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Sociedad Mexicana de Dermatologia:
escenario actual a 85 anos de su
fundacion

Mexican Society of Dermatology: current
scenario 85 years after its foundation.

Alberto Ramos-Garibay

Fundada en el afio de 1938, es la Asociacion Civil en Dermatologia
mas antigua del pais. Este afio la Sociedad Mexicana de Dermatologia,
AC cumple 85 afios de existencia. Al frente de ella 40 presidentes que
me han antecedido. En la primera mitad desfilaron como presidentes
grandes maestros, como los doctores Salvador Gonzéalez Herrejon,
Fernando Latapi Contreras, Pedro Lavalle Aguilar, Concepcion Estrada
Silos, Amado Sadl Cano, Obdulia Rodriguez Rodriguez, Manuel Mala-
cara De la Garza, Jorge Peniche Rosado, Eduardo Castro Bernal, Ramén
Ruiz Maldonado y Guadalupe Ibarra Durdn. Mencién especial para
el Dr. Ernesto Escalona Pérez y la Dra. Josefa Novales Santa Coloma,
quienes han sido los Gnicos en ocupar la presidencia en tres ocasiones
diferentes. A partir del decenio de 1980 y hasta la actualidad, este cargo
lo han ocupado los doctores Octavio Flores Alonso, Roberto Arenas
Guzman, Maria Teresa Zambrano Diaz, Yolanda Ortiz Becerra, Norma
Violante Morlok, Rafael Andrade Malabehar, Fermin Jurado Santa Cruz,
Gisela Navarrete Franco, Vicente Torres Lozada, Patricia Mercadillo
Pérez, Maria del Carmen Padilla Desgarennes, Jesis Manuel Ruiz Ro-
sillo, Armando Medina Bojérquez, Rosa Marfa Gutiérrez Vidrio, Aurora
Elizondo Rodriguez y Angélica Beirana Palencia.

En todo este tiempo, la Sociedad Mexicana de Dermatologia ha ganado,
mantenido e incrementado prestigio y reconocimiento a nivel nacional
y mas alla de sus fronteras. Todo gracias a sus agremiados, quienes se
caracterizan por mantener los principios de ética, buenas practicas
médicas y lealtad a esta institucién. Aqui no tiene cabida el interés
personal, sino colectivo. Las mesas directivas en general trabajan de
manera autbnoma para mejorar los servicios que ofrece la Sociedad
para sus integrantes.
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Ahora bien, el escenario actual que observo
como presidente de la Sociedad Mexicana de
Dermatologia va dirigido a dos aspectos:

Primero, los avances tecnolégicos. Hoy en dia los
recursos digitales con los que cuenta el ser humano
para interrelacionarse son tan amplios y variados;
que podria decirse que cubren practicamente
todas sus necesidades. Desafortunadamente, las
cosas buenas siempre van acompafadas de una
contraparte negativa. Es por eso que la Sociedad
Mexicana de Dermatologia no puede desbordarse
ni precipitarse por el simple hecho de estar “a la
moda” en el uso de aplicaciones, redes sociales,
etc., pues existe quien haga mal uso de la infor-
macién vy la utilice con otros fines que dafien a
la institucién o a sus asociados. Los convenios
que actualmente se hacen con diversas empresas
requieren cada vez mas un mayor cuidado para
beneficio mutuo. Todos estos recursos son una
buena herramienta para continuar desarrollando
los objetivos de la Sociedad, pero se debe ser
cauto para la toma de decisiones. Hoy por hoy, la
Sociedad debe estar respaldada en el drea legal,
de contabilidad y de sistemas.

El otro aspecto es referente a sus nuevos asocia-
dos. Es por demds evidente que varios médicos
buscan pertenecer a la Sociedad sélo para obte-
ner puntos curriculares, pero no se comprometen
y, al contrario, exigen qué mas les ofrece sin
preguntarse ;acaso usted le ha aportado algo
atil a su Sociedad mas alld de la cuota mone-
taria de cada afo para mantener la vigencia?
Hay quienes solicitan su ingreso con trabajos de
pobre calidad. Y no es que se exija un trabajo de
excepcional investigacion; no. Es suficiente un
trabajo elaborado ya sea en institucion o en la
practica privada que retna el interés, la ética y
lineamientos basicos de la practica clinica o de
investigacion. Entre nuestros asociados existen
profesores académicos, lideres de opinion, di-
rectivos de unidades médicas, que se combinan
con quienes se dedican a la practica privada.
Esto hace un equilibrio que, como en todo, es
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bueno. Fstas son razones suficientes por las que
la Sociedad solicita un minimo de calidad para
el ingreso de nuevos integrantes. La cantidad no
es indispensable para la Sociedad.

Quienes ahora encabezamos esta noble institu-
cién nos consideramos (pienso yo) discipulos de
los maestros que nos han encomendado la tarea
de continuar con su labor.

Hoy mas que nunca recuerdo las sabias palabras
de mis maestros refiriéndose a la Sociedad: la Dra.
Obdulia Rodriguez decia que las personas pasan,
las instituciones y sus obras quedan. Y no todo lo
nuevo es bueno. La Dra. Josefa Novales hacia énfa-
sis en que aqui venimos a servir y no a ser servidos.
El Dr. Pedro Lavalle decia que la Sociedad no se
ofrece ni se subasta ante los demds para ingresar
a ella; la Sociedad agrupa calidad y no cantidad.

Por lo que, aunque los estatutos de la Sociedad
se han ido modificando con el fin de ser mas
amplios y acordes con los tiempos que se viven;
su objetivo principal se mantiene: la promocion
y difusion del conocimiento de la dermatologia
y sus subespecialidades; todo en favor de los
intereses de las clases sociales mas desprotegidas
de nuestro patis.

Apreciable dermatélogo stiene usted el interés y
el compromiso moral para pertenecer a nuestra
Sociedad? Haganoslo patente y sea usted bien-
venido. ;Qué le ofrece la Sociedad Mexicana
de Dermatologia? En una época en la que nos
adaptamos a una nueva forma de trabajar y
vivir, provocada por los avances tecnolégicos
y hoy por la pandemia ocasionada por el virus
SARS-CoV-2, la Sociedad tiene mads recursos,
mas herramientas, mds profesores en areas espe-
cificas como evaluador, facilitador, organizador,
desarrollador y proveedor de informacion (de
acuerdo con la formacién pedagégica de la
UNAM). Todo con el fin de hacerle llegar a sus
agremiados los conocimientos y actualizaciones
que tiene nuestra especialidad.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6596
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Clinical-pathological characteristics of

lupus panniculitis in the Dermatopathology
Department of a general hospital: Experience
of 28 years.
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Resumen

ANTECEDENTES: La paniculitis lipica o lupus profundo es una variante poco frecuente
de lupus eritematoso cutaneo crénico de causa autoinmunitaria; clinica e histol6gi-
camente puede confundirse con el linfoma paniculitico de células T, por lo que su
diagnéstico es dificil.

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes con
diagndstico de paniculitis lpica en el Departamento de Dermatopatologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez, Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo efectuado
en el Departamento de Dermatopatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gon-
zalez, con diagnéstico histoldgico de paniculitis lGpica de enero de 1992 a diciembre
de 2019. Se registré el sexo, la edad, el diagnéstico clinico de envio, el tiempo de
evolucidn, los antecedentes y la histopatologia.

RESULTADOS: Se incluyeron 65 casos con diagnéstico histolégico de paniculitis Gpica
o lupus profundo, la mayoria (52 de 65 casos) pertenecian al sexo femenino, el grupo
etario predominante lo constituy6 el intervalo de 21-30 anos (20 de 65), la topografia
mas frecuente fue la cabeza, y de ésta, la cara con 38 de 65.

CONCLUSIONES: Se reporta un gran niimero de casos en este estudio en comparacion
con lo que se ha reportado en otros paises, asi como hallazgos clinicos e histopatolégi-
cos distintivos que pueden ser dtiles para el diagnéstico diferencial con otras paniculitis.

PALABRAS CLAVE: Paniculitis lGpica; linfoma paniculitico de células T; lupus erite-
matoso profundo.

Abstract

BACKGROUND: Panniculitic lupus is a rare variant of chronic cutaneous lupus erythe-
matosus of autoimmune etiology. It can be confused clinically and histologically with
panniculitic T-cell lymphoma, making its diagnosis difficult.

OBJECTIVE: To determine the clinical-pathological characteristics of patients diagnosed
with panniculitic lupus in the Dermatopathology department of the General Hospital
Dr. Manuel Gea Gonzalez, Mexico City.
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MATERIALS AND METHODS: A descriptive, observational and retrospective study
done at the Dermatopathology department of the General Hospital Dr. Manuel Gea
Gonzalez, Mexico City, with a histological diagnosis of panniculitic lupus from Janu-
ary 1992 to December 2019. Sex, age, clinical diagnosis of referral, time of evolution,
history and histopathology were recorded.

RESULTS: Sixty-five cases with histological diagnosis of panniculitic lupus or deep lupus
were included; the majority (52 out of 65) belonged to the female sex, the predominant
age group was the range of 21-30 years (20 out of 65); the most frequent topography
was the head, and of this the face with 38 out of 65.

CONCLUSIONS: A large number of cases are reported in this study compared to what
has been reported in other countries, as well as distinctive clinical and histopathological
findings that may be useful for the differential diagnosis with other panniculitis.

KEYWORDS: Panniculitic lupus; Panniculitic T-cell lymphoma; Lupus erythematosus
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profundus.

ANTECEDENTES

La paniculitis ldpica fue descrita por Kaposi en
1883 al reportar nédulos en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, el término lupus erite-
matoso profundo lo propuso en 1940 Irgang al
observar una paciente con placas infiltradas en la
espalda asociadas con una lesién discoide en la
cara, representa una variante rara de lupus erite-
matoso que afecta al 1-3% de los pacientes con
lupus eritematoso cutdneo, con predominio del
sexo femenino (90%). Puede afectar a pacientes
con lupus eritematoso discoide, sistémico (se
reporta de forma sincrénica en el 2 al 5% de los
pacientes), como un fendmeno aislado o asocia-
do con otras enfermedades autoinmunitarias.'?

En términos clinicos, suele manifestarse con
multiples nédulos o placas subcutaneas dolo-
rosas en la zona proximal de las extremidades,
el tronco, el drea glitea y la cara. En ocasiones
estas lesiones pueden ulcerarse, ya sea de for-
ma espontanea o secundaria a traumatismos.>
La superficie de las lesiones puede mostrar
caracteristicas clasicas de lupus eritematoso
discoide, verse eritematosa e indurada. Las

lesiones en regresién suelen observarse como
cicatrices atroficas. La lipoatrofia residual por
la desaparicion del tejido celular subcutdneo
en la localizacién de antiguas lesiones de pani-
culitis lGpica es un dato muy caracteristico, se
le conoce como févea; puede llegar a ser muy
deformante y en ocasiones facilita el diagnés-
tico retrospectivo.’*

La paniculitis ldpica es una enfermedad mul-
tifactorial. El mecanismo fisiopatolégico esta
relacionado con el reclutamiento de linfocitos
T en las lesiones subcutaneas mediado por la
expresion de interferones tipo | en la piel, que
inducen la produccién de proteinas antivirales,
como la MxA (myxovirus resistance protein 1)y
laIFI27 (interferon alpha inducible protein 27), al
igual que quimiocinas, como laCXCL9y 10, que
son ligandos para el receptor CXCR3, que media
el reclutamiento de linfocitos CXCR3+ y células
dendriticas; se ha propuesto que dicha respuesta
inmunitaria es desencadenada por la luz ultra-
violeta y puede ser facilitada por traumatismos
previos.” La infiltracion linfocitica del tejido
celular subcuténeo se sustenta por la expresion
del marcador interferén de tipo | (MxA), que esta

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6597
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asociado con la expresion de IPT0/CXCL10y la
deteccion de linfocitos citotoxicos CXCR3+.°

El estudio del paciente con paniculitis requiere
la correlacién de los hallazgos histopatolégicos
con la historia clinica y los estudios de labo-
ratorio para llegar al diagndstico definitivo.
Los anticuerpos antinucleares estan presentes
en aproximadamente el 50% de los pacientes
con la enfermedad. Los hallazgos histolégicos
consisten en una paniculitis linfoplasmocitaria
predominantemente lobulillar con formaciones
de tipo centro germinal (foliculos linfoides), que
puede asociarse o no con cambios epidérmicos.
El infiltrado linfocitico puede mostrar fragmenta-
cién nuclear. La esclerosis hialina de los 16bulos
con extension focal en septos intralobulillares es
otro rasgo caracteristico.®’

En la inmunofluorescencia directa pueden ob-
servarse depositos de 1gG, IgM y C3 en la unién
dermoepidérmica.? Respecto a la inmunohisto-
quimica, las células dendriticas plasmocitoides
son tefnidas con mayor frecuencia con CD123,
estas células rara vez estan presentes en la piel
normal. El agrupamiento de células dendriti-
cas plasmocitoides se ha observado en todas
las formas de lupus eritematoso, incluyendo
paniculitis lGpica, por lo que recientemente se
propuso que esta inmunotincién puede ser Gtil
para orientar al diagnéstico y diferenciarlo del
linfoma paniculitico, su principal diagnéstico
diferencial.?

En México no existen datos clinico-epidemiol6-
gicos precisos de paniculitis lGpica, por tanto,
es importante realizar estudios de forma insti-
tucional en nuestra poblacién para conocerlos
y orientar adecuadamente el manejo de los
pacientes.

El objetivo de este estudio fue determinar las
caracteristicas clinico-patologicas de los pacien-
tes con diagnoéstico de paniculitis ldpica en el
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departamento de Dermatopatologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, retros-
pectivo y transversal en el que se buscé en la
base electrénica de datos del Departamento
de Dermatopatologia del Hospital Gene-
ral Dr. Manuel Gea Gonzalez, los estudios
histopatolégicos de piel con diagnéstico de
paniculitis lipica en el periodo de enero de
1992 a diciembre de 2019. Se recolectaron
datos sociodemograficos de las solicitudes de
estudio histopatolégico de sexo, edad, diag-
nostico clinico de envio, tiempo de evolucién
y antecedentes. Posteriormente se reviso la
histopatologia en hematoxilina-eosina (H&E)
y tinciones especiales de acido peryoédico
de Schiff (PAS) y azul alciano para evaluar el
patrén histolégico, asi como la existencia de
engrosamiento de la membrana basal y dep6si-
tos de mucina intersticial; para posteriormente
realizar el analisis estadistico de los datos por
medio de estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Se incluyeron 83 casos con diagnéstico histol6-
gico de paniculitis lGpica o lupus profundo, se
excluyeron 18 porque Ginicamente 65 contaron
con laminillas en buen estado para su revision
al microscopio.

De los 65 pacientes, la mayoria (n = 52) per-
tenecian al sexo femenino, el grupo etario
predominante lo constituy6 el intervalo de
edad de 21-30 afios (20 de 65), seguido por el
grupo de 0-10 afnos (14 de 65). En el caso de los
hombres la mayoria de los casos tenfan entre 11
y 30 afos (45 de 65). La media de edad de la
poblacion fue de 24 afios con intervalo de 2 a
69 anos. La topografia més frecuente fue la ca-
beza en 38 de 65 casos (Figura 1), seguida por
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Figura 1. Dermatosis localizada en la cara que afecta
el dorso de la nariz y la mejilla derecha, constituida
por nédulos subcutdneos eritematosos.

el tronco (n = 20) y la afectacion de dos o mas
regiones corporales (n = 19). Cuadro 1

Cuadro 1. Datos clinicos (n = 65)

O TP [Vt p Hombres Mujeres
Paniculitis lGpica (13/65) (52/65)

Edad (ahos)

0-10 13 2 11
11-20 13 4 9
21-30 21 5 16
31-40 10 2 8
41-50 7 0 7
51-60 0 0 0
Mas de 60 1 0 1

2021; 65 (4)

La mayoria de los pacientes (36 de 65) acudi6 a
valoracion al servicio de Dermatologia entre los
tres meses y un afio de evolucion de la enferme-
dad; 26 tenian mas de un afo del inicio de los
sintomas con media de tres afios de evolucion
(intervalo: 1-8 afios), sin diferencia por sexo.

En cuanto al diagndstico de envio presuntivo,
32 de 65 casos coincidieron con paniculitis
lGpica, en 21 se sospechd otra forma de lupus
eritematoso, en 3 se envié como linfoma cutaneo
(paniculitico, tipo hydroa o micosis fungoide) y el
resto incluyé otros diagnédsticos, como alopecia,
lipoma, quiste, tumor de anexos, sarcoidosis,
fascitis, morfea, tuberculosis y otras formas de
paniculitis como eritema nudoso. Cuadro 2

Respecto a los hallazgos histopatoldgicos, 46 de
las muestras evidenciaron cambios epidérmicos,
los mas frecuentes fueron el dafo de interfaz
y el engrosamiento de la membrana basal. La
existencia de mucina se observo en 54 casos,
de los que en 9 fue abundante. El infiltrado in-
flamatorio en todos los casos tuvo predominio
linfocitico, en 26 se observé atipia celular leve
a moderada (Figura 2). En 52 de 65 casos se ob-
servaron células plasmaticas, mientras que en 32
casos se encontraron histiocitos. La distribucién
del infiltrado fue de predominio perianexial y
nodular, se observé la formacién de foliculos
linfoides en solo 3 casos e infiltrado perineural
en 4 muestras. Cuadro 3

En 50 de 65 casos se encontré necrosis hialina
y rimming.

DISCUSION

La paniculitis lGpica es una enfermedad inflama-
toria de causa autoinmunitaria con afectacion
del tejido celular subcutdneo que puede rela-
cionarse con otras formas de lupus cutaneo o
lupus sistémico. Es un subtipo de paniculitis
poco frecuente.’ Sin embargo, en este trabajo
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Caracteristicas clinicas de la paniculitis lGpica

Enfermedades previas

Ninguna 42/65
Lupus eritematoso sistémico 3/65
Lupus eritematoso discoide 3/65
Lupus eritematoso profundo 8/65
Autoinmunitarias 5/65
Neuroldgicas 1/65
Metabdlicas 1/65
Linfoma cutdneo de células T tipo 0
paniculitis
Otras 3/65

Diagnéstico de envio
Paniculitis ldpica 33/65
Lupus eritematoso 21/65
Linfoma Linfoma 3/65
Otro 8/65

Topografia
Cabeza 38/65
Tronco 2/65
Extremidades superiores 6/65
Extremidades inferiores 0
Diseminado 19/65

Tiempo de evolucion
Desconocido 4/65
Menos de un mes 4/65
1-2 meses 1/65
3-6 meses 16/65
7 meses-un ano 16/65
Mas de un afo 24/65

logramos reunir 65 casos confirmados por estu-
dio histopatolégico en 28 afios, a diferencia de
Gonzalez-Cruz, Arai y Park, quienes reportan
sus casuisticas en un tiempo proporcional de 3,
8 y 38 anos, respectivamente,®''" presentando
menor nimero de casos.

La paniculitis lGpica afecta con mds frecuencia
a mujeres de mediana edad, con edad media
de manifestacién de 36 afos en mujeres (30-60
afos) y 34 afios en hombres, datos una década
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Figura 2. Histopatologia. A y B. Engrosamiento de
la membrana basal, tincién con PAS, 10 y 40X. C y
D. Depésitos de mucina en el tejido celular subcu-
taneo, tincion azul alciano, 10 y 40X. E y F. Atrofia
epidérmica y dano de interfaz vacuolar, HE, 10y 40X.
G y H. Paniculitis lobulillar por linfocitos. En el acer-
camiento se observa la disposicién de linfocitos en la
periferia de los adipocitos (rimming), HE, 20 y 60X.

mayor a los encontrados en este estudio. Sin
embargo, hasta en el 14 de nuestros casos ocu-
rrieron en la edad pediétrica,' lo que contrasta
con la baja incidencia reportada en la bibliogra-
fia, por lo que es importante tomar en cuenta la
paniculitis lGpica en este grupo de edad.

