama-
torias.

Objetivos: evaluar la efectividad de la combina-
cién de tetraciclina (minociclina) y colchicina en
el tratamiento de la hidrosadenitis supurativa.

Material y método: estudio prospectivo realizado
con 20 pacientes, 10 mujeres'y 10 hombres con
edades entre 21 y 61 afos, que tenian diag-
nostico de hidrosadenitis supurativa mediante
criterios clinicos diagnosticados por médicos
dermatdlogos, y cumplian con todos los linea-
mentos segln Helsinki, realizado en Alemania
en 2016. Todos los pacientes fueron tratados con
una dosis diaria de minociclina 100 mg via oral
cada 12 horas y colchicina 0.5 mg cada 12 horas
durante seis meses continuando con colchicina
de sostén cada 12 horas durante tres meses mas.
Se obtuvieron datos al ingreso, cada tres meses
durante nueve meses, con controles de estudios
de laboratorio que incluian biometria hematica,
quimica sanguinea, volumen de sedimentacion
globular, proteina C reactiva y pruebas de fun-
cién hepatica. Para la valoracion de la severidad
se usaron las escalas de Hurley, DLQI y PGA.

Resultados: los pacientes empezaron con me-
joria notable a los tres meses de tratamiento
acompafada de disminucién del dolor y des-
aparicion de secrecién purulenta. Al final del
estudio tuvieron reduccién importante en la
escala de gravedad de Hurley y DLQI, ningln
paciente tuvo empeoramiento de las lesiones,
s6lo tres pacientes sufrieron nduseas y diarrea,
no tuvieron hiperpigmentacién en las lesiones
y los estudios de laboratorio no mostraron dife-
rencias relevantes.

Limitaciones: se trata s6lo de un estudio piloto
con pocos pacientes, no se consideraron tra-
tamientos previos, debian tener enfermedad
activa por un afo, sélo se registré obesidad y
tabaquismo como antecedente de importancia.

2017 mayo;61(3)

Conclusiones: la hidrosadenitis supurativa no
tiene etiopatogenia bien esclarecida; como en
muchas dermatosis se relacionan factores am-
bientales, antecedentes genéticos, defectos de
senalizacion extracelular, lo que se traduce en
alteraciones en la inmunidad innata o adquirida.
La teoria de la autoinflamacién aceptada recien-
temente culpa a la activacién del queratinocito
secundaria a estimulo traumatico o infeccioso
que produce la secrecién de interleucinas 18,
6,8,10,17,12y 23, TNF e INF-B, las cuales, a
su vez, inducen la expresion de la via NALP3 o
inflamosoma. Debido a la reciente asociacion de
esta enfermedad con un proceso autoinflamato-
rio, se propone la administracion de tratamiento
antibiético y antiinflamatorio combinado, dados
los efectos favorables de las tetraciclinas en
hidrosadenitis supurativa y los efectos de la
colchicina, especificamente la inhibicion del
inflamosoma. Fste es el primer estudio que com-
bina tratamiento antibidtico e antiinflamatorio,
segln los resultados obtenidos en este estudio,
la accién antiinflamatoria es eficaz en el control
de la enfermedad y la colchicina resulté segura
para el seguimiento, por lo que funcionan como
tratamiento de segunda linea de menor costo en
comparacién con el tratamiento con biolégicos
anti-TNF, que han mostrado tasa alta de respues-
ta en estudios recientes.

Juan Luis Bueno-Wong

Bergon-Sendin M, Pulido-Pérez A, Saez-Martin
L, Sudrez-Fernandez R. Preliminary experience
with transdermal oxybutynin patches for hyper-
hidrosis (Experiencia preliminar con oxibutinina
transdérmica en hiperhidrosis). Actas Dermo-Si-
filiograficas (English edition) 2016;107:845-850.

Antecedentes: |a hiperhidrosis es una afeccién
caracterizada por transpiracién excesiva, atri-
buida a causas primarias o secundarias, con
prevalencia en adultos de alrededor de 3% y
que supone un efecto considerable en la calidad
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de vida. Entre las opciones terapéuticas estan
tratamientos tépicos, sistémicos, quirdrgicos y
otros tipos de intervenciones, como la ionto-
foresis y la aplicacion intradérmica de toxina
botulinica; la oxibutinina oral es un farmaco
anticolinérgico eficaz para el tratamiento de
este padecimiento, aunque con frecuentes
efectos secundarios caracterizados princi-
palmente por sequedad de mucosas, que en
muchas ocasiones condicionan la suspensién
del tratamiento. Tras la comercializacién en
Espana de la oxobutinina en presentacion de
absorcion transdérmica en 2014, se realiz6 un
estudio preliminar para valorar el control de la
hiperhidrosis y el perfil de efectos secundarios
de este tratamiento.

Objetivo: evaluar la efectividad del parche
transdérmico de oxibutinina en el tratamiento de
hiperhidrosis y describir el perfil de tolerancia
al mismo.

Material y método: estudio prospectivo clinico
y terapéutico con 25 pacientes del Departa-
mento de Dermatologia del Hospital General
Universitario Gregorio Maraién, en Espaia,
con diagnéstico de hiperhidrosis sin respuesta
a tratamientos tépicos, que no habian sido
tratados en los dos afios previos al inicio del es-
tudio mediante aplicacion de toxina botulinica,
con cirugia, o ambos; se traté de 16 mujeres y
9 hombres de 18 a 42 anos de edad, a los que
se aplicaron de manera rotatoria dos parches
semanales de oxibutinina transdérmica durante
10 semanas. La respuesta terapéutica se valord
6 y 10 semanas después mediante dos escalas
subjetivas: Hyperhidrosis Disease Severity Scale
(HDSS) y escala visual andloga (EVA).

Resultados: 60% de los pacientes tuvieron re-
duccién en la puntuacion de la Hyperhidrosis
Disease Severity Scale (HDSS). Todos los pacien-
tes obtuvieron disminucién en la puntuacién de
la escala visual analoga (EVA), ésta fue de tres
puntos o superior en 68% de los mismos. No
hubo variacién entre las puntuaciones de HDSS

Dermatologia

y EVA entre las semanas 6y 10. El 8% de los pa-
cientes tuvo efectos adversos relacionados con el
tratamiento, que no provocaron la suspension del
mismo, en todos los casos en forma de dermatitis
irritativa en la zona de aplicacién del parche.

Conclusiones: aunque se trata de una experien-
cia limitada por el niimero de pacientes incluidos
en la muestra, los resultados del estudio sugieren
que la oxibutinina transdérmica podria ser de
utilidad en el tratamiento de la hiperhidrosis,
con excelente perfil de seguridad y tolencia;
sin embargo, con mayor costo monetario; hasta
el momento no existen otras referencias en la
bibliografia acerca del uso de esta presentacién
para el tratamiento de la hiperhidrosis. Deben
realizarse mas estudios acerca de la utilidad de
la oxibutinina en sus diferentes presentaciones
para el tratamiento de la hiperhidrosis.

Laura Guadalupe Medina-Andrade

Williams HC, Wojnarowska F, Kirtschig G,
Mason J, et al. Doxycycline versus prednisolo-
ne as an initial treatment strategy for bullous
pemphigoid: A pragmatic, non-inferiority,
randomised controlled trial (Doxiciclina contra
prednisolona como estrategia de tratamiento
inicial contra penfigoide ampolloso: ensayo
pragmadtico con distribucion al azar). Lancet
2017;S0140(17)30560-3.

Antecedentes: el penfigoide ampolloso es un
padecimiento cutdneo autoinmunitario con
elevada mortalidad que afecta principalmente
a pacientes de edad avanzada. Se caracteriza
por ser muy pruriginoso y eritema con ampollas
tensas. La prednisona y sus derivados, como la
prednisolona, han sido el tratamiento estandar,
pero se asocia con efectos secundarios en los an-
cianos. Se han prescrito tetraciclinas para tratar
el penfigoide por sus efectos antiinflamatorios.

Objetivo: comparar la efectividad de la doxici-
clina contra los esquemas de corticoesteroides
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orales para el tratamiento de penfigoide ampo-
lloso que se prescriben usualmente.

Métodos: estudio prospectivo, experimental y
comparativo. Se realiz6 en mdltiples centros
hospitalarios; se eligieron para participar 278
individuos diagnosticados con penfigoide que
fueron asignados al azar a dos grupos: uno
recibié como tratamiento doxiciclina (200 mg/
dia) y el segundo prednisolona (0.5 mg/kg/dia),
luego se evaluaron de manera regular durante
52 semanas. Se analizaron los datos obtenidos
evaluando variables como la severidad basal de
la enfermedad, edad y Karnofsky.

Resultados: durante cuatro afios 132 pacientes
se asignaron aleatoriamente a doxiciclinay 121
a prednisolona. La edad media fue de 77.7 afos
y 173 (68%) de 253 pacientes tenian enfermedad
basal moderada a grave. Para los que iniciaron la
doxiciclina, 83 (74%) de 112 pacientes tuvieron
tres 0 menos ampollas a las seis semanas, en
comparacién con 92 (91%) de 101 pacientes
con prednisolona, una diferencia ajustada de
19% a favor de la prednisolona (limite superior
del IC de 90%). Los eventos severos que po-
nian en riesgo la vida y los que fueron letales
en el grupo de prednisolona a las 52 semanas
representaron 18% (22 de 121) y para los que
recibieron doxiciclina representaron 36% (41 de
113), diferencia ajustada de 19 a 0%, p=0.001.