En el estudio realizado por Gonzalez-Cruz y
colaboradores® describieron las caracteristicas
clinico-patolégicas de 12 pacientes con pani-
culitis ldpica. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron nédulos o placas eritematosas
y dolorosas. Siete pacientes tenian zonas de
lipoatrofia. La localizacién mas frecuente fue la
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Cuadro 3. Hallazgos histoldgicos de paniculitis lipica
(n=65)

14/65 (21.5%)
46/65 (70.7%)
47165 (71%)
27/65 (41.5%)
54/65 (83 %)
26/65 (40%)

Tapones cérneos

Dafio de interfaz

Engrosamiento de la membrana basal
Atrofia epidérmica

Mucina

Atipia celular

Células en el infiltrado

Linfocitos 65/65
Células plasmaticas 54/65
Histiocitos 51/65
Lipéfagos 14/65
Células gigantes multinucleadas 13/65
Neutrdfilos 7/65
Eosindfilos 10/65
Otras células 3/65

Distribucion del infiltrado

Difuso 17/65
Nodular 40/65
Perianexial 46/65
Existencia de foliculos linfoides 3/65
Necrosis hialina 57/65
Rimming 50/65
Dafio vascular 24/65
Trombosis 4/65

region proximal de las extremidades superiores
(8/12), seguida de la cabeza, el cuello, el tronco
y la region proximal de las extremidades infe-
riores, a diferencia de nuestro estudio, donde la
topografia mas frecuente fue la cabeza en 38 de
65 casos, seguida por el tronco (20/65), datos
que se corresponden con el estudio de Arai y
colaboradores,'® quienes reportaron como topo-
grafia mas frecuente la cara (28/73), seguida por
la piel cabelluda en 12/72, el tronco en 10/72
y los miembros inferiores en 4/72, concluyendo
al igual que nosotros que el sitio de afectacion
mas frecuente es la cabeza.

2021; 65 (4)

Park y su grupo realizaron un estudio retrospec-
tivo de las caracteristicas clinico-patolégicas e
inmunofenotipicas de 17 pacientes con pani-
culitis lapica, la duraciéon media de evolucién
fue de 25.5 meses con mediana de 12 meses,"’
en nuestro estudio la mayoria de los pacientes
(35 de 65) acudieron a valoracion al servicio
de Dermatologia entre tres meses y un afio de
evolucién de la enfermedad.

La sospecha clinica de paniculitis lipica es
dificil. Los pacientes suelen tener otras ma-
nifestaciones de lupus eritematoso cutaneo
crénico o lupus eritematoso sistémico en el 30
al 70% y en el 10 al 50% de los casos, respecti-
vamente." En nuestro estudio se sospeché otra
forma de lupus eritematoso en 21/65 casos,
mientras que en 3/65 se envié como linfoma
cutaneo (paniculitico, tipo hydroa o micosis
fungoide), por lo que es importante tomar en
cuenta estos diagndsticos diferenciales. La
coexistencia de paniculitis IGpica con lupus
sistémico ocurrié en 3/65 pacientes, lo que co-
rrelaciona con lo reportado en la bibliografia,
la coexistencia con lupus discoide se obser-
v6 también en 3/65 casos. Se ha reportado
que hasta el 50% de los pacientes con lupus
eritematoso profundo padeceran lupus erite-
matoso sistémico durante la evolucién de su
enfermedad. El tiempo de diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico se ha reportado en se-
manas hasta 4 afos posterior al diagnéstico de
lupus eritematoso profundo, siendo que sélo el
50% (n = 5) de los casos presentaron ANA+ al
momento del diagnéstico de lupus eritematoso
profundo, lo que habla de la importancia del
seguimiento estricto de estos pacientes para
la deteccién temprana de afeccién sistémica
que prevenga las complicaciones mortales
asociadas con esta enfermedad.™

Otras enfermedades del tejido conectivo que se
han relacionado con lupus eritematoso profundo
son dermatomiositis, artritis reumatoide, sindro-
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me de Sjogren y esclerosis sistémica.” En nuestro
estudio la coexistencia de otras enfermedades
autoinmunitarias se observé en 5 de 65 pacien-
tes con casos de hipotiroidismo, enfermedad de
Hashimoto y sindrome de Sjogren.

Arai y colaboradores™ describieron las caracte-
risticas clinico-patolégicas de 44 pacientes con
paniculitis ldpica, los hallazgos histopatolégicos
mads importantes observados en 32 casos fue la
paniculitis lobulillar con depésito de mucina
asociado con dano de interfaz vacuolar y engro-
samiento de la membrana basal, mientras que
el 12.5% mostré cambios histolégicos de lupus
cutaneo discoide. Otros hallazgos distintivos fue
la necrosis hialina en 24 de 40 casos y formacién
de foliculos linfoides en 28/40 casos. Asimis-
mo, observaron la relacién histolégica entre
paniculitis ldpica y lupus eritematoso discoide
que se reporta hasta en el 70% de los pacientes
y se identifica al observar depésito de mucina
en dermis con degeneracion epidérmica.’® En
nuestro estudio se observaron caracteristicas
histopatolégicas similares, como dano de in-
terfaz, engrosamiento de la membrana basal,
existencia de mucina en 54/65, necrosis hialina
en 50/65 y formacién de foliculos linfoides en
solo tres pacientes; sin embargo, se observaron
células plasmaticas en 52/65 y en 32/65 se en-
contraron histiocitos. Cuadro 3

Con respecto a la inmunomarcacion, Chen y
su grupo'® realizaron inmunohistoquimica para
CD123 en 17 muestras de paniculitis lGpica, 9
muestras de linfoma cutaneo de células T tipo
paniculitis, 18 biopsias de lupus eritematoso
cutdneo y 25 de micosis fungoide; compararon
los cimulos de células entre lupus eritematoso
cutdneo-micosis fungoide y paniculitis lGpica-
linfoma cutaneo de células T tipo paniculitis. La
inmunomarcacién puede ser una herramienta de
suma importancia para orientar el diagnéstico
cuando haya dudas sobre el mismo y abre una
perspectiva a realizar en estudios préximos.
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CONCLUSIONES

A pesar de que el lupus profundo es una der-
matosis poco frecuente y de dificil diagnostico,
llama la atencién el gran ndmero de casos en
este estudio en comparacion con lo que se ha
reportado en otros paises. En términos clinicos,
la topografia mds afectada fue la cara y no la
parte proximal de las extremidades superiores,
asimismo, se observaron cambios epidérmicos,
como dano de interfaz y engrosamiento de
la membrana basal en 45 de las 65 muestras,
con formacion de foliculos linfoides en sélo
3 pacientes; sin embargo, predominé rimming
linfocitario en 50/65 y se observaron células
plasmaticas en 52/65, datos histopatologicos
relevantes que pueden apoyar el diagnéstico de
esta enfermedad.
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Psoriasis asociada con el VIH-SIDA

HIV/AIDS-associated psoriasis.

Franky Usuga-Usuga,** Oscar Quiréds-Gémez,? Luis Alfonso Correa,®* Margarita
Veldsquez-Lopera*

Resumen

ANTECEDENTES: La psoriasis puede ser una manifestacién temprana de la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o estar presente en todas las etapas
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

OBJETIVO: Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, dermatolégicas e histo-
patolégicas de pacientes con comorbilidad de psoriasis e infeccion por el VIH-SIDA.

MATERIALES Y METODOS: Serie de casos retrospectivos. Entre 1976 y 2016, 1473
registros del Laboratorio de Dermatopatologia de la Universidad de Antioquia en Me-
dellin, Colombia fueron casos de psoriasis. Cuatro casos se diagnosticaron en pacientes
con infeccién por VIH-SIDA. Se revisaron las historias clinicas y las placas histoldgicas.

RESULTADOS: Los casos correspondian a hombres de 27 a 48 afios (media: 35-
25 + 8.99). Tres pacientes tenfan psoriasis vulgar moderada a grave y SIDA, tres recibian
terapia antirretroviral altamente activa y tenfan recuentos de LT CD4+ inferiores a 200
células/uL. En las biopsias de piel se observé engrosamiento hialino de la pared de
los vasos sanguineos pequefios, endotelio prominente, filetes nerviosos hipertréficos y
edema perivascular y perineural. Estos hallazgos son particulares de la concomitancia
de psoriasis y VIH-SIDA.

CONCLUSIONES: Todos los pacientes eran hombres adultos con psoriasis vulgar en
una fase severa de la enfermedad causada por VIH.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; virus de la inmunodeficiencia humana; VIH; sindrome
de inmunodeficiencia adquirida; SIDA.

Abstract

BACKGROUND: Psoriasis can be an early manifestation of human immunodeficiency
virus (HIV) infection, or be present at all stages of the acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS).

OBJECTIVE: To describe the demographic, clinical, dermatological, and histopatho-
logical characteristics of four patients with comorbidity of psoriasis and the infection
with the HIV-AIDS.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective case series. From 1976 to 2016, 1473
records from the Laboratorio de Dermatopatologia at Universidad de Antioquia in
Medellin, Colombia, were cases of psoriasis. Four cases were diagnosed in patients
infected with HIV/AIDS. Medlical records and histological plaques were reviewed.

RESULTS: The cases were men, aged 27 to 48 years (mean 35.25 + 8.99). Three of
them had moderate to severe psoriasis vulgaris and AIDS, three received highly ac-
tive antiretroviral therapy, and showed a CD4+ T-cell count below 200 cells/uL. Skin
biopsies displayed hyaline thickening of the wall of the small blood vessels, prominent
endothelium, hypertrophic nerve fillets, and perivascular and perineural edemas. These
findings are particular for the concomitance psoriasis-HIV/AIDS.

CONCLUSIONS: All patients were adult men, and the psoriasis vulgaris occurred in a
severe phase of the disease caused by the HIV.

KEYWORDS: Psoriasis; Human immunodeficiency virus; HIV; Acquired immunode-
ficiency syndrome; AIDS.
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ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad de la piel inmuno-
mediada, inflamatoria, crénica y no transmisible.
Se caracteriza por placas eritematosas y des-
camativas, papulas, pUstulas y la afectacion de
ufias, articulaciones y entesis." La prevalencia de
psoriasis es del 1 al 3% en todo el mundo; sin
embargo, en algunos paises puede variar entre el
0.09 y el 11.4% segun la edad, el origen étnico,
el género y el area geografica."? En Colombia, se
ha informado una prevalencia del 2%, con un
estimado de 960,000 personas afectadas para
2015.% Las lesiones generalmente se localizan en
los codos, las rodillas y el cuero cabelludo; sin
embargo, cualquier parte del cuerpo puede verse
afectada; la eritrodermia puede incluso afectar
mds del 80% de la superficie corporal total.* La
enfermedad se clasifica seglin la manifestacion
clinica en placa (vulgar), guttata (gotas), pustulosa,
pustulosa palmoplantar, eritrodérmica, invertida
y psoriasis ungueal; la psoriasis vulgar afecta
aproximadamente al 90% de los pacientes. La
psoriasis ocurre igualmente en hombres y mujeres
y a cualquier edad con dos picos de incidencia,
entre 16y 22 afos y 50 y 60 afios.*

La comprension actual de la patogénesis de la
psoriasis la considera una enfermedad inmu-
nomediada con un eje predominante Th17/
IL-23, que ocurre en individuos genéticamente
susceptibles y que se desencadena y agrava por
traumatismos fisicos, medicamentos e infec-
ciones.” Agentes infecciosos como los géneros
Streptococcus y Staphylococcus se han asociado
con la psoriasis, asi como el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Este virus puede
aumentar la inflamacién por mecanismos que
no se entienden completamente.®’

Los posibles mecanismos relacionados son el
efecto de la desregulacién, la inmunosupresion,
la coestimulacion y la presentacion antigénica.
Se postula que las glicoproteinas del VIH, como

2021; 65 (4)

BACKGROUND

Psoriasis is an immune-mediated, inflamma-
tory, chronic, and noncommunicable disease
of the skin. It is characterized by the presence
of erythematous and desquamative plaques,
papules, pustules, and the involvement of
nails, joints, and enthesis.' The prevalence
of psoriasis is 1-3% worldwide; however, in
some countries, it can vary between 0.09% and
11.4% according to age, ethnicity, gender, and
geographical area."?In Colombia, a prevalence
of 2% has been reported, with an estimate of
960,000 affected people for 2015.% Lesions are
typically located in elbows, knees, and scalp.
However, any part of the body can be affected;
erythroderma can even compromise more than
80% of the total body surface.* The disease is
classified according to the clinical presentation
into plaque (vulgaris), guttate (drops), pustular,
pustular palmoplantar, erythrodermic, inversed,
and nail psoriasis; psoriasis vulgaris affects ap-
proximately 90% of patients. Psoriasis occurs
equally in men and women and at any age with
two incidence peaks, between 16-22 years and
50-60 years.*

The current understanding of the pathogenesis
of psoriasis considers it as an immune-medi-
ated disease with a predominant Th17/IL-23
axis, that occurs in genetically susceptible
individuals, and that is triggered and aggra-
vated by physical trauma, medications, and
infections.® Infectious agents like Streptococ-
cus and Staphylococcus genus have been
associated with psoriasis, as well as the human
immunodeficiency virus (HIV). This virus can
increase inflammation by mechanisms that are
not entirely understood.®”

The possible mechanisms related are the ef-
fect of dysregulation, immunosuppression,
costimulation, and antigenic presentation. It
is postulated that HIV glycoproteins, such as

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.5441
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la gp120, podrian actuar como superantigenos
que estimulan y activan las células T CD4 +, las
células B y los basdfilos. El gp120 podria estimu-
lar los queratinocitos HLA-DR +, un mecanismo
factible para que el VIH cause psoriasis en indi-
viduos que anteriormente no eran psoriasicos.
Ademads, se ha sugerido un papel central de las
citocinas, como el IFN-y de las células T CD8 +.
Sin embargo, la asociacién entre la psoriasis y
la infeccion por VIH se considera paradéjica.”#?

La prevalencia de la psoriasis asociada con el
VIH puede variar entre el 2.5 y el 5%,%'° [a pso-
riasis puede ser la manifestacion cutanea inicial
de una infeccién por el VIH y esta presente du-
rante todas las fases de la enfermedad, incluido
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA)." La edad aproximada de aparicion de
la psoriasis asociada con el VIH es de 30 afios
y alrededor del 90% de los pacientes con VIH-
SIDA manifiestan alguna enfermedad de la piel.
En los pacientes que progresan hacia el SIDA,
la psoriasis suele ser mas grave y resistente al
tratamiento,"'? tiene localizacion acral o ge-
neralizada predominantemente, es mas grave,
repentina y resistente. Los tipos de psoriasis
relacionados con mas frecuencia con el VIH-
SIDA son la vulgar, la guttata y la eritrodérmica."

Con el objetivo de caracterizar los casos de
psoriasis, Ortega y colaboradores revisaron los
51,977 registros recopilados en el Laboratorio de
Dermatopatologia de la Universidad de Antio-
quia desde marzo de 1976 hasta marzo de 2016.
Encontraron 1473 individuos con psoriasis, el
77.7% de ellos tenfa psoriasis vulgar y cuatro
de ellos tenian infeccion por VIH-SIDA.™ Una
caracterizacién adicional de estos individuos se
considerd necesaria debido a la baja frecuencia
de la comorbilidad y la exacerbacion esperada
de los signos y sintomas.

Este estudio describe las caracteristicas de-
mograficas y las manifestaciones clinicas e

Dermatologia

gp120, could act as superantigens that stimu-
late and activate CD4* T-cells, B-cells, and
basophils. The gp120 could stimulate HLA-DR*
keratinocytes, a feasible mechanism for HIV
to cause psoriasis in previously non-psoriatic
individuals. Also, a central role for cytokines,
such as IFN-y from CD8* T-cells, has been
suggested. However, the association between
psoriasis and HIV infection is considered
paradoxical.”#?

The prevalence of HIV-associated psoriasis
can range from 2.5% to 5%.%'% Psoriasis
can be the initial cutaneous manifestation
of an HIV infection, and it is present dur-
ing all phases of disease including Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS)."® The
approximate age of onset of HIV-associated
psoriasis is 30 years, and about 90% of
patients with HIV/AIDS develop some skin
disease. In patients who progress to AIDS,
psoriasis is usually more severe and refrac-
tory to treatment,'"'? has acral or generalized
location predominantly, is more severe, sud-
den, and recalcitrant. Vulgar, guttate and
erythrodermic are the types of psoriasis most
frequently associated with HIV/AIDS."

Aiming to characterize the cases of psoriasis,
Ortega A., et al. revised the 51,977 records col-
lected in the Laboratorio de Dermatopatologia
at Universidad de Antioquia from March 1976 to
March 2016. They found 1473 individuals with
psoriasis, 77.7% of them had psoriasis vulgaris,
and four of them had infection with HIV/AIDS.™
Further characterization of these few individu-
als was considered necessary due to the low
frequency of the comorbidity and the expected
exacerbation of the signs and symptoms.

The objective of this study was to describe the
demographic characteristics and the clinical
and histopathological manifestations of four
patients with HIV/AIDS-associated psoriasis.
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histopatolégicas de cuatro pacientes con pso-
riasis asociada con el VIH-SIDA.

MATERIALES Y METODOS

Serie de casos retrospectivos de las caracteristicas
demogréficas y las manifestaciones clinicas e
histopatolégicas de cuatro pacientes con psoriasis
asociada al VIH-SIDA. Fueron identificados en una
investigacion previa como la descrita anteriormen-
te y detectados después del final del decenio de
1980. Un coinvestigador especialista en patologia
realizé una nueva interpretacion de los hallazgos
histopatolégicos en biopsias para confirmar el diag-
néstico de psoriasis. Los marcadores para CD38,
CD117 y el herpesvirus humano 8 (HHV-8) fueron
detectados por inmunohistoquimica.

Los datos demograficos incluyeron el sexo, la
edad, la edad de inicio de la psoriasis, el tiempo
de evolucion de la psoriasis, el tiempo de evo-
lucién y el ano de diagnéstico de la infeccion
por el VIH. La informacién clinica comprendia
el diagnéstico clinico, la forma de la psoriasis, el
tipo y la ubicacion de las lesiones cutaneas, las
caracteristicas histopatoldgicas, el tratamiento
de la psoriasis, el recuento de células sangui-
neas, la terapia antirretroviral, la carga del VIH
y otras enfermedades asociadas al VIH-SIDA. La
informacién se extrajo de los archivos clinicos
e histopatolégicos y se complementd con la
historia clinica de los pacientes del Hospital
Universitario San Vicente Fundacién.

Consideraciones éticas

Los autores declaran que la identidad de los
pacientes fue tratada de manera confidencial. La
recopilacién de nuevas biopsias de pacientes fue
innecesaria; la reinterpretacién de los hallazgos
histopatolégicos se llevé a cabo en biopsias de
piel tomadas en el momento del diagnéstico.
Este estudio, basado en informacién documental,
se considera una investigacion libre de riesgos,

2021; 65 (4)

MATERIALS AND METHODS

This study is a retrospective case series of the
demographic characteristics and the clinical and
histopathological manifestations of four patients
with HIV/AIDS-associated psoriasis. They were
identified in a previous investigation as previ-
ously described and detected after the end of
the 80's decade. A co-investigator and pathology
resident carried out a new interpretation of the
histopathological findings in biopsies to confirm
the diagnosis of psoriasis. CD38, CD117, and
Human herpesvirus 8 (HHV-8) were detected
by immunohistochemistry.

Demographic data included sex, age, age at
onset of psoriasis, time of evolution of psoriasis,
time of evolution, and year of diagnosis of HIV
infection. The clinical information comprised
clinical diagnosis, form of psoriasis, type and
location of skin lesions, histopathological fea-
tures, treatment for psoriasis, blood cell count,
antiretroviral therapy, HIV load, and other HIV/
AlDS-associated diseases. The information was
taken from the clinical and histopathological files
and was supplemented with the clinical history
of patients at Hospital Universitario San Vicente
Fundacion.