Conclusiones: la doxiciclina como primera linea
de tratamiento contra el penfigoide ampolloso a
corto plazo no es inferior al tratamiento estandar
con prednisolona sistémica y tiene significativa-
mente menos efectos secundarios a largo plazo.

Marco Antonio Bolafios-Aguilar

Bishnoi A, Parsad D, Vinay K, Kumaran MS.
Phototherapy using narrowband ultraviolet B
and psoralen plus ultraviolet A is beneficial
in steroid-dependent antihistamine-refractory
chronic urticaria: a randomized, prospective

2017 mayo;61(3)

observer-blinded comparative study (Fototera-
pia con UVB de banda estrecha y psoralen mas
UVA es benéfica en urticaria cronica cértico-
dependiente y resistente a antihistaminicos:
estudio ciego, comparativo, prospectivo y
aleatorizado). Br ] Dermatol 2017;176:62-70.

Antecedentes: el tratamiento de la urticaria
crénica como primera opcién incluye la ad-
ministracién de antihistaminicos H1 (AH1) de
segunda generacion; el tratamiento de segunda
Iinea consiste en aumentar cuatro veces la dosis
de AH1, ademas de la administracién de corti-
coesteroides, y de tercera linea se prescriben
medicamentos como omalizumab, ciclosporina
o montelukast; estos Gltimos medicamentos estan
sujetos a grandes efectos adversos, ademds de
su costo elevado. En afios recientes de han de-
mostrado los efectos benéficos de fototerapia en
pacientes sin respuesta a AH1 tanto con UBV de
banda estrecha (NB-UVB) y psoralen mas UVA
(PUVA), por lo que surge la propuesta de esta
modalidad de terapia antes de la administracién
de medicamentos de tercera linea.

Objetivo: evaluar la eficacia de NB-UVB y PUVA
en urticaria crénica resistente a antihistaminicos
H1 y dependiente de esteroides.

Material y métodos: se incluyeron 50 pacientes
en un estudio ciego, comparativo, prospectivo
y con distribucion al azar, se dividieron en dos
grupos de 25 pacientes, uno recibié PUVA
(grupo A) y el otro NB-UVB (grupo B) durante
90 dias en la fase activa y 90 dias en la fase de
seguimiento. Los pacientes eran de fototipos llI,
IV y V. Un mes antes de iniciar el estudio se sus-
pendié la administracién de corticoesteroides;
en la fase de tratamiento se indicaron 10 mg de
levocetirizina y 5 mg en fase de seguimiento. Se
evaluaron resultados con las escalas Urticaria
Activity Score (UAS) y Outcome Scoring Scale
(OSS); la primera escala evalda prurito y nimero
de lesiones (mayor puntaje, mayor severidad), la
segunda escala evalta mejoria (mayor puntaje,
mayor mejoria).



Resiimenes

Resultados: a 90 dias el cambio en el puntaje
de UAS del grupo A pasé de 4.9+0.8 a 1.9+0.7,
mientras que en el grupo B fue de 5+0.7 a
1.4+0.7 (p<0.0001); a 180 dias el cambio fue de
1.5+£0.8 y 1.4+1 en grupo Ay B, respectivamente
(p<0001). El cambio en OSS fue de 1.6+0.5 a
3.9+0.3 en el grupo Ay de 1.3+0.5 a 4+0.3 en
el grupo B (p<0001). El grupo B mostré mejores
resultados que el grupo A, asi como mayor tolera-
bilidad y satisfaccion por parte de los pacientes.

Conclusiones: la fototerapia con NB-UVB vy
PUVA parece ser una opcion terapéutica adecua-

Dermatologia

da en pacientes con urticaria cronica resistente
a antihistaminicos y dependiente de cortico-
esteroides, antes de iniciar tratamientos mas
agresivos; sin embargo, entre las limitaciones de
este estudio estd su corta duracién, por lo que no
es posible evaluar a largo plazo la efectividad del
tratamiento; ademas de que sélo se incluyeron
pacientes con fototipos lll, IV yV, y es una terapia
que podria tener efectos nocivos en fototipos | y
II. Si bien anteriormente no se habfa realizado
un estudio con este nimero de pacientes, aln
asi no es una poblacién considerable.

Uriel Villela Segura

263



264

Dermatol Rev Mex 2017 mayo;61(3):264-266.

;Qué tiene en comin la dermatitis
del panal en niios con la de adultos
y ancianos?

What does diaper dermatitis have in
common in children with adults and the
elderly?