Ethical considerations

The authors declare that the identity of the pa-
tients was treated confidentially. The collection
of new biopsies from patients was unnecessary;
the reinterpretation of the histopathological
findings was carried out in skin biopsies taken
from patients at the time of diagnosis. This
study, based on documentary information, is
considered a risk-free investigation, under the
technical-scientific standards established in the
Resolution 8430 of 1993 of the Ministerio de
Salud de la Republica de Colombia (Depart-
ment of Health of the Republic of Colombia).
Permission to publish was requested from the

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.5441
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de acuerdo con las normas técnico-cientificas
establecidas en la Resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de la Republica de Colombia.
Se solicit6 el permiso de publicacién al Comité de
Etica de investigacién del Hospital Universitario
San Vicente Fundacion (acta N° 34-2019).

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas

Cuatro pacientes adultos, masculinos, con edad
media de 35.25 + 8.99 afos. En tres de ellos, el
tiempo de evolucién de la enfermedad era inferior
a tres meses y habia transcurrido menos de un
afo entre el diagnéstico de la infeccién por VIH
y la aparicion de las lesiones cutaneas. Cuadro 1

Caracteristicas clinicas y dermatologicas

Se registraron las manifestaciones clinicas y
cutdneas a partir del examen realizado por un
dermatélogo, los resultados de la biopsia de piel
y el seguimiento de la enfermedad. Tres pacientes
tenian psoriasis moderada a severa en el momento

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas

Paciente nim. | Ano del dlagnostlco Sexo/edad (aios) | Edad de inicio de | Tiempo de evolucion | Afo de diagnéstico
de psoriasis la psoriasis (afios) de la psoriasis del VIH

1992 M/34
2 2002 M/32
3 2008 M/48
4 2009 M/27

Table 1. Demographic characteristics

uuuuuuuuuuuuu

research ethics committee of the Hospital Uni-
versitario San Vicente Fundacién (minutes N°
34-2019).

RESULTS

Demographic characteristics

The four patients were adult men with a mean
age of 35.25 years (SD 8.99). In three of them,
the time of disease evolution was less than three
months, and less than one year had elapsed
between the diagnosis of HIV infection and the
appearance of the skin lesions. Table 1

Clinical and dermatological characteristics

Clinical and skin manifestations were registered
from the examination by a dermatologist, the
skin biopsy findings, and the follow-up of the
disease. Three patients had moderate to se-
vere psoriasis at the time of skin biopsy. Three
patients had AlDS-associated comorbidities;
they presented parasitic, bacterial, and fungal
infections, and showed multi-systemic signs

Tres meses 1991
32 Una semana 2001
48 Dos-tres meses 2008
24 Més de tres meses 2006

Patient Year of psoriasis Sex/age (years) Age of onset of Time of psoriasis Year of HIV
N° diagnosis psoriasis (years) evolution diagnosis

1992 M/34
2 2002 M/32
3 2008 M/48
4 2009 M/27

3 months 1991
32 1 week 2001
48 2-3 months 2008
24 > 3 months 2006
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de la biopsia de piel. Tres pacientes tenian co-
morbilidades asociadas con el SIDA; infecciones
parasitarias, bacterianas y flingicas y mostraban
signos y sintomas multisisttmicos como lesiones
cutaneas. Las manifestaciones dermatolégicas de
la psoriasis vulgar en estos pacientes fueron di-
versas e incluian principalmente papulas y placas
eritematosas y descamativas; lesiones hiperquera-
tésicas y afectacion de las ufias. Ademas del cuero
cabelludo, el tronco vy las ufas, las extremidades
eran la zona del cuerpo afectada con mas fre-
cuencia. El prurito y las artralgias en las rodillas,
los tobillos, las mufiecas y las articulaciones
interfalangicas solo se produjeron en el paciente
ndmero 1. Un paciente tuvo nédulos violaceos
indurados en los brazos y en la cavidad oral; esas
lesiones se identificaron mediante biopsia como
sarcoma de Kaposi. Cuadro 2

2021; 65 (4)

and symptoms like skin lesions. The derma-
tological manifestations of psoriasis vulgaris
in these patients were diverse and included
mainly erythematous and desquamative pa-
pules and plaques; hyperkeratotic lesions and
nail compromise were also present. Other
than the scalp, trunk, and nails, the limbs were
the body area more frequently compromised.
Pruritus and arthralgias in knees, ankles, wrists,
and interphalangeal joints occurred only in the
patient No. 1. One patient presented indurated
violaceous nodules in the arms and oral cav-
ity; those lesions were identified by biopsy as
Kaposi’s sarcoma. Table 2

Caracteristicas clinicas y dermatoldgicas (continda en la siguiente pagina)

Otras comorbilidades asociadas

con el VIH-SIDA

Queilitis angular, pérdida de
peso, herpes perianal, neumonta,
afectacion gastrointestinal por
parésitos (Cystoisospora belli),
endobronquitis purulenta leve
(todos**)

Sarcoma de Kaposi
mucocutaneo**, condiloma
genital, tuberculosis pulmonar,
candidiasis oral, diarrea crénica

Tuberculosis pulmonar,
afectacion gastrointestinal por
parasitos (Trichuris trichiura,
Blastocystis spp), caquexia,

Paciente Lesiones* Ubicacién*
nam.

Placas eritemato-descamativas, Antebrazos, palmas, plantas y
pruriginosas, hiperqueratésicas que dedos de los pies
sangran

1 Papulas pruriginosas hiperpigmentadas, Tronco, extremidades
escoriadas
Distrofia ungueal Ufias de pies y manos
Nédulos violaceos indurados Brazos, espalda y cavidad oral

) Placas eritemato-descamativas, escamas Brazo izquierdo y codos
adherentes y ligeramente nacaradas
Distrofia ungueal, onicdlisis distal Ufias de pies
Placas eritemato-descamativas, Generalizadas
hiperqueratésicas, violaceas, de bordes
nitidos, infiltradas. Signo de Auspitz
positivo

3

Placas eritemato-descamativas oleosas

Onicdlisis distal y coloracién amarillosa Ufas de los dedos de la mano
izquierda

Cuero cabelludo, areas
seborreicas y cara

candidiasis oral y esofagica,
uretritis gonocdcica, herpes
genital, condilomas, dermatitis
seborreica (todos**)
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Caracteristicas clinicas y dermatolégicas (continuacién)

Paciente Lesiones* Ubicacion* Otras comorbilidades asociadas
nam. con el VIH-SIDA

Papulas descamativas, maculas

hiperpigmentadas

Placas eritemato-descamativas

4 Papula eritemato-violdcea de bordes
bien definidos con superficie dspera

hiperqueratésica

Verrugas

* Al momento de la revisién por dermatologia y durante el proceso de la enfermedad.
** Al momento de la toma de biopsia de piel.

Clinical and dermatological characteristics

Abdomen, espalda,
extremidades

Codos

Muslo derecho

Surco balano prepucial

Dermatologia
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Condiloma genital**

Patient N° Clinical lesions* Location* Other HIV/‘AIDS-.assouated
manifestations

Erythematous, desquamative pruritic,
hyperkeratotic, and bleeding plaques

Pruritic, hyperpigmented, and eroded

plaques

Nail dystrophy

Indurated violaceous nodules

Erythematous, desquamative plaques;

adherent, and slightly pearly scales
Nail dystrophy, distal onycholysis

Erythematous, desquamative,

hyperkeratotic, violaceous, infiltrated,

and sharp-edged, plaques. Auspitz’s
sign, positive

Erythematous, desquamative, and
greasy plaques

Distal onycholysis and yellowish
discoloration

Erythematous, desquamative plaques

Erythematous, violaceous, and well-
defined edged papules with rough
hyperkeratotic surface

Forearms, palms, soles, and
toes

Trunk, limbs

Fingers and toes

Arms, back, and oral cavity
Left arm and elbows

Toes

Generalized

Scalp, face, and seborrheic
areas

Fingers of the left hand

Abdomen, back, extremities

Right thigh

* At the time of examination by a dermatologist and during the course of the disease.
** At the time of skin biopsy.

Angular cheilitis, weight loss,
perianal herpes, pneumonia,
gastrointestinal compromise by
parasites (Cystoisospora belli),
mild purulent endobronchitis
(all**)

Mucocutaneous Kaposi’s
sarcoma**, genital condyloma,
pulmonary tuberculosis, oral
candidiasis, chronic diarrhea

Pulmonary tuberculosis,
gastrointestinal compromise

by parasites (Trichuris trichiura,
Blastocystis spp), cachexia, oral
and esophageal candidiasis,
gonococcal urethritis, genital
herpes, condyloma, seborrheic
dermatitis (all**)

Genital condyloma**
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Hallazgos histopatolégicos: cambios
vasculares distintivos en la psoriasis asociada
con el VIH-SIDA

Las biopsias de piel de los cuatro pacientes
mostraron engrosamiento hialino de la pared
de los pequefios vasos sanguineos, endotelio
prominente, filetes nerviosos hipertréficos,
edemas perivasculares y perineurales y aumento
del infiltrado inflamatorio linfocitico crénico,
principalmente en el corion cutidneo. Estos ha-
[lazgos no se observaron en las biopsias de piel
de pacientes con psoriasis y sin infeccion por el
VIH (Figura 1). La inmunohistoquimica mostré
una distribucion normal y nimero de mastocitos
y células plasmaticas; el marcador para HHV-8
fue negativo en todas las muestras.

2021; 65 (4)

Histopathological findings: distinctive
vascular changes in HIV/AIDS-associated
psoriasis

Skin biopsies of all four patients showed
hyaline thickening of the wall of the small
blood vessels, prominent endothelium, hy-
pertrophic nervous fillets, perivascular and
perineural edemas, and increased chronic
lymphocytic inflammatory infiltrate, mainly,
in the cutaneous chorion. These findings
were not observed in skin biopsies of patients
with psoriasis and without HIV infection
(Figure 1). Immunohistochemistry showed
a normal distribution and number of mast
and plasma cells; the marker for HHV-8 was
negative in all samples.

Figura 1. En todas las figuras vasos con engrosamiento hialino (flechas verdes), endotelios prominentes, edema
perivascular y perineural. Ademads, en las figuras D, E y F se observan filetes nerviosos hipertréficos (flechas
azules) [HE 40X].
Figure 1. All microphotographs show hyaline thickening of the wall of blood vessels (green arrows), prominent
endothelium, and perivascular and perineural edemas. Hypertrophic nervous fillets (blue arrows) in D, E, and F
(H&E x40).
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El diagndstico diferencial de la psoriasis incluyé
la enfermedad de Reiter, el sarcoma de Kapo-
si, la sebopsoriasis y la dermatitis seborreica.
Sin embargo, en el momento del diagnéstico
histopatolégico, se encontré que los cuatro
pacientes tenfan psoriasis vulgar. El sarcoma de
Kaposi también se diagnosticé en un paciente.
Se sospechaba que el paciente nlimero 1 tenia
la enfermedad de Reiter, pero esto se descarté
en el examen realizado por un reumatélogo. En
otro paciente se encontré verruga vulgar con
cambios citopaticos tipicos de la infeccién por
el virus del papiloma humano (VPH). El sarco-
ma de Kaposi se sospechd en tres pacientes; sin
embargo, la neoplasia se confirmé sélo en un
paciente; las lesiones en los otros dos individuos
correspondieron a psoriasis. Cuadro 3

Cuadro 3. Diagnéstico clinico e histopatolégico

Dermatologia
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Differential diagnosis of psoriasis included
Reiter's disease, Kaposi's sarcoma, sebopso-
riasis, and seborrheic dermatitis. However, at
the time of histopathological diagnosis, the
four patients were found to have psoriasis
vulgaris. Kaposi's sarcoma was also diagnosed
in one patient. Patient No. 1 was suspected of
having Reiter's disease, but this was discarded
at the examination by a rheumatologist. In
another patient, verruca vulgaris was found
with cytopathic changes typical of Human
Papilloma Virus (HPV) infection. It is note-
worthy that Kaposi's sarcoma was suspected
in three patients; however, the neoplasia
was confirmed only in one patient; lesions
in the other two individuals corresponded to
psoriasis. Table 3

Diagnéstico clinico Diagnéstico histopatologico*

! Biopsia 2. Psoriasis vulgar

Biopsia 1. Sarcoma de Kaposi

Biopsia 1. Psoriasis pustulosa vs enfermedad de Reiter

Psoriasis vulgar
Psoriasis vulgar

Sarcoma de Kaposi

Biopsia 2. Psoriasis vs sebopsoriasis Psoriasis
3 Biopsias 1y 2. Sarcoma de Kaposi vs dermatitis seborreica Psoriasis vulgar
4 Biopsia 1. Psoriasis vs sarcoma de Kaposi Psoriasis vulgar

Biopsia 2. Prurigo asociado con el VIH

Verruga vulgar

* Diagnéstico al momento de la consulta dermatolégica y toma de biopsia de piel.

Table 3. Clinical and histopathological diagnosis

Patient N° [ Clinical diagnosis Histopathological diagnosis*

! Biopsy 2: Psoriasis vulgaris

Biopsy 1: Kaposi’s sarcoma

Biopsy 1: Pustular psoriasis vs. Reiter's disease

Psoriasis vulgaris
Psoriasis vulgaris

Kaposi's sarcoma

Biopsy 2: Psoriasis vs. sebopsoriasis Psoriasis
3 Biopsies 1 and 2: Kaposi’s sarcoma vs. seborrheic dermatitis Psoriasis vulgaris
4 Biopsy 1: Psoriasis vs. Kaposi’s sarcoma Psoriasis vulgaris

Biopsy 2: HIV-associated prurigo

Verruca vulgaris

* Diagnosis at time of examination by a dermatologist and skin biopsy results.
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Tres pacientes tenian SIDA (C3); tenian factores
de riesgo, como promiscuidad, homosexualidad,
enfermedades de transmisién sexual previas y
relaciones sexuales sin proteccién, incluso des-
pués del diagndstico de VIH. El tratamiento de
la psoriasis incluy6 principalmente la combina-
cién de esteroides topicos y dcido salicilico con
respuesta parcial. Sin embargo, tres pacientes
tuvieron lesiones persistentes, correspondientes
a recaidas debidas a la resistencia al tratamiento
durante el curso de la enfermedad. Sélo el pa-
ciente nimero 3 tenia la puntuacién del Indice
de Area y Gravedad de la Psoriasis (PASI) con
valor de 15. Esta puntuacion de gravedad y la
inmunosupresion limitaron la mayor parte de
las opciones terapéuticas para tratar la psoriasis.
Sé6lo un paciente habia recibido terapia anti-
rretroviral antes de la aparicién de las lesiones
cuténeas. Los pacientes con SIDA no tenian an-
tecedentes de terapia antirretroviral; dos de ellos
fueron sometidos a una terapia antirretroviral
altamente activa (HAART) desde el momento
de la consulta; uno de ellos mostré aumento de
la carga viral a pesar del tratamiento. Cuadro 4

Tratamiento, recuento celular y carga viral

2021; 65 (4)

Three patients had AIDS (C3); they presented
risk factors such as promiscuity, homosexual-
ity, previous sexually transmitted diseases, and
unprotected intercourses, even after the HIV
diagnosis. Psoriasis treatment mainly included
the combination of topical steroids and salicylic
acid with a partial response. However, three
patients presented persistent lesions, corres-
ponding to relapses due to refractoriness to
treatment, during the course of the disease.
Only patient No. 3 had the Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) score, with a value of 15.
This severe score and the immunosuppression
limited most of the therapeutic options to treat
psoriasis. Only one patient had received anti-
retroviral therapy before the onset of the skin
lesions. Patients with AIDS did not have a his-
tory of antiretroviral therapy; two of them were
placed on Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART) from the moment of consultation; one
of them showed an increase in viral load despite
the treatment. Table 4

Paciente niim. Tratamiento de la psoriasis Recuento celular Carga viral Terapia
(células/pL) (copias/mL) antirretroviral

Esteroide tépico: betametasona 0.05%

Queratoliticos: acido salicilico 5%, urea 30%

2 Esteroide tépico: hidrocortisona 1%

Esteroides tépicos: hidrocortisona 1%,
3 betametasona 0.05%, clobetasol 0.05%
Queratolitico: acido salicilico

Esteroide tépico: betametasona 0.05%
Queratolitico: acido salicilico

CD4 = 240
Clasificacion C2-C3  ND ND
CD4=6,CD8= 253,000 HAART:

866, CD3 = 986,  (03/2002) (3TC/AZT) + EFV:
CD4/CD8 =001 378,000 (3TC/AZT) + IDV:
ClasificacioniC3 (10/2002) (3TC /AZT) + EFV
CD4 =106 HAART:
Cleffcadan @ S20uy (3TC /AZT) + EFV
ND ND HAART

HAART: highly active antiretroviral therapy; 3TC: lamivudina; AZT: zidovudina; EFV: efavirenz; IDV: indinavir; ND: sin datos.
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Treatment, cell count, and viral load

Patient . Cell count . . . ]
Psoriasis treatment (cells/pL) Viral load (copies/mL) | Antiretroviral therapy

Topical steroid:

0.05% betamethasone
Keratolytics:

5% salicylic acid

30% urea

Topical steroid:
1% hydrocortisone

Topical steroids:

1% hydrocortisone,
0.05%, betamethasone,
0.05% clobetasol

Usuga-Usuga F, et al. Psoriasis asociada con el VIH-SIDA

CD4*T-cells = 240

Classification C2-C3

CD4+*T-cells = 6
CD8*T-cells = 866
CD3*T-cells = 986
CD4/CD8 = 0.01
Classification C3

CD4+*T-cells = 106
Classification: C3

ND

253,000 (03/2002)
378,000 (10/2002)

Dermatologia
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ND

HAART:

(3TC/AZT) + EFV
(3TC/AZT) + IDV
(3TC /AZT) + EFV

Keratolytic:

salicylic acid

Topical steroid:
0.05% betamethasone
Keratolytic:

salicylic acid

HAART:
527,000 (3TC /AZT) + EFV
ND HAART

HAART: Highly Active Antiretroviral Therapy; 3TC: lamivudine; AZT: zidovudine; EFV: efavirenz; IDV: indinavir; ND: no data.

DISCUSION

Es esencial tener en cuenta que la tecnologia pa-
ra diagnosticar la infeccién por VIH comenzé en
1985, e inicié en Colombia alrededor de 1987,
lo que significa que el nimero de pacientes con
ambas enfermedades podria subestimarse en la
poblacion referida.

La psoriasis podria ser la manifestacién clinica
inicial de una infeccién por VIH en pacientes
asintomdticos con factores de riesgo para la
adquisicion del VIH. Ademas, a medida que
progresa la inmunodeficiencia, la psoriasis em-
peora de tal manera que la enfermedad podria
ser un marcador de progresion al SIDA." Algunos
informes han concluido que la infeccién porVIH
es un factor de riesgo de psoriasis.'®

La edad (media, minima y maxima) de los pa-
cientes aqui descritos fue aproximadamente

DISCUSSION

It is essential to have in mind that technology to
diagnose HIV infection started in 1985, begin-
ning in Colombia around 1987, which means
that the number of patients with both diseases
could be underestimated in the referred popula-
tion.

Psoriasis could be the initial clinical manifesta-
tion of an HIV infection in asymptomatic patients
with risk factors for HIV acquisition. Moreover, as
immunodeficiency progresses, psoriasis worsens
in such a way that the disease could be a marker
of progression to AIDS.'> Some reports have
concluded that HIV infection is a risk factor for
psoriasis.'®

The age (mean, minimum, and maximum) of
patients here described was roughly similar to
that found in a series of 9 cases of HIV/AIDS-
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similar a la encontrada en una serie de 9 casos
de psoriasis asociada con el VIH-SIDA reportados
en Perl (media: 34 anos; intervalo: 24-48). En
ese estudio, 8 de 9 pacientes eran hombres, 8 de
9 pacientes estaban en fase de SIDA, casi todos
los individuos habian sido diagnosticados con
VIH antes del inicio de la psoriasis, y las lesiones
cutaneas estaban predominantemente en los
pliegues, la cara y el area acral, ademds, cuatro
pacientes tenian sifilis."”” Blanco y colaboradores
reportaron dos hombres con psoriasis asociada
con el VIH-SIDA en La Habana, Cuba. Los pa-
cientes tenian 28 y 40 afios. En un individuo, la
psoriasis aparecié después del diagnéstico deVIH,
las lesiones cutaneas se generalizaron y afectaron
principalmente las articulaciones. El otro paciente
sufria psoriasis desde la infancia y manifest6 la
forma eritrodérmica alrededor de un afio y medio
después del diagnéstico de infeccién por VIH.
Ambos pacientes tuvieron otras comorbilidades,
como candidiasis ungueal y sarna.’