Saldafia M?, Escanddn-Pérez S%, Tirado-Sanchez A, Arellano I?, Bonifaz A3

La dermatitis del pafial es un padecimiento frecuente y causa
importante de consulta dermatolégica pediatrica por el uso
constante de pafiales desechables. Es una clasica dermatitis
aguda, irritante e inflamatoria, localizada en el drea perianal y
periné que afecta cominmente a nifios en los primeros meses
hasta los dos afios de edad; sin embargo, también puede afectar
a adultos y ancianos por el uso de pafales en pacientes con
incontinencia urinaria, postrados en cama (por largos periodos)
o con enfermedades mentales, como la demencia senil y la
enfermedad de Alzheimer.'2

La causa mds comun de dermatitis del panal es la dermatitis
por contacto irritativa, en nifios afecta a 25% de la poblacién,
desencadenada por el uso de panales desechables que estan en
contacto prolongado con diferentes factores locales, como la
orina, enzimas fecales (lipasas, proteasas), humedad, macera-
cién, preparados topicos irritantes; sin embargo, existen multiples
padecimientos simuladores que deben considerarse. En la der-
matitis del pafial del adulto no se conocen datos precisos debido
a que existen pocos estudios reportados, no se conoce bien la
patogénesis como en los nifios; sin embargo, se ha observado
que los factores desencadenantes son los mismos y el ndimero
de casos se incrementa cada vez mas.??

Se ha visto aumento en la prevalencia de infeccién por Candida
spp asociada con dermatitis del pafial. La especie de Candida
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que se aisla con mas frecuencia en adultos sigue
siendo Candida albicans, pero en un nimero mas
bajo que en los nifios, y es de resaltar que del
segundo grupo de Candida no albicans resalta
Candida glabrata con mayor prevalencia y trata-
miento mas dificil, en particular por la resistencia
adquirida que puede desarrollar a fluconazol, que
es el tratamiento oral de eleccién, y a algunos
imidazoles tépicos, mientras que en los nifios hay
predominio de Candida albicans y los factores
de riesgo son la administracion de antibiéticos
de amplio espectro y la diarrea; sin embargo, es
sensible a la mayor parte de los tratamientos.**

Las manifestaciones clinicas en ambos grupos
son similares, afectan las nalgas, el periné, las
ingles y algunas veces los genitales; la dermatitis
del panal esta constituida por eritema, papulas,
pustulas, escama, fisuras superficiales y con me-
nos frecuencia se observan lesiones de aspecto
“pseudoverrugoso”. Se asocia con infeccion
por Candida entre 60 y 80% y clinicamente
se observan placas eritematosas con papulas y
pustulas y lesiones satélites; los casos severos
también cursan con erosiones y ulceraciones.
En general, los sintomas son prurito y dolor tipo
ardoroso, pero es dificil evaluar estos sintomas,
sobre todo en los pacientes con alteraciones
mentales (Figura 1).%*°

El diagnstico es clinico, pero debe descartarse
la asociacion con Candida spp. Esto puede rea-
lizarse en el laboratorio con un examen directo
(KOH 10%), observando la existencia de pseu-
dohifas y blastoconidios y, en el caso de Candlida
glabrata, s6lo cimulos de blastoconidios. Los
cultivos son de utilidad para definir la especie en
Sabouraud dextrosa agar y medios cromogénicos
(CHROMagar Candida®).%®

La clave del tratamiento es la prevencién. El cam-
bio constante de los panales desechables reduce
la oclusién y el contacto de agentes irritantes,
como orina y heces fecales. En nifios y en adultos,

Figura 1. Dermatitis del pafial asociada con Candida.
Examen directo de cimulos de blastoconidios de
Candida glabrata.

la aplicacién de cremas que sirvan como barrera
o emolientes como la vaselina, lanolina u 6xido
de cinc, sobre todo en los pacientes que padecen
incontinencia urinaria, puede ser de utilidad.”?

Si las medidas convencionales fallan en la der-
matitis del pafial moderada a severa, pueden
administrarse corticoesteroides y antimicéticos
topicos. Debido a que la mayoria de los casos
son causados por Candida albicans, general-
mente se obtiene buena respuesta terapéutica
a los antimicéticos. La nistatina, clotrimazol,
ciclopirox, bifonazol, miconazol, ketoconazol,
sertaconazol son antiflingicos que pueden pres-
cribirse cuando hay infeccién por Candida spp,
sobre todo en la dermatitis del pafal que dura
mas tiempo del usual, y los esteroides de baja
potencia como la hidrocortisona se administran
para reducir la inflamacién y por corto tiempo
(una a dos semanas), siempre y cuando la der-
matitis del pafal no se asocie con infecciones
bacterianas o micéticas.*5'°

En conclusién, la dermatitis del pafal es una
condicién muy frecuente en nifios y se esta
incrementando en adultos. Se asocia con el uso
de panales desechables oclusivos, que al estar
en contacto con agentes irritantes, como la orina
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y las heces, crean un ambiente que dafa la piel,
haciéndola susceptible a infecciones por hongos
y bacterias. El tratamiento debe estar orientado
a la prevencién, cambio constante del pafial y
al uso de cremas de barrera.
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