En este estudio, los cuatro pacientes tenian
papulas y placas eritematosas y descamativas
localizadas en el cuero cabelludo, el tronco y
las extremidades. Estas lesiones cutaneas podrian
corresponder clinicamente a la psoriasis, pero
podrian superponerse a otras afecciones. La
psoriasis rupioide, una variante rara de la enfer-
medad, se distingue por placas pigmentadas y
una corteza exudativa costrosa, particularmente
en las extremidades. Otras lesiones seborreicas
del cuero cabelludo, el tronco superior y las
zonas retroauricular, perinasal y de flexién se
superponen entre la dermatitis seborreica, la
sebopsoriasis y la psoriasis del cuero cabelludo;
no obstante, las escamas exudativas son poco
frecuentes en la psoriasis en placas.”"

La discusion sobre la psoriasis asociada con el VIH
se limita a informes y series de casos. En 2010,
Pérez y colaboradores describieron el Gnico caso
de psoriasis asociada con el VIH-SIDA reportado
en Colombia. Este informe se referia a un hombre

2021; 65 (4)

associated psoriasis reported in Per (mean 34
years; range 24-48). In that study, 8/9 patients
were men, 8/9 patients were in AIDS phase,
almost all individuals had been diagnosed with
HIV before the onset of psoriasis, and the skin
lesions were predominantly located in folds,
face, and the acral area. Additionally, four
patients had syphilis.'” Blanco et al. reported
two men with HIV/AIDS-associated psoriasis
in Havana, Cuba. The patients were 28 and 40
years old. In one individual, psoriasis appeared
after the diagnosis of HIV, skin lesions were
generalized and mainly affected the joints. The
other patient suffered from psoriasis since his
childhood and developed the erythrodermic
form around a year and a half after the diag-
nosis of HIV infection. Both patients presented
other comorbidities, as nail candidiasis and
scabies.®

In the present study, the four patients had
papules and erythematous and desquamative
plaques located on the scalp, trunk, and limbs.
These skin lesions could clinically correspond
to psoriasis but may overlap with other condi-
tions. Rupiod psoriasis, a rare variant of the
disease, is characterized by the presence of
pigmented plaques and a crusted exudative
cortex, particularly in the limbs. Other sebor-
rheic lesions in the scalp, the upper trunk, and
the retroauricular, perinasal and flexion areas
overlap among seborrheic dermatitis, sebopso-
riasis, and scalp psoriasis; however, exudative
scales are rare in plaque psoriasis.”™

The discussion around HIV-associated psoria-
sis is limited to case reports and case series.
In 2010, Pérez et al. described the only case
of HIV/AIDS-associated psoriasis reported in
Colombia. This report referred to a 46-year-old
man diagnosed with HIV infection one year
before, who presented infiltrated erythematous
and desquamative lesions and pruritus in a large
area of the body; additionally, he had other
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de 46 afos al que se le habia diagnosticado la
infeccién porVIH un afo antes, que tenia lesiones
eritematosas y descamativas infiltradas y prurito
en una gran zona del cuerpo; ademds, tenia otras
manifestaciones clinicas, como dolor, adinamia
y pérdida de peso. Los diagnésticos clinicos
presuntivos fueron psoriasis, sarna noruega e in-
feccién por Histoplasma. La psoriasis la confirmé
el examen histopatolégico de la biopsia de piel.*

En otros casos publicados en la bibliografia se
habia observado la psoriasis sin que hubiera an-
tecedentes familiares de la enfermedad. Ademas,
varios pacientes habian tenido un diagnéstico
de psoriasis anterior al del VIH. No obstante, en
otros casos la infeccién por el VIH habia prece-
dido a la psoriasis y sélo en un caso se habian
registrado factores de riesgo (abuso de drogas
intravenosas e historial de promiscuidad).?'2

En esta serie de casos, el diagnéstico del VIH fue
anterior al de la psoriasis. De acuerdo con esto,
es posible suponer que el papel inmunosupresor
o desregulador del VIH fue el factor desencade-
nante de la psoriasis y que esta enfermedad es
indicador de una infeccién avanzada del VIH,
debido a que tres pacientes ya tenfan SIDA.

La psoriasis asociada con el VIH puede ma-
nifestarse de manera similar a la psoriasis en
pacientes sin infeccion por el VIH; no obstante, el
diagnéstico puede ser dificil cuando ambas en-
fermedades coexisten. En este estudio, los cuatro
casos mostraron cambios histopatolégicos de la
piel no encontrados en pacientes con psoriasis,
pero sin infeccién por el VIH, como el engrosa-
miento hialino de la pared de los pequenos vasos
sanguineos, un endotelio prominente, filetes
nerviosos hipertroficos, edemas perivasculares
y perineurales, y un aumento del infiltrado in-
flamatorio linfocitico superficial. Estos hallazgos
difieren de los descritos en otros lugares, como el
infiltrado de células plasmaticas, la disminucion
de célulasT CD4+ y la existencia de queratinoci-
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clinical manifestations such as pain, adynamia,
and weight loss. The presumptive clinical di-
agnoses were psoriasis, Norwegian scabies,
and infection by Histoplasma; psoriasis was
confirmed by the histopathological examination
of the skin biopsy.?°

In other cases, published in the literature, psoria-
sis had been observed without a family history
of the disease. Additionally, several patients had
had a diagnosis of psoriasis previous to the HIV
one. However, in other cases, the HIV infection
had preceded psoriasis; and just in one case,
the presence of risk factors (intravenous drug
abuse and history of promiscuity) had been
registered.?'-2

In the present series of cases, the diagnosis of HIV
was previous to that of psoriasis. According to
this, it is possible to suppose that the immuno-
suppressive or deregulatory role of HIV was the
triggering factor for psoriasis and that this disease
is an indicator of advanced HIV infection since
three patients already had AIDS.

HIV-associated psoriasis can present manifes-
tations similar to those of psoriasis in patients
without HIV infection; however, the diagnosis
can be difficult when both diseases coexist.
In the present study, all four cases showed
histopathological skin changes not found in pa-
tients with psoriasis but without HIV infection,
such as hyaline thickening of the wall of the
small blood vessels, prominent endothelium,
hypertrophic nervous fillets, perivascular and
perineural edemas, and increased superficial
lymphocytic inflammatory infiltrate. These find-
ings differ from those described elsewhere, such
as plasma cell infiltrate, decreased CD4* T-cells,
and the presence of necrotic keratinocytes and
histiocytes.”?”*8 These skin changes can alert
the pathologist about the effects of HIV on the
tissue and make him suggest diagnostic tests for
this viral agent.
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tos e histiocitos necroticos.”?”?8 Estos cambios en
la piel pueden alertar al patélogo de los efectos
del VIH en el tejido y hacerle sugerir pruebas de
diagnéstico de este agente viral.

El tratamiento de la psoriasis en pacientes con
VIH suele ser dificil porque la enfermedad es
progresiva y resistente. La administracién de
terapias de primera y segunda lineas, como
los corticoesteroides tépicos, la fototerapia y
los retinoides, no suele ser la mas eficaz. Por
tanto, hoy dia, han surgido algunas terapias
sistémicas; sin embargo, muchas de ellas son
inmunosupresoras, lo que representa un riesgo
adicional. Las terapias biolégicas distintas de
los anticuerpos anti-TNF-a son dtiles en el trata-
miento de estos pacientes. Ademas, las terapias
biolégicas pueden influir positivamente en el
recuento de células T CD4+ y en la carga viral
cuando se prescriben en combinacién con la
terapia HAART.? Los pacientes con recuentos
celulares bajos tienen mas probabilidades de pa-
decer psoriasis;* tres de los pacientes disponian
de informacion sobre el recuento de células T
CD4+; en dos de ellos era inferior a 200 células/
pL. El sarcoma de Kaposi y la psoriasis ocurren
en la infeccién por VIH cuando el recuento de
células T CD4+ es inferior a 200 células/pL.>'*2

En esta serie de casos, los tres pacientes con SIDA
no habian recibido terapia antirretroviral hasta el
momento de la consulta. Por el contrario, el otro
paciente, con un tiempo mas largo de diagnéstico
deVIH, estaba en terapia HAART; esto sugiere que
la terapia antirretroviral habia evitado la aparicién
de signos y sintomas multisistémicos y retrasado la
aparicién de lesiones cutaneas desde el momento
del diagndstico del VIH.

Las manifestaciones de la psoriasis asociada con
el VIH-SIDA descritas en este estudio pueden
utilizarse para abordar nuevos casos en el futuro.
No obstante, se necesitan cohortes y estudios
con un ndmero significativo de pacientes para
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Psoriasis treatment in patients with HIV is usu-
ally difficult because the disease is progressive
and refractory. The use of first- and second-line
therapies such as topical corticosteroids, photo-
therapy, and retinoids are not generally the most
effective. So, nowadays, some systemic thera-
pies have emerged; however, many of them are
immunosuppressive, representing an additional
risk. Biological therapies other than anti-TNF-a
antibodies are useful for the treatment of these
patients. Besides, biological therapies can
positively impact the CD4* T-cell count and
the viral load when used in combination with
HAART therapy.?? Patients with low cell counts
are more likely to develop psoriasis;* three of
the patients had available information on the
CD4*T-cell count; it was below 200 cells/pL in
two of them. Kaposi’s sarcoma and psoriasis
occur in HIV infection when CD4* T-cell counts
are lower than 200 cells/pL.?'*2

In the present series of cases, the three patients
with AIDS had not received antiretroviral therapy
until the time of consultation. On the contrary,
the other patient, with a longer time of HIV
diagnosis, was on HAART therapy; this suggests
that the antiretroviral therapy had avoided the
appearance of multisystemic signs and symptoms
and delayed the appearance of skin lesions since
the moment of HIV diagnosis.

The manifestations of HIV/AIDS-associated
psoriasis found in the present study can be used
for approaching new cases in the future. Not-
withstanding, cohorts, and studies with more
significant numbers of patients are necessary to
allow a broad discussion regarding the relation-
ship between the level of immunosuppression
and psoriasis.

CONCLUSIONS
The patients with HIV/AIDS-associated psoria-

sis were men adults showing psoriasis vulgaris
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permitir un amplio debate de la relacién entre el
nivel de inmunosupresion y la psoriasis.

CONCLUSIONES

Los pacientes con psoriasis asociada con el VIH-
SIDA descritos en este estudio eran hombres
adultos que manifestaron la psoriasis vulgar
como la forma mas comuin de la enfermedad.
El papel inmunosupresor del VIH podria ser el
factor desencadenante de la psoriasis; esto, a
su vez, se manifiesta como un indicador de una
infeccion grave por VIH. La psoriasis asociada
con el VIH-SIDA tuvo manifestaciones semio-
l6gicas e histopatolégicas distintivas, como el
engrosamiento hialino de las paredes de los
pequenos vasos, un endotelio prominente, filetes
nerviosos hipertréficos y edemas perivasculares y
perineurales. Estos hallazgos no se observan en la
psoriasis clasica. La coexistencia de la psoriasis
con el VIH-SIDA puede constituir un reto para el
tratamiento clinico; las formas extensas pueden
requerir fototerapia o terapia sistémica, como
los retinoides y, en determinados casos, terapia
biol6gica. Ademas de afectar la calidad de vida
relacionada con el VIH-SIDA, la psoriasis se
suma al estigma psicosocial de estos pacientes.
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Caracteristicas clinicas, costos y
necesidades insatisfechas en pacientes
con dermatitis atdpica leve, moderada
y severa en Colombia

Clinical characteristics, costs, and unmet
needs in patients with mild, moderate, and
severe atopic dermatitis.

Natalia Hernandez-Mantilla,* Hugo Laignelet-Hernandez?

Resumen

OBJETIVOS: Describir las caracteristicas fenotipicas, el efecto emocional y los costos di-
rectos e indirectos reportados por los pacientes con dermatitis atépica, todo de acuerdo
con la severidad, al igual que evaluar el grado de satisfaccion con su tratamiento actual.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo transversal en el que se aplicé una
encuesta a 138 pacientes mayores de 7 afios con dermatitis atdpica. Se registraron
datos demogréficos, comorbilidades, fenotipo, tratamientos recibidos y satisfaccién,
asi como costos de bolsillo e indirectos.

RESULTADOS: Se incluyeron 114 pacientes mayores de 18 afios y 24 menores. El
68.8% era del sexo femenino. La manifestacién mas frecuente en todas las edades fue
en los pliegues (71%), numular (10%) y el tipo prurigo (20%) en nifios. Se encontraron
comorbilidades personales atdpicas y familiares en el 80%. Se confirmé un importante
efecto en la calidad de vida, especialmente en la dermatitis atépica moderada y severa;
el 60% de los pacientes tenia afectacién del suefio; el 31.2 y el 18.1% referfan ansiedad
y depresién, respectivamente; igualmente, la mayor severidad se relacion6 con mayor
insatisfaccién con su tratamiento.

CONCLUSIONES: Este estudio muestra distribucion fenotipica y efecto de la enferme-
dad en nifios y adultos con diferentes grados de severidad de la dermatitis, junto a los
altos costos que acarrea. La satisfaccion global con el tratamiento fue sélo del 40%,
campo que debemos seguir explorando.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis atpica; calidad de vida; ansiedad; depresién.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the phenotypic characteristics, the emotional effect, and the
direct and indirect costs reported by patients with atopic dermatitis, all according to
severity, as well as evaluating the degree of satisfaction with their current treatment.

MATERIALS AND METHODS: Survey type study applied to 138 patients older than 7
years with atopic dermatitis. Demographic data, comorbidities, phenotype, treatments
received and their satisfaction, out-of-pocket and indirect costs were recorded.

RESULTS: Twenty-four minors and 114 adults were included, 68.8% were women. The
most frequent localization was in folds, but 10% of patients had nummular presenta-
tion and prurigo type (20%) in children. Atopic comorbidities were found in 73% of
patients and 80% of their families. The impact in quality of life was associated with
moderate to severe disease; 60% of the patients had sleep disturbances, 31.2% and
18.1% referred anxiety and depression, respectively. Severity disease was associated
with more dissatisfaction to the treatment.
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CONCLUSIONS: This study showed phenotypic distribution and highlighted the burden
of atopic dermatitis in children and adults related with different severity of the disease.
The global satisfaction with the treatment accounted for only 40%, this is an important

gap in atopic dermatitis study.

KEYWORDS: Atopic dermatitis; Quality of life; Anxiety, Depression.

ANTECEDENTES

La dermatitis atopica es un enfermedad hete-
rogénea, crénica, multifactorial y recidivante
que implica interaccion entre desencadenantes
inmunitarios y ambientales sobre una base ge-
nética; con importante efecto en la calidad de
vida de los pacientes y sus familias.

Sin embargo, precisamente debido a diferencias
genéticas y ambientales entre las regiones del
mundo, su prevalencia e incidencia varian de
manera importante." Para 2016 la prevalencia
en Colombia fue de 3.7% y de 2.8% en Europa,
llegando a ser hasta del 7.2% en Islandia y del
1.6% en Lituania, grandes contrastes, debidos,
probablemente, a las diferencias existentes en el
sistema de reporte y los criterios de clasificacion
de la enfermedad.? Hernandez y colaboradores
describieron la prevalencia de la dermatitis
atépica en América, encontrando en poblacién
general una ocurrencia del 12.6% (1C95% 5.5-
22%), 12.2% (IC95% 10.6-13.9%) en menores
de 18 afos, 21.9% (IC95% 17.6-26.7%) en
menores de 5 afios y 8.7% (1C95% 7.9-9.5%)
en mayores de 18 afios, sin encontrar diferencias
por sexo; segln la severidad de la enfermedad,
la prevalencia de la dermatitis atépica leve fue
del 52.9%, 18.5% de la moderada y 2.7% de la
severa.’ En 2011 se reporté en Colombia preva-
lencia del 11.4% en adultos y del 18-19% en
menores de edad.*

El efecto en la calidad de vida es importante
en nifios y adultos, en la poblacién infantil, se
describe mayor frecuencia de comorbilidades
atopicas, infecciones recurrentes, problemas
dentales y afectacion del suefo,>® asi como
comorbilidades mentales, como depresion,
ansiedad, déficit de atencién, hiperactividad,
trastornos conductuales, oposicidén desafiante,
autismo y retardo en el desarrollo.”?® En po-
blacién adulta se describe alta frecuencia de
comorbilidades y mayores tasas de depresion
en comparacién con controles sanos con pre-
valencia de tendencia e ideacion suicida de,
incluso, el 12.2%.°

La carga econdmica de la dermatitis atopica
es importante, comparable con enfermedades
como asma, epilepsia y psoriasis; los costos
estimados en Estados Unidos varian de 364
millones a 3.8 mil millones de délares por
afo, incluyendo costos directos: profesionales,
hospitalizacion, copagos, transportes, dietarios,
l[aboratorio y medicamentos; costos indirectos:
ausentismo, rendimiento escolar, laboral, orien-
tacion vocacional, dolor y sufrimiento.™

En Colombia, se evaluaron costos directos de
la dermatitis atopica desde la perspectiva de los
expertos clinicos, estudiando costos asociados
con medicamentos que entrega el plan obliga-
torio de salud (POS); los estimados anuales por
paciente varian de 573.04 délares estadouni-
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denses en dermatitis atépica leve, 961.7 ddlares
estadounidenses en moderada y 1420.95 délares
estadounidenses en la severa."

Un estudio de vida real evalué patrones de
tratamiento, calidad de vida y necesidades
insatisfechas en pacientes adultos con derma-
titis atépica, mostr6 que hasta el 56.2% de los
pacientes que conviven con dermatitis atépica
y el 73.5% en estadios severos tienen alto efec-
to relacionado con sintomas, exacerbaciones,
deterioro de la calidad de vida, reduccion de la
productividad laboral y deterioro de la actividad
diaria.”

Desde la perspectiva del paciente con dermatitis
atépica, no existe informacién local de los costos
incurridos ni de las necesidades insatisfechas en
relacién con la atencién y con su tratamiento,
contar con informacién disponible sobre el
impacto de la dermatitis atépica en Colombia
permitira establecer prioridades de atencién y
generar acciones de mejora en el manejo de la
enfermedad, por lo que el objetivo de este estu-
dio es describir las caracteristicas fenotipicas, el
efecto emocional y los costos directos e indirec-
tos reportados por los pacientes con dermatitis
atépica, todo de acuerdo con la severidad, al
igual que evaluar el grado de satisfaccién con
su tratamiento actual.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo transversal, realizado en
pacientes colombianos mayores de 7 afnos, con
diagndstico de dermatitis atépica, definida seglin
criterios clinicos."

El reclutamiento se realizé entre mayo y agosto
de 2020, en diferentes instituciones dermatolo-
gicas de Bogota y Medellin, Colombia. Para la
recoleccion de los datos se realizé una revision
de bibliografia a partir de la cual se disend la
encuesta, que fue aplicada directamente por

2021; 65 (4)

dermatélogos. La encuesta recogié informa-
cién directamente reportada por los pacientes,
relacionada con informacién demogréfica, ca-
racteristicas de la enfermedad, comorbilidades,
antecedentes familiares, tratamientos prescritos
y costos asociados, directos, invertidos en el
tratamiento, como emolientes, medicamentos,
atencién médica, hospitalizacién, fototerapia;
gastos de desplazamiento, e indirectos por pér-
dida de productividad relacionada con dias de
incapacidad laboral y ausentismo escolar.

Los costos se midieron en pesos colombianos y
se reportan en dolares estadounidenses segtn la
tasa representativa del mercado (TRM) publicada
por el Banco de la Repiblica de Colombia para
mayo de 2020, con valor promedio de 3714 pe-
sos colombianos por ddlar.' La severidad de la
enfermedad se evalud con la escala de SCORAD,
el efecto de la enfermedad en el paciente con
el POEM y el efecto en la calidad de vida con
el DLQI y el C-DLQ)I. La intensidad del prurito
y la alteracion del sueno se evaluaron mediante
escala visual analoga (por sus siglas en inglés,
VAS). La satisfaccion con el tratamiento actual se
evalué mediante escala tipo Likert de 5 puntos,
desde muy satisfecho hasta muy insatisfecho.

El estudio fue avalado por el Comité de Etica de
Investigacion del Centro de Riesgos de Fractura
en Bogota. Todos los pacientes incluidos firma-
ron un consentimiento informado; en el caso de
los menores de edad se firmé asentimiento por el
menor y consentimiento informado por al menos
uno de los padres.

Analisis de datos

Se utiliz6 estadistica descriptiva para resumir la
informacién, reportando frecuencias absolutas y
relativas para las variables categoricas; las varia-
bles cuantitativas se resumieron con medianas y
rangos intercuartilicos posterior a la evaluacion
de normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6599



Hernandez-Mantilla N, et al. Dermatitis atopica

El analisis estadistico de los datos se realiz6 con
el programa Stata V. 15.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 138 pacientes con
diagnéstico de dermatitis atopica, 24 pacientes
eran menores de 18 anos (17.4%) y 114 mayores
(82.6%), con edad mediana global de 28 afios
(RIC: 21-38) y sexo predominantemente feme-
nino (68.8%). Cerca del 90% de los pacientes
procedian de la capital del pais y sélo el 5.1%
reportaron residencia rural; el 93.5% pertenecia
al régimen contributivo (vinculacién al sistema
de seguridad social en salud a través del pago de
una cotizacion individual y familiar o un aporte
econémico financiado por el afiliado o en con-
currencia entre éste y su empleador). Todos los
pacientes menores de 18 anos eran estudiantes
y la mitad de los adultos eran empleados de
oficina. El fototipo dominante fue el 3, presente
en el 60.8% de los pacientes.

Se encontré una edad mediana de inicio de los
sintomas de 6 anos (RIC: 2-18) y edad mediana
de diagnéstico de 8 anos (RIC: 3-20). Las co-
morbilidades atépicas fueron muy frecuentes
en los pacientes pediatricos y en los adultos,
encontrando que mas del 80% de los pacientes
tenian al menos una; la rinitis fue la mas fre-
cuente en ambos grupos, afectando al 73.2%
de los pacientes; los antecedentes familiares de
enfermedades at6picas se reportaron en el 79.7%
de los pacientes.

Respecto a las areas afectadas por la dermatitis
atopica, se observo que la afectacién en los
pliegues fue la mas comuin (71%), especialmente
en los pacientes pediétricos (95.8%), seguidos
en ellos de los parpados (50%); en los adultos
la afectacion en las manos y los parpados se ob-
servo en alrededor del 40%; ademas, se observo
un porcentaje de lesiones tipo prurigo y numular
en el 10% de todos los pacientes, la ocurrencia

de lesién tipo prurigo fue mucho mayor en los
ninos (20.8%). Figura 1

Las comorbilidades no atépicas estuvieron pre-
sentes en el 30.4% de los pacientes adultos y
en el 0.7% de los pediatricos; en los adultos las
comorbilidades endocrinolégicas fueron las mas
frecuentes (8%), especialmente el hipotiroidis-
mo. En cuanto a los trastornos emocionales se
encontré predominio de ansiedad y depresion,
reportadas por 31.2 y 18.1% de los pacientes,
respectivamente, encontrando mayor ansiedad
en los adultos (33.3%) y mayor depresién en los
pediatricos (33.3%). El déficit de atencién se ob-
servo solo en adultos (8.8%) y la hiperactividad
fue mayor en los pacientes pediatricos (12.5%).

Segin la escala VAS, el puntaje mediano de
intensidad del prurito fue de 7.5 (RIC: 5-10); el
trastorno del sueno se manifesté en el 61.6%,
con una escala VAS de alteracién del suefio de
4 (RIC: 2-7). Cuadro 1

En lo referente a la clinimetria, se encontré un
puntaje mediano del SCORAD de 30.5 (RIC:
21-44) y un SCORAD categorizado principal-
mente moderado (45.7%); el puntaje mediano
del POEM fue de 16 (RIC: 11-20), categorizado
predominantemente entre moderado y severo
(79%). El DLQI arrojé un puntaje mediano en
adultos de 8 (RIC: 6-13) y en ninos de 8.5 (RIC:
5,5-19). Cuadro 2

En cuanto a la relacién con trastornos emocio-
nales, el 50 y 60% de pacientes con déficit de
atencion tuvieron SCORAD severo y POEM seve-
ro-muy severo, respectivamente. El 32 'y 64% de
los pacientes deprimidos tenian SCORAD severo
y POEM severo-muy severo, respectivamente.

Los tratamientos actuales mas comunes fueron
los emolientes (81.2%), los corticosteroides
topicos (49.3%) vy el tacrolimus (14.5%). El
20.3% de los pacientes recibian tratamiento
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Figura 1. Distribucién por fenotipos.

Cuadro 1. Comorbilidades atépicas, prurito y suefio

Pediatricos Adultos Total
n=24 n=114 n=138

Edad inicio de sintomas, media (RIC) 3 (1-4) 8 (3-20) 6 (2-18)
Edad de diagnéstico, media (RIC) 4 (1.5-6) 10.5 (5-20) 8 (3-20)
Enfermedades relacionadas
Rinitis, ndm. (%) 16 (66.7) 5(74.6) 101 (73.2)
Asma, ndm. (%) 4 (16.7) 26 (22.8) 30 (21.7)
Alergia alimentaria, ndm. (%) 7 (29.2) 3(20.2) 30 (21.7)
Alergia a medicamentos, nim. (%) 2 (8.3) 14 (12.3) 16 (11.6)
Alergia a animales, ndm. (%) 5(20.8) 35(30.7) 40 (29.0)
Otras, ndm. (%) 5(20.8) 16 (14.0) 21 (15.2)
Antecedente familiar de alergias, ndm. (%) 18 (75.0) 92 (80.7) 110 (79.7)
Intensidad del prurito (VAS), media (RIC) 7 (6-10) 8 (5-10) 7.5 (5-10)
Alteracion del suefo (VAS), media (RIC) 5 (4-7) 4 (2-7) 4 (2-7)

RIC: rango intercuartilico.

con 3 0 4 medicamentos concomitantes. Como tivos (Cuadro 3). Al evaluar la satisfaccién de los

tratamientos anteriores se encontré que el 37.7% pacientes con el tratamiento actual en su escala
habia recibido corticoides sistémicos, el 56.5% ordinal, se encontré una mediana de satisfaccion
antihistaminicos y el 22.5% tratamientos alterna- de 2 (RIC: 1-3) en pacientes pediatricos, menor
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Clinimetria de la dermatitis atopica

Num. (%) Pediatricos
n=24

SCORAD, media (RIC) 34 (18-47)
SCORAD categorizado

Leve (%) 10 (41.7)
Moderado (%) 10 (41.7)
Severo (%) 4 (16.7)
POEM, media (RIC) 13 (6-21)
POEM categorizado
Leve (%) 7 (29.2)
Moderado (%) 9 (37.5)
Severo (%) 5(20.8)
Muy severo (%) 3(12.5)
DLQI, media (RIC) 8.5 (5.5-19)
DLQI categorizado
Bajo (%) 6 (25.0)
Moderado (%) 7 (29.2)
Efecto muy alto (%) 6 (25.0)
Extremadamente alto (%) 5(20.8)

RIC: rango intercuartilico.

que en adultos, cuya mediana de satisfaccién
fue 3 (RIC: 1-3). Esta satisfaccién categorizada
mostré que el 39.1% de los pacientes estaban
insatisfechos y el 42% satisfechos; sin embargo,
esta satisfaccion fue mayor en los pediatricos
(70.8%) que en los adultos (36%). Cuadro 4

Al analizar la satisfaccién con el tratamiento en
relacién con el SCORAD, se encontré que los pa-
cientes en categoria leve estaban satisfechos en
un 64.7%, en categoria moderado en un 30.2%
y en categoria severa en un 25%. Incluida toda la
poblacién, sélo el 42% se encontraba satisfecho
con el tratamiento (Figura 2). En relacién con el
POEM, en la categoria leve la satisfaccion fue
del 75%, en la de moderado del 51.7%, 17.6%
en la de severo y 33.3% en muy severo. Figura 3

La satisfaccién con el tratamiento segun la cali-
dad de vida fue del 76% en adultos con DLQ)I

Dermatologia

ccccccccccccc

Adultos Total
n=114 n=138

30 (22-43) 30.5 (21-44)
41 (36.0) 51 (37.0)
53 (46.5) 63 (45.7)
20 (17.5) 24 (17.4)

16 (12-19) 16 (11-20)
13 (11.4) 20 (14.5)
49 (43.0) 58 (42.0)
46 (40.4) 51 (37.0)
6 (5.3) 9 (6.5)
8 (6-13) -

25 (21.9) -

46 (40.4) -

35 (30.7) -
8(7.0) -

bajo, del 23.9% con DLQI moderado, del 25.6%
con DLQ)I alto y del 62.5% con DLQI muy alto
(Figura 4). En ninos, la satisfaccion fue del 50%
con DLQI bajo (medida con CDLQI), del 100%
con DLQI moderado y del 63.6% con DLQ)I alto.

El 90 al 100% de los pacientes con escala de
prurito 1 a 2 referian estar satisfechos con el
tratamiento, en contraste con 50-50.8% con
escala 9 a 10. El 56.9% de los pacientes que
referian trastorno del suefio en el subgrupo de
adultos estaban insatisfechos con el tratamiento.
Referian insatisfaccion con el tratamiento el 40%
de los pacientes con déficit de atencién, 41%
con ansiedad y 33% con depresion.

Asimismo, seglin los medicamentos mas comun-
mente prescritos actualmente a los pacientes,
se encontré que la satisfaccién en quienes se
aplicaban emolientes fue del 44.6%, en los que
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Cuadro 3. Tratamiento actual y anterior

Tratamiento actual
Emolientes y humectantes
Corticosteroides topicos
Tacrolimus tépico
Montelukast
Antihistaminicos
Corticosteroides sistémicos
Inmunosupresores
Fototerapia
Medicina alternativa
Biol6gico
Otro tratamiento

Sélo un tratamiento

Dos tratamientos

Tres tratamientos

Cuatro tratamientos

Terapias anteriores
Emolientes y humectantes
Corticosteroides topicos
Tacrolimus tépico
Montelukast
Antihistaminicos
Corticosteroides sistémicos
Inmunosupresores
Fototerapia
Medicina alternativa
Biolégico

Otro tratamiento

Satisfaccion con el tratamiento

Satisfaccion con la terapia actual
Muy satisfecho
Satisfecho
Indiferente

Insatisfecho

Pediatricos
n=24

21 (87.5)
15 (62.5)
2 (8.3)
1(4.2)
2 (8.3)
1(4.2)
1(4.2)
0
0
0
1(4.2)
3(12.5)
17 (70.8)
3(12.5)
1(4.2)

23 (95.8)
23 (95.8)
5(20.8)
5(20.8)
16 (66.7)
6 (25.0)
1(4.2)
1(4.2)
4(16.7)
0
2(8.3)

Pediatricos
n=24

9 (37.5)
8(33.3)
4(16.7)
2(8.3)

2021; 65 (4)

Adultos Total
n=114 n=138

91 (79.8) 112 (81.2)
53 (46.5) 68 (49.3)
18 (15.8) 20 (14.5)
4 (3.5) 5(3.6)
119.7) 13 (9.4)
10 (8.8) 11(8.0)
7 (6.1) 8 (5.8)
4(3.5) 4(2.9)
1(0.9) 1(0.7)
43.5) 429
10 (8.8) 11(8.0)
119.7) 14(10.1)
79 (69.3) 6 (69.6)
1(18.4) 4(17.4)
3(2.6) 4.9
113 (99.1) 136 (98.6)
113 (99.1) 136 (98.6)
4 (56.1) 9 (50.0)
3(11.4) 8 (13.0)
2 (54.4) 8 (56.5)
46 (40.4) 52 (37.7)
17 (14.9) 18 (13.0)
23 (20.2) 24 (17.4)
27 (23.7) 31(22.5)
1(0.9) 1(0.7)
23 (20.2) 25 (18.1)

Adultos Total
n=114 n=138

16 (14.0) 25 (18.1)
25(21.9) 33 (23.9)
22 (19.3) 26 (18.8)
46 (40.4) 48 (34.8)
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Figura 2. Satisfaccion segiin SCORAD.
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Figura 3. Satisfaccion segiin POEM.

recibian corticosteroides tépicos del 39.7% y
en los que recibian tacrolimus del 25%; en te-
rapias menos prescritas, como la fototerapia, la
satisfaccion fue principalmente indiferente (50%)
con 25% de pacientes satisfechos, y con los
inmunosupresores la satisfaccion fue del 62.5%.

Al indagar por el ingreso mensual de los pacientes,
se encontré que el 8.7% de los pacientes recibe
menos de un salario minimo colombiano (237.24
délares estadounidenses [USD] en 2020) y 38.4%
recibia entre uno y cuatro salarios. En relacion
con este ingreso, se encontré que la inversion
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Figura 4. Satisfaccion segiin DLQ)I.

mensual en tratamiento fue de US$27 a US$135
délares en el 58.7% de los pacientes. El 40.2%
de los pacientes con ingreso de entre uno y dos
salarios minimos invertia entre 27 y 57 USD y el
25.5% entre 57 y 135 USD/mes; entre pacientes
que percibian ingresos de 3 a 4 salarios minimos/
mes, el 23.3% invertia 27 a 52 USD/mes 'y 36.7%
entre 52 y 135 USD/mes; en pacientes con ingre-
sos mayores a 5 salarios minimos la inversion del
21% estuvo entre 27-57 USD/mes y 33.4% entre
57 y 135 USD/mes, con gasto mediano de 50%
(RIC: 40-50) de esta inversion en emolientes y 40%
(RIC: 30-50) en medicamentos. Cuadro 5

Cuadro 5. Inversidn segln ingresos

Inversion Menos de 1 Entre 1y 2
mensual (dolares (%) (%)
estadounidenses)

0-27 16.67 43.48
27-52 50 30.43
52-135 25 26.09
135-270 8.33 0

Ingresos: un salario minimo = 237 USD.

La incapacidad generada por dermatitis atépi-
ca ocurrié en el 14.5% de los pacientes, con
duracién mediana de 7 dias (RIC: 4-15); el
ausentismo escolar fue del 10.2% en toda la
poblacién, llegando al 16.7% en los pacien-
tes pediatricos, con mediana de duracion de
6 dias (RIC: 4-14). El 14.5% de los pacientes
tuvo por lo menos dos dias de incapacidad;
los dias de incapacidad totales fueron 375
con costo indirecto generado por pérdida de
la productividad de 81.8 USD por paciente
en la poblacion del presente estudio; el 2.1%
estuvo hospitalizado.

Entre 3y 4 Entre 5y 6 Mas de 6 (%) Total (%)

(%) (%)

30 40.63 24.39 31.88
23.33 25 11.07 25.16
36.67 15.63 51.22 33.33

10 18.75 7.32 9.42
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DISCUSION

La dermatitis atépica es una enfermedad de
origen multifactorial que repercute de manera
importante en la calidad de vida de los pacientes,
resaltando la necesidad de evaluar las caracte-
risticas fenotipicas de la poblacién estudiada, la
satisfaccion de éstos con el tratamiento indicado
y los factores asociados con ésta, asi como los
costos en los que incurren seglin su capacidad
econoémica, de modo que la perspectiva y ne-
cesidades del paciente puedan considerarse en
la formulacién de recomendaciones sobre el
manejo de la enfermedad.

Se encontrd en la poblacién de estudio predomi-
nio de sexo femenino acorde con lo publicado,
segun lo cual, este predominio en mujeres puede
estar asociado con la produccién de hormonas
femeninas luego de la pubertad.’

El fenotipo predominante en la poblacion de
estudio fue en los pliegues (71%), especialmente
en los nifos (95%), seguido en esa poblacién
de los parpados en el 50% vy tipo prurigo en el
20%; en adultos en el 65% estaban afectados los
pliegues, en el 43% las manos, el 34% tenia as-
pecto seborreico y el 11.4% numular (Cuadro 1).
Es importante resaltar la distribucién numular y
tipo prurigo que es mas frecuente en nuestra po-
blacién que en la anglosajona; en comparacién
con la bibliografia: el dafo flexural en todas las
regiones del mundo, afectacién extensora en la
India y de cabeza, cara y cuello en Africa, Irdn
y América.’

Asimismo, se encontré importante concordancia
en cuanto a la ocurrencia de comorbilidades at6-
picas personales y familiares con lo reportado en
la bibliografia mundial. En particular, un estudio
de dermatitis atépica en poblacién asegurada de
Estados Unidos mostrd que los pacientes con esta
condicién tienen una carga de comorbilidad ge-
neral significativamente mayor a la de poblacién

sana, asi como alta asociacion de ocurrencia
de la comorbilidad con mayor severidad de la
enfermedad.'® Entre la comorbilidad no atépica
encontrada, llama la atencién que un 8% de
los adultos tenfan hipotiroidismo, lo que puede
relacionarse con el predominio de poblacion
femenina en el estudio, que es mas proclive a
esta enfermedad.

En Colombia, el estudio TECCEMA evalué a
pacientes entre 3 y 49 afos, con promedio de
8 afnos, el 52% eran mujeres, describieron el
inicio de dermatitis atopica antes de los 2 afios
en el 47% de los nifios, 37% entre 3 y 5 afios y
16% luego de los 5 afios. El SCORAD fue leve
en el 23%, moderado en el 49% y severo en el
27%. En cuanto a las comorbilidades, el 88%
tenfa conjuntivitis, 48% asma y 85% rinitis; el
48% tenia trastorno psicolégico, el 35% déficit
de atencién o hiperactividad, el 39% tenia tras-
tornos del estado de dnimo, como depresion,
el 17% problemas odontolégicos y el 36%
gastritis.!”

En cuanto a la gravedad de la enfermedad,
tuvimos pacientes con dermatitis atopica leve,
moderada y severa, teniendo un predominio de
enfermedad moderada. El puntaje del prurito
era de 7.5/10, siendo el prurito el sintoma que
mas impacta la calidad de vida vemos que el
promedio de afectacién de nuestros pacientes
es alto. El 61.6% de los pacientes referian tras-
torno del suefio en una escala promedio de
4/10, ademas reportaron ansiedad y depresion
en 31.2 y 18.1% de los pacientes; concordante
con la bibliografia, esta enfermedad tiene un
gran impacto en la salud mental de los pacientes
que la sufren.”8

Mediante una encuesta realizada en poblacién
europea con la participacion de 1860 pacientes
que comparé dermatitis atépica controlada, no
controlada y controles, se reporté ansiedad en
el 31.9 vs 51.7 vs 14.4%, depresién en 25.8 y
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36 vs 12.9% vy trastornos del suefio en el 22.7 y
39.7 vs12.6%, respectivamente. La afectacién
laboral fue del 57.1 vs 23.7% y de las actividades
diariasenel 51.7 vs 26.5% en dermatitis atopica
no controlada vs controlada.'®

Otro estudio evalué alteraciones mentales en
pacientes adultos con dermatitis atépica encon-
trando que los pacientes con dermatitis atépica
tenfan un HDAS anormal > 11 para ansiedad en
el 28.6 vs 15.5% en controles y para depresion
13.5 vs 9%; las alteraciones se asociaban con
severidad medida con PO-SCORAD, POEM,
afectacién del suefo e intensidad del prurito.
Ademas, el 40% de los pacientes con derma-
titis atopica reportaba haber sentido ansiedad
o depresién el afio anterior vs 17.5% de los
controles."

Acorde con la severidad de la enfermedad, el
20% de los pacientes estaban recibiendo 3 o 4
tratamientos en el momento del estudio, la ma-
yoria de ellos recibia terapia topica, un pequefio
grupo fototerapia; a pesar de considerarse terapia
de segunda linea en las guias colombianas de
dermatologia, algunos pacientes prefieren otras
alternativas por problemas logisticos de acceso;
un porcentaje de pacientes recibia tratamiento
sisttmico convencional y un pequefo porcentaje
dupilumab debido a que estd indicado segin
guias luego de tratamiento sistémico y sélo
Ilevaba un afio aprobado en Colombia para
tratamiento de la dermatitis at6pica.’

También es importante resaltar que el 37.7%
habia recibido previamente corticosteroides
sistémicos, el 56.5% recibia antihistaminicos y
el 22.5% tratamientos alternativos; los pacientes
acuden a corticosteroides sistémicos de manera
frecuente como medio para disminuir de manera
rapida los sintomas o acortar las exacerbacio-
nes, pero con el riesgo de sus eventos adversos
acumulativos, los padres de los nifios en este
estudio administraban los antihistaminicos para
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disminuir el prurito de sus hijos; la administra-
cién de tratamientos alternativos que carecen
de evidencia suficiente es frecuente en nuestra
idiosincrasia y pueden asociarse con eventos
adversos. El grupo elaborador de las gufas co-
lombianas de dermatitis atpica se abstuvo de
dar recomendaciones con respecto a su admi-
nistracién debido a que la evidencia disponible
genera incertidumbre acerca de la efectividad
de estas intervenciones.'

En cuanto a la inversién mensual, considerando
el salario minimo mensual vigente (237.24 USD)
y que el 38% de los pacientes recibia entre uno
y cuatro salarios minimos, el costo de la en-
fermedad desde la perspectiva del paciente es
bastante alto, el 33% invertia entre 200 y 500
mil pesos (54-135 USD), la inversion mayor fue
en emolientes y medicamentos, es importante
resaltar que los pacientes en Colombia tiene un
plan obligatorio de salud que cubre casi el 100%
de la poblacion y con ello tienen derecho a me-
dicamentos; sin embargo, debido a que entre los
tratamientos topicos no se cubren emolientes ni
productos de higiene y se incluyen sélo algunas
pocas cremas con corticoides, motivo por el
que los pacientes cubren esto de su bolsillo.
Ezzedyne estudié en la poblaciéon francesa lo
que el paciente paga sin ningtin reembolso, in-
terrogd a 1024 pacientes con dermatitis atépica
moderada o severa; el 67% de los pacientes eran
ocupacionalmente activos. La inversiéon mensual
variaba entre 462.15 euros en dermatitis atopica
severa y 247.40 en moderada por afio. El 93%
de los pacientes con dermatitis atopica severa
y el 85% con moderada invertian en productos
emolientes, del 71 al 85% en productos de hi-
giene y del 19 al 27% en prendas de vestir de
materiales hipoalergénicos.?°

En Colombia no se han publicado estudios que
evalden la dermatitis atépica desde el punto de
vista del paciente o que evalie los costos indi-
rectos asociados con el padecimiento, por lo
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que este andlisis es la primera aproximacién de
la enfermedad desde la perspectiva del paciente.

En cuanto a costos indirectos, el 10.2% de
los estudiantes reportaron ausentismo escolar
y el 14.5% tuvo por lo menos dos dias de in-
capacidad y el 2.1% estuvo hospitalizado en
los Gltimos 6 meses. Al conocer los ingresos
reportados por cada paciente que se incapa-
cité y multiplicar por los dias de incapacidad
se sumaron 375 dias de incapacidad en los 20
pacientes incapacitados, lo que equivale a 3
dias de incapacidad por paciente por afio en
el grupo de pacientes estudiados, lo que seria
concordante con el articulo publicado por
Zuberbier y colaboradores que reporta incapa-
cidad de 2.7 dias por ano en la Unién Europea
debido a la dermatitis atépica.?’

La dermatitis atopica se asocia también con
costos intangibles, como es el sufrimiento. Es
interesante ver que los pacientes tenfan un por-
centaje importante de ansiedad y depresion, lo
que seria una muestra indirecta de estos costos.

El prurito es un importante sintoma en la derma-
titis atépica y marcador de satisfaccién frente al
tratamiento. Como se observa en este estudio,
los pacientes con minimo prurito estan altamente
satisfechos con el tratamiento y los que experi-
mentan prurito intenso estin mas insatisfechos.
Existe, sin embargo, un porcentaje de pacientes
indiferentes, lo que puede relacionarse con la
desesperanza de obtener un tratamiento efectivo.

Como lo demuestra el estudio en 380 adultos
con dermatitis atépica realizado por Simpson
y colaboradores, aun en tratamiento no todos
logran mejoria, el 48% estaba en tratamiento
sistémico en el dltimo afo; sin embargo, el 85%
tenfa prurito, con duracién de mas de 18 horas
en el 41.5%, severidad de 6.5 sobre escala 10y
el 55% tenia alteraciones del suefio 5 dias a la
semana. El 21.8% referia ansiedad o depresion,

en el EQ- 5D el dominio més afectado fue mo-
lestia y dolor.?

Al correlacionar satisfaccion con la severidad del
SCORAD se observé que los pacientes con mayor
severidad eran los més insatisfechos; sin embargo,
al relacionar la satisfaccién con POEM y DLQ),
la satisfaccion va disminuyendo de manera evi-
dente de grado leve hasta severo; sin embargo,
de los pacientes con POEM muy severo, el 33.3%
reporta estar satisfecho o muy satisfecho y de los
pacientes con DLQI extremadamente severo, el
63% de los pacientes declara estar satisfecho, esto
podria relacionarse con un estado de alexitimia
(capacidad reducida para reconocer y describir
emociones internas en asociacion con trastornos
de ansiedad); podriamos plantear esa hipétesis,
aunque no se aplicé un cuestionario especifico,
pero se ha descrito en pacientes con urticaria
recurrente, psoriasis y acné.?*?4

Wei y su grupo evaluaron desde la perspectiva
del paciente sus necesidades insatisfechas a
pesar de estar en tratamiento sistémico en los
altimos 6 meses. El promedio del POEM fue de
10.3, prurito 5.1 y el 34% tuvo interrupcién del
suefo entre uno y cuatro dias la semana anterior;
de los pacientes que trabajaban el 78% referia
haber dejado de trabajar en promedio 7.1 horas
en los dltimos 7 dias. El efecto de la enfermedad
era peor durante las exacerbaciones y se rela-
cionaba con la gravedad de la enfermedad.?
Nuestro estudio mostré que la satisfaccion con
el tratamiento de manera global es sélo del
42%, esto plantea el interrogante de si se estara
estratificando adecuadamente el paciente y si
el tratamiento es el adecuado. Es probable que
los pacientes requieran tratamientos mas per-
sonalizados para asegurar mayor efectividad,
disminuir recaidas y lograr mayor mejoria en la

calidad de vida.

Este estudio muestra las caracteristicas y efecto
de la enfermedad en nifios y adultos con diferen-
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tes grados de severidad de la dermatitis atépica,
una enfermedad que afecta todas las esferas de la
calidad de vida y, ademas, acarrea importantes
costos. A pesar de los tratamientos formulados a
los pacientes, se observé que habia necesidades
insatisfechas y que tenemos todavia campos para
explorar en esta importante enfermedad. Tiene
como limitante que se reclutaron pacientes de
Bogota y Medellin tnica y predominantemente
provenientes de zonas urbanas. Consideramos
que se requieren estudios adicionales que
permitan establecer mejor la naturaleza de las
asociaciones descritas.
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Fundacién para la Dermatitis Atopica (FDA) en México

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

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

Mision y Vision de la FDA

“Su mision. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atépica y sus familiares informacion
clara, precisa y profesional sobre qué es, coémo tratar y cémo superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicolégica y social.”

“Su vision. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mas nifios con Dermatitis Atépica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequenos en su entorno social.”

)
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Electroporacion de plasma rico en
plaquetas para el rejuvenecimiento facial

Electroporation of platelet rich plasma for
facial rejuvenation.

Israel Alfonso-Trujillo, Yetter Cruz-Ledn, Nelly Maria Bonilla-Sorto, Alba Katherine
Garcia-Pérez, Yudy Alvear-Carvajal, Angela Rosa Gutiérrez-Rojas

Resumen

ANTECEDENTES: La bisqueda de alternativas en la aplicacion del plasma rico
en plaquetas (PRP) que permitan lograr iguales o mejores resultados con menores
o ningln evento adverso ha motivado el uso de la mesoterapia virtual (electro-
poracién).

OBJETIVO: Evaluar si la mesoterapia virtual (electroporacién) es igual o mas efectiva 'y
segura que la mesoterapia real en el tratamiento del fotoenvejecimiento cutineo facial
con plasma rico en plaquetas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio piloto, prospectivo, con distribucién al azar, abier-
to y controlado efectuado en pacientes con fotoenvejecimiento cutdneo facial en el
Hospital Hermanos Ameijeiras, La Habana, Cuba, del 1 de marzo de 2019 al 30 de
marzo de 2020. Se aplic6 PRP con dos intervenciones mesoterapéuticas diferentes:
grupo 1 (grupo control, PRP intradérmico administrado con agujas) y grupo 2 (PRP
administrado con electroporador) y se compararon entre si.

RESULTADOS: Se incluyeron 40 pacientes, 20 en cada grupo; se obtuvo respuesta par-
cial ligera o moderada en 19/20 pacientes del grupo 1y en 17/20 pacientes del grupo
2 (p = 0.605). Los eventos adversos encontrados fueron: dolor (20/20), inflamacién
(20/20) y equimosis (6/20) en el grupo 1 y ninguno en el grupo 2 (p < 0.001). El grado
de satisfaccién fue bueno en 12/20 en el grupo 1y en 20/20 en el grupo 2 (p < 0.05).

CONCLUSIONES: La aplicacién de PRP mediante electroporacién fue tan efectiva
como la mesoterapia convencional, con la ventaja de que no ocurri6 ningln evento
adverso y hubo mayor grado de satisfaccion.

PALABRAS CLAVE: Plasma rico en plaquetas; mesoterapia; electroporacion; rejuve-
necimiento facial.

Abstract

BACKGROUND: The search for alternatives in the application of platelet rich plasma
(PRP) that allow achieving the same or better results with less or no adverse event has
motivated the use of virtual mesotherapy (electroporation).

OBJECTIVE: To assess whether virtual mesotherapy (electroporation) is equal to or
more effective and safer than real mesotherapy in the treatment of facial cutaneous
photoaging with platelet-rich plasma.

MATERIALS AND METHODS: A prospective, randomized, open and controlled pilot
study was carried out in 40 patients with facial skin photoaging at the Hospital Her-
manos Ameijeiras from March 1%, 2019 to March 30", 2020. PRP was applied with
two different mesotherapeutic interventions, group 1 (control group, intradermal PRP
administered with needles) and group 2 (PRP administered with electroporator), and
they were compared with each other.

RESULTS: There were included 40 patients; 20 in each group. Light and moderate partial
response was obtained in 19/20 patients in group 1 and in 17/20 patients in group 2
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(p = 0.605). The adverse events found were pain (20/20), inflammation (20/20) and
bruising (6/20) in group 1 and none in group 2 (p < 0.001). The degree of satisfaction
was good in 12/20 in group 1 and in 20/20 in group 2 (p < 0.05).

CONCLUSIONS: PRP application by electroporation was as effective as conventional
mesotherapy, without any adverse event and with a higher degree of satisfaction.

KEYWORDS: Platelet-rich plasma,; Mesotherapy; Electroporation; Facial rejuvenation.

ANTECEDENTES

El plasma rico en plaquetas (PRP) tradicional-
mente se ha administrado mediante la técnica
de mesoterapia real (punciones con agujas que
permiten la administracion intradérmica de
farmacos y principios activos)."?* La electro-
poracién es una alternativa no invasiva de
mesoterapia, por lo que se le ha dado en llamar
mesoterapia virtual o sin agujas (procedimiento
indoloro) que permite la introduccién de farma-
cos de forma localizada. Mediante la misma, se
altera de manera transitoria la permeabilidad
de la membrana plasmatica, lo que ocasiona la
apertura de los canales intracelulares y posibilita
la introduccién de sustancias activas electropo-
radas.*” El exceso de promocion de esta técnica
y la ausencia de investigaciones biomédicas que
avalen su eficacia motivaron la realizacién de
este estudio.

El objetivo primario fue: evaluar si la mesoterapia
virtual (electroporacion) es igual o més efectiva
y segura que la mesoterapia real en el tratamien-
to del fotoenvejecimiento cutaneo facial con
plasma rico en plaquetas y los objetivos secun-
darios fueron: 1) evaluar la respuesta clinica al
tratamiento, 2) evaluar tipo e intensidad de los
eventos adversos que ocurran y 3) describir el
grado de satisfaccién de los pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo, con distribucién al azar,
abierto y controlado, efectuado en el Hospi-
tal Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras
(HCQHA), La Habana, Cuba, del 1 de marzo
de 2019 al 30 de marzo de 2020. Se incluyeron
40 pacientes, que se asignaron a dos grupos
diferentes seglin una lista aleatoria. Cada grupo
estuvo integrado por 20 pacientes, que fueron
tratados durante seis meses. Se aplicé plasma
rico en plaquetas con dos intervenciones meso-
terapéuticas diferentes: la mesoterapia virtual
y la mesoterapia real, distribuidos de la forma
siguiente:

Grupo 1 (grupo control): plasma rico en plaque-
tas intradérmico administrado con mesoterapia
real (con agujas).

Grupo 2: plasma rico en plaquetas tépico
administrado con mesoterapia virtual (electro-
porador).

En ambos grupos el tratamiento se aplicé con
frecuencia quincenal durante seis meses. Tres
meses después de concluido el tratamiento (mes
9) se evalué la respuesta al mismo (evaluacién
final), comparando el estado actual de las lesio-
nes con el estado inicial; para ello el paciente
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debi6 asistir a la consulta programada. Durante
todo el estudio existié un control riguroso de las
reacciones adversas que pudieron ocurrir, que
incluyo estudios de hematologia y bioquimica
clinica. Antes y después del procedimiento se
cuantificaron las plaquetas para conocer la ca-
lidad del producto aplicado (el grado promedio
de concentracion de las plaquetas aumenté de
200 x 10%L a 1440 x10°%/L, es decir, 7.2 veces su
valor inicial. Se realizé cultivo microbiolégico
del plasma extraido como garantia de que se
administré un producto estéril de gérmenes.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes en-
tre 20 y 60 afios, de cualquier sexo y fototipo
de piel, con lesiones caracteristicas del grado
| 'y II de fotoenvejecimiento cutdneo segin la
clasificacion de Glogau® (arrugas y lineas de la
sonrisa paralelas, pigmentaciones, lentigo senil,
queratosis actinica y cicatrices) [Cuadro 1], exa-
menes complementarios normales (hemograma
con diferencial, coagulograma, quimica sangui-
nea y serologia para VIH, hepatitis B y C), con
consentimiento informado firmado.

Los criterios de exclusién se enlistan en el Cua-
dro 2.

Los criterios de eliminacién fueron: pacientes
que desearon abandonar el estudio, existencia
de alglin evento adverso o complicacién que

Cuadro 1. Clasificacion del fotoenvejecimiento segin Glogau®

2021; 65 (4)

impidiera continuar con el tratamiento o pa-
cientes que se hubieran ausentado a una sesion
de tratamiento.

Procedimientos

Una vez que los pacientes dieron el consenti-
miento informado, se llen el modelo de registro
de sujetos incluidos y el registro interno del
investigador. Toda informacién de los pacientes
incluidos se recopil6 en el cuaderno de recolec-
cién de datos (CRD). Se procedi6 a la extraccién
de la sangre; después se obtuvo el PRP (se realiz6
una primera centrifugacién durante 6 minutos
a una velocidad de 1500 rpm, seguida de una
segunda centrifugacion durante 15 minutos a
una velocidad de 2500 rpm) y, por ultimo, se
realizé la microinyeccion de éste (mesoterapia
real) o la aplicacion tépica sobre la superficie
cutdnea facial con la consecutiva utilizacion del
electroporador (mesoterapia virtual).

Método de asignacion de los tratamientos a los
pacientes

En el Departamento de Investigaciones del Hos-
pital Clinico Quirirgico Hermanos Ameijeiras se
elaboré una lista aleatoria mediante el programa
2N de la Universidad de Arkansas para Ciencias
Médicas y que consta de un médulo para realizar
la distribucion aleatoria.”

Tipo Caracterizacion

Tipo | Fotoenvejecimiento temprano: cambios pigmentarios leves, sin queratosis, minimas arrugas, sin
Sin arrugas cicatrices, paciente joven, generalmente de 28-35 afios de edad, sin maquillaje o minimo
Tipo Il Fotoenvejecimiento de temprano a moderado: lentigo senil temprano visible, queratosis actinica

Arrugas con el

temprana, leves senales de cicatrices, empiezan a salir arrugas y lineas de la sonrisa paralelas, edad

movimiento del paciente: finales de los 30 o 40 afios, habitualmente Ileva algiin maquillaje
Tino 1l Fotoenvejecimiento avanzado: discromia y telangiectasias obvias, queratosis visible, neoplasias (+),
P arrugas incluso cuando no se mueve, edad del paciente: 50 afios o mayor, siempre lleva mucho
Arrugas en reposo e
maquillaje
Tipo IV Fotoenvejecimiento intenso: piel amarillo-grisdcea, neoplasias cutaneas (+++), toda la piel arrugada,

Sélo arrugas

sin piel normal, edad del paciente: década de los 60 0 70, no puede llevar maquillaje, duro y agrietado

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6600
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Criterios de exclusién y su relacién con los limites de tiempo

Alteraciones de la coagulacién congénita o adquirida
Aplasia de la médula 6sea

Propensos a formar queloides

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

Enfermedades cardiovasculares o marcapaso, neurolégicas, hepéticas,
renales, endocrinas o inmunolégicas, descompensadas

Trastorno psiquiatrico severo u otra limitacién que impida al paciente
dar su consentimiento informado o dificulte su evaluacion

Embarazo o lactancia

Tratamiento con anticoagulantes, antifibrinoliticos, macrélidos,
terfenadina, cimetidina, amiodarona, fluoxetina, AINES o corticosteroides

Aplicacién de retinoides tépicos, tratamientos estéticos en la region
facial, incluidos laseres, luz pulsada intensa, dermoabrasiones quimicas,
mesoterapia facial, carboxiterapia u otros

Toxina botulinica
Rellenos en la cara

Enfermedades neoplasicas activas o durante el periodo de seguimiento

La asignacion de cada paciente se hizo cuando
se verificé que hubiera firmado el consentimien-
to informado y que cumpliera los criterios de
inclusion para participar en el estudio.

Especificaciones para reducir sesgos

El estudio fue abierto, debido a que la forma de
presentacion y de aplicacién de las modalida-
des terapéuticas a evaluar fueron diferentes, lo
que imposibilité el cegamiento del estudio. No

Dermatologia

para realizar el procedimiento

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

Simultaneo al procedimiento

Simultaneo al procedimiento

Simultaneo al procedimiento
Simultaneo al procedimiento

Un mes previo al procedimiento

Tres meses previos al procedimiento

Seis meses previos al procedimiento
Un afo previo al procedimiento

Cinco afios poscuracion previo al procedimiento

Se tomaron fotografias del rostro de las
pacientes en las diferentes evaluaciones, de
modo que se conservé una evidencia grafi-
ca que permiti6 avalar los datos obtenidos.

La lista aleatoria fue elaborada y custodia-
da por el Departamento de investigaciones
del Hospital Clinico Quirtrgico Hermanos
Ameijeiras y la modalidad a utilizar se le
informaba al investigador una vez incluido
el paciente en el estudio.

Limites de tiempo

obstante, para disminuir la posibilidad de sesgos
se tomaron las siguientes medidas:

Participé un médico no implicado en la
seleccién ni en el tratamiento de los pa-
cientes (médico evaluador) que ademas
era especialista en Dermatologia con mas
de 25 afios de experiencia en la profesién
cuya funcién fue la de evaluar la respues-
ta al tratamiento, registrar los eventos
adversos y llenar la planilla del grado de
satisfaccion de los pacientes.

Variables relacionadas con la respuesta al
tratamiento

La respuesta al tratamiento se evalué teniendo en
cuenta el examen clinico del paciente, utilizando
la escala global de mejoria estética.® Cuadro 3

Eventos adversos
Los eventos adversos reportados en la bibliogra-

fia revisada son dolor, edema y equimosis en el
sitio de la microinyeccion.!*?
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Cuadro 3. Escala global de mejoria estética (GAIS)?

2021; 65 (4)

Evaluacion Grado de mejoria

1 Respuesta total

2 Respuesta parcial marcada

3 Respuesta parcial ligera
4 Sin respuesta
Progresion

Clasificacion de los eventos adversos®
Se utilizé la siguiente escala de intensidad:

e [eve: si el evento adverso cedia sin tra-
tamiento.

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

e Grave: si requeria hospitalizacion o no
cedia al tratamiento.

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

Grado de satisfaccion de los pacientes al
tratamiento

El grado de satisfaccién de los pacientes al trata-
miento se evalu6 teniendo en cuenta lo referido
por el paciente en la siguiente encuesta, donde la
escala utilizada fue la anotada en el Cuadro 4.

Escala del grado de satisfaccion de los pacientes'

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

Paciente muy mejorado o bastante mejor (marcada mejoria en la apariencia, pero no
completamente 6ptima, disminucién de las lesiones en 50 al 100%)

Paciente mejorado o algo mejor (apariencia discretamente mejor que la condicién
inicial, pero necesita mas tratamientos, disminucién de las lesiones en menos del 50%)

Sin cambios: igual nimero y tamafio de las lesiones que al inicio del tratamiento

Peor: aumento del nimero o tamano de las lesiones

Consideraciones bioéticas

La investigacion se realizé cumpliendo con lo
establecido por el Cédigo Internacional de Ftica
Médica. Se tuvo en cuenta, ademas, los Codigos
Internacionales de Etica de la Investigacion,
como el Cédigo de Niremberg y la Declara-
cién de Helsinki." El protocolo fue sometido
a la consideracion y aprobacién de un Comité
de Revisién y Ftica (PRE) para la Investigacién
Clinica creado al efecto, que lo evalué desde el
punto de vista ético. Adicionalmente, este pro-
tocolo fue sometido a la revisién y aprobacién
cientifica y metodoldgica por parte del Consejo
Cientifico Institucional (CCl) del Hospital Clinico
Quirtrgico Hermanos Ameijeiras.

Métodos estadisticos utilizados

Las historias clinicas de los pacientes incluidos
en el estudio se almacenaron en el archivo del

Evaluacion Grado de satisfaccion

—_

Muy malo  No logré mejoria alguna y el tratamiento me causé miiltiples molestias (inflamacién, hematomas y dolor)

2 Malo No logré mejoria alguna, pero el tratamiento no me causé molestias
3 Regular  La mejoria fue escasa

4 Bueno La mejoria fue notoria, pero no total

5  Muy bueno La mejoria fue total con minimas molestias
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Departamento. Con la informacion acopiada se
confecciond una base de datos en formato Excel
de Microsoft Office versién XP, que fue exportada
al sistema SPSS version 21.0 para su analisis. Para
resumir la informacién de la muestra en estudio
se utilizaron la media aritmética, la desviacion
estandar y valor minimo y méaximo para todas las
variables cuantitativas. Para todas las variables
cualitativas (grado de mejoria estética, eventos
adversos y grado de satisfaccion) se calcularon
los nimeros absolutos y porcentajes, que se
compararon usando la prueba x> de Pearson.
En todas las pruebas de hipétesis realizadas se
utilizé un nivel de significacién a = 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes, 20 en cada grupo.
Los grupos fueron homogéneos en cuanto a sexo,
edad y fototipo de piel y clasificacion del fotoen-
vejecimiento. Todos los pacientes eran mujeres,
con edad promedio de 45 afos y limites de 27 a
58 afos, con fototipos Il al IV en ambos grupos
de estudio. Solo se detectaron diferencias en el
consumo de alcohol (11/20y 20/20 en los grupos
1y 2, respectivamente); 17/20 pacientes de cada
grupo eran fumadoras. El tipo de fotoexposicion
fue intencional en 10/20 y 15/20 de las pacientes
en los grupos 1y 2, respectivamente y en cuanto
al uso de protector solar, la mayoria refirié uso
ocasional en ambos grupos. Cuadro 5

La evaluacién de la respuesta se muestra en el
Cuadro 6. En ningln caso se logré la desapari-
cion total de las lesiones (arrugas y lineas de la
sonrisa paralelas, pigmentaciones, lentigo senil,
queratosis actinica y cicatrices). No se detectaron
diferencias entre ambos tratamientos (p = 0.605).
Predominé la respuesta parcial en ambos grupos,
12 pacientes de cada grupo lograron respuesta
parcial marcada, mientras que se observé una
proporcién ligeramente mayor de respuesta
parcial ligera en el grupo 1 que en el grupo 2.
Figuras 1y 2

Dermatologia

Las 20 pacientes del grupo 1 refirieron algin
evento adverso, mientras que no hubo ningln
evento adverso reportado en el grupo 2 (Cua-
dro 7). Los eventos adversos encontrados fueron
fundamentalmente dolor (20/20), inflamacién
(20/20) y equimosis (6/20). Todos los eventos fue-
ron de intensidad ligera, no implicaron cambios
ante la intervencién y se aliviaron por completo.

El grado de satisfaccion fue bueno en 12/20 en
el grupo 1y en 20/20 en el grupo 2 (p < 0.05;
Cuadro 8). El menor grado de satisfaccién en el
grupo 1 fue debido al dolor durante las meso-
punturas.

DISCUSION

El plasma rico en plaquetas es la fraccion de
plasma obtenido de sangre autéloga que tiene
una concentracion de plaquetas superior a la
del plasma en condiciones basales (3 a 8 veces
superior), contiene también factores de creci-
miento que son secretados activamente por las
plaquetas, ademads, es rico en proteinas que
actdan a nivel de la adhesién celular (fibrina,
fibronectina y vitronectina), por lo que pro-
porciona el soporte estructural necesario para
la migracion celular y para la proliferacion y
crecimiento tridimensional de los tejidos sobre
los que actta. Tiene efectos no sélo directamen-
te sobre las células diana para los factores de
crecimiento, sino también como matriz extra-
celular para la estimulacion de la reparacién y
regeneracion del tejido de un modo global. En
lo que corresponde a la dermatologia, el uso del
PRP ha adquirido especial relevancia, hoy dia
se aplica para llevar a cabo el rejuvenecimiento,
tratamientos de tejidos hipovascularizados, dreas
de fibrosis, cicatriciales, de sufrimiento cutidneo
y heridas, asi como en injertos de grasa, cartilago
y foliculos pilosos, con excelentes resultados.'>'?
De acuerdo con miiltiples autores la aplicacion
topica o la inyeccion del PRP y sus factores de
crecimiento produce fuertes cambios sobre la
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Cuadro 5. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Sexo Femenino 20
Media (DE) 45.6 +9.3 452 +7.3
(Minimo; maximo) (27; 57) (27; 58)
20-29 5 4
Edad 1.000 (t de Student)
30-39 4 5
40-49 9 9
50-60 2 2
1l 8 10
2
Fototipo de piel I 11 9 0.525 (x)
1\ 1 1
| 3 2 2
Glogau 0.832 (")
1l 17 18
St 17 19
Fumador No 2 1 1.000 (Fisher)*
Exfumador 1 2
Si (ocasional) 11 20
Alcohol 0.001 (Fisher)
No 9 0
Intencional 10 15
Tipo de fotoexposicion 0.100 (x?)
Obligatoria 10 5
Nunca 5 4
Uso de protector Ocasional 13 16 1.000 (Fisher)*
Siempre 2
* Fumador: fusionando si-exfumador.
* Uso de protector: fusionando ocasional-siempre.
Evaluacion de la respuesta piel envejecida (restaura su vitalidad, aumenta

su grosor, recupera su consistencia elastica,

mejora su circulacién sanguinea, incrementa
Respuesta - su tersura, disminuye sus arrugas y mejora su
apariencia).'*'8

Sin respuesta ! 3 Desde el punto de vista de la seguridad, todos
fileliPeE 7 2 0.605 (x’) los autores, entre los que se encuentran Schoen-
Parcial marcada 12 12 berg y colaboradores' y Al-Shami y su grupo,?
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Figura 1. Paciente tratada con mesoterapia real (con
agujas). Antes (A) y después del tratamiento (B).

Figura 2. Paciente tratada con mesoterapia virtual (elec-
troporador). Antes (A) y después del tratamiento (B).

documentaron que todos los eventos adversos
(dolor, inflamacién y equimosis) han sido leves
y de alivio espontdneo, secundarios a la técnica
de aplicacion del tratamiento con agujas y no
relacionados con el producto objeto del estudio.
Cepeda Paez y colaboradores' reportaron dis-
minucion significativa de los eventos adversos
seglin aumente el ndmero de sesiones.

Dermatologia
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La blsqueda de alternativas en la aplicacion del
PRP que permitan lograr iguales o mejores resul-
tados con menores o ningln evento adverso ha
motivado el uso de diferentes técnicas de meso-
terapia virtual, como la electroforoporacion, la
iontoforesis, la sonoforesis, la hidroelectroforesis
y la electroporacién.?' La electroporacion consis-
te en la emisién de una onda electromagnética
(con predominio del campo eléctrico) pulsada,
eléctrica, no ionizable, con la finalidad de
producir una alteracion en el potencial de la
membrana, esta alteracién provoca una elec-
trorrotacion de los lipidos con la consiguiente
apertura momentanea de la membrana celular
(poros) para el ingreso de sustancias hacia su
interior. Este mecanismo tiene la particularidad
de ser reversible y transitorio debido a las carac-
teristicas de la corriente pulsada no constante.
Esta técnica se denomina asi debido a que se
trata de una técnica no invasiva, no dolorosa,
sin agujas.*?

En la bibliografia revisada se encontraron
multiples investigaciones que demuestran que
la electroporacién aumenta la penetracion y
eficacia de diferentes productos o medica-
mentos administrados por via tépica para el
tratamiento de varias enfermedades y afecciones
cutdneas;?*?* sin embargo, hasta la fecha sélo
se ha publicado un estudio previo al nuestro
donde se realiz6 electroporacién de PRP para
el rejuvenecimiento facial (Draelos y colabora-
dores?). Estos autores aplicaron PRP tépico de
origen aut6logo agregado a una base cosmética
conservante dos veces al dia en la cara después
de la electroporacién durante 8 semanas. Al
culminar el tratamiento se demostré6 mejoria
significativa de la luminosidad y la suavidad de
la piel. La histopatologia mostré aumento de las
fibras colagenas. La inmunohistoquimica reveld
una expresion mejorada de colageno tipo I. El
PCR evidenci6 expresion de tres genes diana (co-
lageno IA, gen de la metaloproteinasa de matriz
1y proteina rica en prolina de queratinocitos).?>
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Cuadro 7. Eventos adversos

Eventos adversos 1 2
20 0

Dolor
Eventos adversos Inflamacién 20 0 0.001 ()
Equimosis 6 0
Duracion Menos de 7 dias 20 -
Intensidad Ligera 20 -
Actitud Sin cambios 20 -
Resultado Resuelto 20 -
Grado de satisfaccién
Grado de satisfaccion 1 2
N =20 N =20
) ] Regular 8 0
Satisfaccion 0.001 (y?)
Bueno 12 20
En el presente estudio no hubo diferencias sig- dimiento de la mesoterapia con electroporador

nificativas en cuanto a la efectividad entre la con la que no se reporté ninguna, por tal motivo
mesoterapia real con agujas y la mesoterapia el grado de satisfaccion fue significativamente
virtual con el electroporador, pero si fueron superior.

significativas las diferencias entre las reacciones

adversas en la mesoterapia con agujas (dolor, REFERENCIAS

inflamacién y equimosis) y la mesoterapia con

electroporador con la que no se reporto ningu- 1. Bir SC, Esaki J, Marui A, Yamahara K, et al. Angiogenic

na, por tal motivo el grado de satisfaccion fue properties of sustained release platelet-rich plasma: Cha-

signiﬁcativamente superior en las pacientes que racterization in-vitro and in the ischemic hmc.l limb of thfe
- . . mouse. J Vascular Surg 2015; 50: 870-9. doi. 10.1016/j.

recibieron la mesoterapia virtual con electro- v5.2009.06.016.

porador. 2. HuiQ, Chang P, Guo B, Zhang Y, et al. The clinical efficacy

of autologous platelet-rich plasma combined with ultra-
CONCLUSIONES pulsed fractional CO, laser therapy for facial rejuvena-

tion. Rejuvenation Res. 2017;20:25-31. doi. 10.1089/
rej.2016.1823.

No hubo diferencias significativas en cuanto a la 3. Wasterlain AS, Braun HJ, Dragoo JL. Contents and for-
efectividad entre la mesoterapia real con agujas mulations of platelet-rich plasma. Operative Tech Or-
y la mesoterapia virtual con el electroporador, Zf;zpzaoel(illclsfooollz; 22: 33-42. https://doi.org/10.1053/j.
fueron significativas las diferencias entre las re- T - o

. . . 4.  Ordiz-Garcia I. Vias transdérmicas de administracién de
acciones adversas con la mesoterapla con agujas farmacos. Tesis Doctoral. 2016. Disponible en: https://
(dolor, inflamacién y equimosis) y con el proce- dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigo=113076.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6600



Alfonso-Truijillo 1, et al. Electroporacion de plasma rico en plaquetas

10.

11.

12.

13.

14.

15.

MesoExpert. Electroporador. Manual del usuario. Dis-
ponible en: http://www.suabel.com.ar/wp-content/
uploads/2014/10/manual-meso-gab-pdfweb.pdf.

Glogau RG. Aesthetic and anatomic analysis of the aging
skin. Semin Cutan Med Surg 1996; 15 (3): 134-8. doi.
10.1016/51085-5629(96)80003-4.

Hauer-Jensen M. Herramienta informatica 2N para el
calculo o aleatorizacién de la muestra desarrollado por
la universidad de ciencias médicas de Arkansas. 2009.
Disponible en www.uark.edu.

Savoia A, Accardo C, Vannini F, Pascale B, et al. Outcomes
in thread lift for facial rejuvenation: a study performed
with happy lift revitalizing. Dermatol Ther (Heidelb) 2014;
4:103-14. doi. 10.1007/513555-014-0041-6.

Moher D, Hopewell S, Schulz KF, Montori V, et al. CON-
SORT 2010 Explanation and Elaboration: updated guide-
lines for reporting parallel group randomised trials. BMJ.
2010;340:c869. https://doi.org/10.1136/bmj.c869.

Larson L, Rovers J, MacKeigan L. Patient satisfaction
with pharmaceutical care: update of a validated ins-
trument. J Am Pharm Assoc 2002; 42: 44-50. doi.
10.1331/108658002763538062.

Asociacion Médica Mundial. Declaracién de Helsinki.
Principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos. 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil,
octubre 2013.

Anitua E, Sdnchez M, Sarabia R, Sanz J, et al. Eficacia y segu-
ridad del PRGF® (plasma rico en factores de crecimiento) en
la regeneracion cutanea facial. Ensayo clinico, randomizado
y controlado con acido hialurénico. Rev AECEP 2011; 23-33.

Fernandez-Tresguerres CA, Alfageme RF, Burén Al, Ro-
driguez SR, et al. Bioestimulacién cutanea con plasma
rico en plaquetas autdlogo. Estudio controlado con eco-
grafia. Piel 2013; 28: 69-74. https://doi.org/10.1016/j.
piel.2012.09.004.

Arquero P. Revision de rinoplastia: prevencion, anlisis de las
alteraciones y su tratamiento. Cir Estet Plas 2009; 5: 42-8.

Cepeda PKA. Eficacia del plasma rico en plaquetas en
procedimientos médicos estéticos faciales. Evaluacién en
contorno de ojos. [tesis]. [Internet]. Colombia: Facultad
de Medicina. Universidad del Rosario; 2014 [citado 25 Jul

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Dermatologia

2020]. Disponible en: https://repository.urosario.edu.co/
handle/10336/5023.

Amgar G, Bonnet C, Butnaru A, Herault-Bardin F.
Using objective criteria to evaluate cosmetic effects
of platelet rich plasma. PRIME 2011; 1: 31-41. doi.
10.1080/21598908.2011.642699.

Redaelli A, Romano D, Marciano A. Face and neck revita-
lization with platelet-rich plasma (PRP): clinical outcome
in a series of 23 consecutively treated patients. J Drugs
Dermatol 2010; 1: 466-72.

Zenker S. Platelet rich plasma (PRP) for facial rejuvenation.
J Med Esth Chir Derm 2010; 37: 179-83.

Schoenberg BAE, Hattier BAG, Wang VJ, Saedi N. Platelet-
rich plasma for facial rejuvenation: An early examination.
Clin Dermatol 2020; 38: 251-3. doi. 10.1016/j.clinderma-
t0l.2019.06.003.

Al-Shami SH. Treatment of periorbital hyperpigmentation
using platelet-rich plasma injections. Am J Dermatol Ve-
nereol 2014; 3: 87-94. doi.10.5923/].ajdv.20140305.03.

Berejuarez. 0011 Electroprorador (mesoterapia vir-
tual portatil). [Actualizado 2 Jul 2015; citado 26 Jul
2020]. Disponible en: https://rustikamexicali.wordpress.
com/2015/07/02/0011-electroporador-mesoterapia-
virtual-portatil/.

Aparatologia facial. Electroporacién o mesoterapia virtual.
[Actualizado 2 Feb 2016; citado 26 Jul 2020]. Disponible
en: https://caceglobal.org/wp-content/uploads/2016/02/
APARATOLOGIA-FACIAL-2.pdf.

Zasada M, Markiewicz A, Drozdz Z, Mosiniska P, et al. Pre-
liminary randomized controlled trial of antiaging effects
of l-ascorbic acid applied in combination with no-needle
and microneedle mesotherapy. J Cosmet Dermatol 2019;
18 (3): 843-9. doi. 10.1111/jocd.12727.

Deipolyi AR, Golberg A, Yarmush ML, Arellano RS, et al.
Irreversible electroporation: evolution of a laboratory
technique in interventional oncology. Diagn Interv Radiol
2014; 20 (2): 147-54. doi. 10.5152/dir.2013.13304.

Draelos ZD, Rheins LA, Wootten S, Kellar RS, et al. Pilot
study: Autologous platelet-rich plasma used in a topical
cream for facial rejuvenation. J Cosmet Dermatol 2019;
18: 1348-52. doi. 10.1111/jocd.13088.

517



518

Dermatol Rev Mex 2021; 65 (4): 518-527.

Liquen escleroso. Caracteristicas
clinico-patoldgicas de 66 casos

Lichen sclerosus. Clinicopathological
characteristics of 66 cases.

Daniela Attili-Castro,* Itzel Anayn Flores-Reyes,? Maria Elisa Vega-Memije,® Rosa
Maria Lacy-Niebla®

Resumen

ANTECEDENTES: El liquen escleroso es una dermatosis de evolucién crénica que afecta
principalmente el area genital y en el 15% afecta zonas extragenitales.

OBJETIVOS: Describir las caracteristicas clinico-patolégicas de los casos diagnostica-
dos como liquen escleroso genital y extragenital en la Divisién de Dermatologia del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez, Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal en el que
se analizaron los archivos de Dermatopatologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzélez de enero de 2001 a febrero de 2020; se incluyeron los pacientes con
diagnéstico clinico-patolégico de liquen escleroso.

RESULTADOS: Se obtuvieron 66 casos con diagndstico de liquen escleroso, 55 casos
de liquen escleroso genital y 11 de liquen escleroso extragenital, con predominio del
sexo femenino en ambos casos; se encontré que 3 casos tuvieron liquen escleroso
genital y extragenital. La topografia mds frecuente en el liquen escleroso genital fue en
los labios mayores y el glande. En los casos de liquen escleroso extragenital afectd las
extremidades superiores con predominio en las axilas. La histopatologia mostré como
hallazgos relevantes vacuolizacién de las células de la capa basal, hiperqueratosis,
hialinizacién de la coldgena e infiltrado por linfocitos principalmente.

CONCLUSIONES: El liquen escleroso es una enfermedad que, debido a su amplia
variabilidad clinica e histopatolégica, puede llegar a ser de dificil diagnéstico por su
similitud con otras afecciones, como morfea o vitiligo.

PALABRAS CLAVE: Liquen escleroso; liquen escleroso extragenital; carcinoma epi-
dermoide.

Abstract

BACKGROUND: Lichen sclerosus is a chronically evolving dermatosis that affects the
genital area and in 15% it has an extragenital presentation.

OBJECTIVES: To describe the clinicopathological characteristics of the genital and
extragenital lichen sclerosus cases diagnosed at the Dermatology Department of the
General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez, Mexico City.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, retrospective and cross-sectional study was
carried out in which the Dermatopathology files of the General Hospital Dr. Manuel Gea
Gonzalez, Mexico City, were analyzed from January 2001 to February 2020, selecting
patients with a clinical-pathological diagnosis of lichen sclerosus.

RESULTS: Sixty-six cases with diagnosis of lichen sclerosus were obtained, 55 of the
cases were genital and 11 extragenital with a predominance of the female sex in both
cases. It was found that 3 cases presented both genital and extragenital lichen sclerosus.
The most frequent location was the labia majora and the glans. The most frequent loca-
tion found in extragenital lichen sclerosus were the upper extremities. Histopathology
reported vacuolization of the basal layer, hyperkeratosis, hyalinization of the collagen
and infiltrated mainly by lymphocytes.
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CONCLUSIONS: Lichen sclerosus is an entity that, due to its wide clinical and histo-
pathological variability, can be difficult to diagnose due to its similarity to other entities

such as morphea or vitiligo.

KEYWORDS: Lichen sclerosus; Extragenital lichen sclerosus; Squamous cell carcinoma.

ANTECEDENTES

El liquen escleroso es una dermatosis adquirida
progresiva esclerosante e inflamatoria de causa
desconocida que afecta las mucosas y la piel.
Se manifiesta principalmente en la regién ano-
genital, pero pueden aparecer lesiones en piel
extragenital."*? El liquen escleroso genital es una
enfermedad debilitante que causa purito, dolor,
disuria, restriccion de la miccién, dispareunia,
dificultad para las evacuaciones y disfuncién
sexual significativa en mujeres y hombres, es
crénica y recidivante, puede llegar a alterar la
anatomia, lo que lleva a deterioro funcional. A
pesar de ser una dermatosis benigna, conlleva
riesgo de malignidad del 2 al 8% de llegar a
padecer carcinoma epidermoide e, incluso,
melanoma. Se estima que su prevalencia en
la poblacion general es de 1 por 300-1000
individuos. Es mas frecuente en mujeres que
en hombres con relacién que va de 3:1-10:1;
el inicio de los sintomas es bimodal, afecta a
edades tempranas y a adultos, cerca de la cuarta
década de la vida.*®

El liquen escleroso es de origen incierto; sin
embargo, hay varias hipétesis de su patogé-
nesis, entre ellas, la predisposicion genética.
Otra hipdtesis es la autoinmunidad ya que se
ha visto en relacién con otras enfermedades
autoinmunitarias hasta en el 28% de los casos,
como enfermedad tiroidea, alopecia areata y
anemia perniciosa, entre otras, esta asociacion

es mas frecuente en las mujeres.**'° El 25% de
nifias preplberes que se diagnostican logran la
remisién completa después de la menarquia, lo
que hace sospechar que las hormonas pueden
participar en la patogénesis de la enfermedad.*’
Se han investigado agentes infecciosos, como
Borrelia burgdorferi, virus de Epstein-Barr y virus
de papiloma humano (VPH) en la aparicion del
liquen escleroso; sin embargo, no se ha definido
el papel que juegan en su patogénesis. Se con-
cluye que la etiopatogenia del liquen escleroso
es multifactorial .7

En términos clinicos, el liquen escleroso vulvar
se caracteriza por placas de color blanco marfil
con superficie brillante que comdnmente suelen
ser simétricas y principalmente afectan la parte
interna de la vulva, el periné y el drea perianal,
pueden afectar el introito vaginal, lo que produce
dispareunia, o también estenosis perianal, lo que
genera defecacién dolorosa; cuando se afectan
la vulva y la region perianal puede observarse
una figura de esclerosis en 8. El 10% de los ca-
sos pueden ser asintomaticos; sin embargo, sus
principales sintomas son prurito, ardor, dolor,
disuria e incontinencia urinaria.'>"*'* En hom-
bres generalmente afecta el glande, el prepucio
y el surco coronal; inicialmente se manifiesta
como mdculas hipopigmentadas o eritematosas
inespecificas, o placas de color blanco violaceo
con margenes definidos, pueden verse indu-
radas o como un anillo blanco esclerético en
la parte distal del prepucio. Se acompana de
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fisuras, erosiones, prurito, ardor y dolor. Como
complicacién, puede provocar estenosis uretral,
esclerosis y estrechamiento del prepucio, que
resulta en disfuncion eréctil.'>151°

El liquen escleroso extragenital es poco frecuen-
te, generalmente es asintomadtico, pero puede
causar prurito; la topografia mas comdn incluye
el cuello, los brazos (axilas) y la parte superior
del tronco, la regién submamaria, el abdomen
(periumbilical) y las piernas. En términos clini-
cos, se manifiesta como papulas planas lisas,
de color blanco marfil o placas atréficas blan-
quecinas que pueden estar rodeadas de un halo
eritematoso o violdceo.'”?°

El diagnéstico del liquen escleroso principal-
mente es clinico; sin embargo, existen datos
histopatolégicos que pueden correlacionarse en
casos en los que la clinica no sea tan especifica.
Entre los cambios histopatolégicos mas comu-
nes y significativos se describen una epidermis
atréfica con aplanamiento de los procesos in-
terpapilares, banda subepidérmica de esclerosis
e infiltrado liquenoide de linfocitos debajo de
esa banda. Los primeros cambios dérmicos son
edema subepitelial, coldgeno homogeneiza-
do y vasos sanguineos dilatados debajo de la
membrana basal. El infiltrado linfocitico puede
ser liquenoide o intersticial. La bibliografia
menciona el dano de interfaz vacuolar junto
con la esclerosis dérmica como los criterios
diagnésticos minimos requeridos de liquen es-
cleroso, aunque la esclerosis o hialinizacién de
la colagena pueda estar ausente en las lesiones
tempranas. La correlacion clinico-patolégica es
fundamental para el diagnéstico definitivo.>7'?

El tratamiento de primera linea del liquen
escleroso genital son los esteroides tépicos
ultrapotentes durante un periodo de tres meses,
ademas de cuidados de la piel, como un susti-
tuto de jabon, emolientes y una preparacion de
barrera cutanea. Debe considerarse a los este-
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roides topicos potentes, acitretina, metotrexato y
fototerapia para pacientes con liquen escleroso
extragenital.”?'

El objetivo de este estudio es describir las ca-
racteristicas clinico-patolégicas de los casos
diagnosticados como liquen escleroso, asi
como comparar los hallazgos histopatolégicos
del liquen escleroso genital y extragenital de
los casos de la Division de Dermatologia del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez,
Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, y transversal,
en el que se analizaron los datos clinicos e his-
tolégicos de todos los pacientes con diagnéstico
clinico-patolégico de liquen escleroso del ar-
chivo del Departamento de Dermatopatologia,
efectuado de enero de 2001 a febrero de 2020.
Se registré el sexo, la edad de los pacientes, la
topografia, el diagndstico clinico de envio y el
tiempo de evolucién. Los criterios histopato-
l6gicos evaluados incluyeron hiperqueratosis,
acantosis, atrofia, degeneracién vacuolar de
las células de la capa basal, hialinizacion de
la coldgena, infiltrado inflamatorio y ectasia
vascular.

RESULTADOS

Se obtuvieron 66 casos con diagndstico clinico-
patolégico de liquen escleroso. De éstos, 55
eran de localizacion genital y 11 extragenital,
ya incluidos 3 que tenian localizacién genital y
extragenital simultdneamente. Predominé en el
sexo femenino tanto en la localizacion genital
(n = 37) como en la extragenital (n = 10). Los
limites de edad fueron de 4 y 84 afios (promedio:
51 afios) en el liquen escleroso genital y de 12 y
72 ahos (promedio: 43 anos) en el extragenital.
Las caracteristicas demograficas se muestran en
el Cuadro 1.
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Cuadro 1. Liquen escleroso genital y extragenital.
Caracteristicas demograficas

Sexo (liquen Valores Sexo (liquen Valores

escleroso (n =55) escleroso n=11)

genital) extragenital)

Femenino 37 Femenino 10

Masculino 18 Masculino 1

Edad (afios) Edad (afios)
0-14 4 0-14 1
15-30 3 15-30 1
31-46 12 31-46 4
47-62 23 47-62 3
63-78 9 63-78 2
79-94 4 79-94 0

La localizacién mas frecuente en el liquen es-
cleroso genital vulvar fue en los labios mayores
(n = 27). En el liquen escleroso de pene la lo-
calizacién mas frecuente fue el glande (n = 13).
La manifestacién clinica predominante en el
liquen escleroso genital en ambos sexos fue de
placas hipocrémicas-acrémicas con éreas de
atrofia y algunas veces esclerosadas, seguidas
de maculas hipocrémicas y erosiones. Figuras 1
y 2 y Cuadro 2

La topografia mas frecuente encontrada en
liquen escleroso extragenital en ambos sexos
fueron las extremidades superiores (n = 9) con
predominio en la region axilar de forma bilateral
y simétrica (n = 5). El liquen escleroso extrage-
nital se manifesté de igual forma como placas
hipopigmentadas con areas de atrofia como
maculas hipopigmentadas lenticulares. Figura 3
y Cuadro 3

El tiempo de evolucion del liquen escleroso ex-
tragenital en general fue muy variable (15 dias
a 15 afios en el genital y de 6 meses a 16 afios
en el extragenital).
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Figura 1. Liquen escleroso en genitales femeninos.
Fusién de los labios mayores con obliteracion del
introito vaginal y placas atréficas eritematosas con
hiperpigmentacién e hipocromia periférica que se
extienden al drea perianal.

Los sintomas mas reportados en liquen escleroso
en ambos sexos fue prurito (67%) seguido de
dolor (25%), eritema (11%), disuria (11%); el
7% de los pacientes cursaron asintomdticos. La
manifestacién clinica mas frecuente en uno y
otro sexo fue una placa hipopigmentada (71%)
de bordes irregulares bien definidos que algunas
veces se palpaba esclerosada con eritema y al-
gunas dreas de atrofia, la segunda manifestacion
mds frecuente fue macula hipopigmentada (29%)
de limites irregulares bien definidos con aspecto
de piel acartonada.

521



522

Dermatologia Revista mexicana

Figura 2. Liquen escleroso en genitales masculinos.
Placas acrémicas esclerosas en el cuerpo del pene y
el prepucio, con placas eritematosas e hipocrémicas
queratdsicas y una exulceracion en el glande.

El diagndstico clinico de envio se describe en
el Cuadro 4.

Los datos histopatolégicos que se reportaron
fueron: dafio de interfaz vacuolar como el
hallazgo mas frecuente en liquen escleroso se-
guido de hiperqueratosis y la hialinizacién de
la colagena. En el liquen escleroso extragenital
se encontré atrofia epidérmica en el 100% de
los casos, seguido de un infiltrado linfocitico
perivascular superficial y la hialinizacién de la
colagena como hallazgos mas frecuentes en esta
serie. Figuras 4 y 5 y Cuadro 5
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Liquen escleroso genital. Caracteristicas clinicas

Genitales N =37 Morfologia N =37
femeninos -
Topografia
Placas
hipocrémicas-
Labios mayores 27 acrémicas con 20
atrofia en la
superficie
Placas
Labios menores 20 hlpocromlcas- 14
acrémicas
esclerosadas
Clftoris Macula acrémica
4 con dreas de atrofia 9
Introito vaginal 8 . M.acula 2
hiperpigmentada
Horquilla
vaginal 4 Erosiones 7
Regidn perineal 10 Eritema 1
Gliteos 3 Placa eccematosa 1
ulcerada
Genitales Morfologia
masculinos-
Topografia
Placas
hipocrémicas- 10
Glande 13 acrémicas con
atrofia en su
superficie
Placas
Surco . P
. 3 hipocrémicas-
balanoprepucial 2o 8
acrémicas

esclerosadas

. Maécula acrémica
Prepucio 4 . . 4
con areas de atrofia

Cuerpo del pene 8 Erosiones 5

Placa eccematosa
Meato uretral 3 1
ulcerada

DISCUSION

El liquen escleroso es una enfermedad inflamato-
ria, crénica y recidivante de origen multifactorial
que puede afectar la region genital y extragenital.
Se han utilizado multiples términos para descri-
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Figura 3. Liquen escleroso extragenital. Placas irre-
gulares eritematosas, hipo e hiperpigmentadas con
esclerosis y atrofia en la localizacién mas frecuente.

bir el liquen escleroso, como liquen escleroso
y atrofico (LEA), balanitis xerética obliterante
en los hombres, enfermedad de Csillag, liquen
albus, distrofia hipoplasica, enfermedad de las
manchas blancas y kraurosis vulvae, entre otros;
sin embargo, la Sociedad Internacional para el
estudio de Enfermedades Vulvovaginales propo-
ne el término liquen escleroso para Ilamar a esta
enfermedad.**

Kreuter y colaboradores*? reportaron en su
estudio 532 pacientes con liquen escleroso de
los que el 85% tenia liquen escleroso genital y
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Cuadro 3. Liquen escleroso extragenital. Caracteristicas
clinicas

Topografia N=11 Morfologia N=11
Extremidades 9 Placas
superiores hipopigmentadas 4
Axilas 5 con atrofia en
superficie
Extremidades : Maculas
S 6 hipopigmentadas 4
inferiores -
lenticulares

Térax 4 Papulas

o hipopigmentadas )
Region . 4 que confluyen en
submamaria placa
Abdomen 3 Papulas purpuricas 1

confluentes en placa

Periumbilical 1 lineal
Cabeza 5
Cuello 4
Cara 1
Genitales 3

Liquen escleroso genital y extragenital.
Diagnésticos de envio

Diagnésticos de envio Liquen escleroso
genital/extragenital (n)

Vitiligo 9/2
Dermatitis por contacto 5/0
Liquen plano 5/0
Liquen simple crénico 4/0
Carcinoma epidermoide 2/0
Eritroplasia de Queyrat 2/0
Atrofia por esteroide 1/0
Morfea en placas 1/2
Atrofodermia de Pasini y Pierini 1/2
Cicatriz 1/0
Anetodermia 0/1

el 15% tenia enfermedad extragenital, ambos
con predominio del sexo femenino y proporcion
mujer:hombre de 3:1 y con edad promedio de
49 anos. En esta serie el 6% (n = 32) fueron
nifos menores de 14 afios con predominio del
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Figura 4. Imagen histolégica de liquen escleroso.
A. Epidermis adelgazada y separada de la dermis
por el dano de interfaz vacuolar, infiltrado inflama-
torio linfoplasmocitario, hialinizacién de la colagena
subepidérmica. HE 10X. B. Acercamiento, se observa
con detalle el infiltrado inflamatorio y las fibras de
coldgena hialinizada. HE 40x.

sexo femenino con proporciéon mujer:hombre
de 15:1. En nuestro estudio encontramos 55
casos de liquen escleroso genital y 11 de enfer-
medad extragenital, de igual forma predominé
el sexo femenino en general con proporcién
mujer:hombre de 2.5:1 y edad promedio de
51 anos en el liquen escleroso genital y de 43
anos en el liquen escleroso extragenital. En

2021; 65 (4)

Figura 5. Imagen histolégica de liquen escleroso ex-
tragenital. A. Imagen panoramica de piel, se observa
hiperqueratosis, epidermis con acantosis irregular, las
fibras de coldgena hialinizada en la dermis superiory
anexos presentes en la zona axilar. HE 4x. B. Acerca-
miento en el que se observa la esclerosis de las fibras
de colagena en la dermis papilar y superficial y vasos
capilares dilatados. HE 20X.

nuestra serie 5/66 casos fueron niflos menores
de 14 afios con predominio del sexo femenino
y proporcion mujer:hombre de 4:1; nuestros
datos son muy similares a los reportados por
estos autores, Gnicamente varia la relacion
mujer:hombre en nifios menores de 14 afios;
sin embargo, esto puede deberse a que nuestra
muestra es menor.
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Cuadro 5. Distribucién de los datos histopatolégicos
encontrados en todos los casos

Datos histologicos Liquen Liquen

escleroso escleroso
genital extragenital

(n = 55) (n=11)

Hiperqueratosis 32 6

Acantosis 28 2

Danio de interfaz 39 6

vacuolar

Atrofia epidérmica 16 11

H|a!|n|zac10n de la 32 8

coldgena

Infiltrado linfocitico en 25 5

banda

lnfl!trado ||nfocmc9 . 26 9

perivascular superficial

Ectasia vascular 22 1

Krapf y colaboradores® reportaron que el 79%
de las mujeres con liquen escleroso vulvar refi-
rieron dolor crénico. En nuestra serie, el sintoma
mas predominante fue el prurito seguido del
dolor. El prurito puede llegar a ser un sintoma
muy importante porque muchas veces llega a
provocar excoriaciones, equimosis, la cronicidad
lleva a liquenificacién, principalmente en piel
perilesional. En mujeres adultas puede causar
una alteracion significativa en la arquitectura
vulvar. En nuestra serie se obtuvieron 5 de 66
casos con pérdida de la anatomia. El tiempo
de evolucion de estos casos fue de 1 a 5 afos.
Estas alteraciones anatémicas llevan a com-
plicaciones, como dificultad para la miccién,
dispareunia y cuando afectan la region perianal
pueden causar dolor a la defecacién. Se ha
reportado que en hombres el liquen escleroso
conduce a fimosis progresiva y puede llegar a
generar deformidad importante con disfuncién
eréctil; estos datos no se documentaron en
nuestra serie.

Se ha descrito una incidencia del 9 al 50% de
fimosis en ninos debidas a liquen escleroso.
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Calleja-Aguayo y colaboradores® encontraron
en su estudio una incidencia de liquen escleroso
de 3.9% de nifos con edad media de 8.2 afios
que padecian fimosis cicatricial, ellos reportaron
menor incidencia que la bibliografia ya que no
enviaron el prepucio a estudio histopatolégico
de manera rutinaria. En nuestro estudio encon-
tramos Gnicamente un caso de liquen escleroso
en un nifio de 11 afos quien inici6 a los 7 afios
de edad con fimosis y dificultad para miccionar;
a los 9 afios le realizaron circuncision sin alivio
de los sintomas por lo que se efectuaron dilata-
ciones uretrales y se administr6 betametasona
topica, con alivio parcial.

Cabe resaltar la importancia de los sintomas,
asi como la pérdida de la anatomia y el efecto
psicosocial y emocional que esta enfermedad
conlleva. Shasi y colaboradores?* llevaron a
cabo un estudio de la morbilidad psicolégica y
psiquiatrica en el liquen escleroso. Aplicaron un
cuestionario a 26 pacientes con liquen escleroso,
61.5% eran hombres y 34.6% mujeres; de éstos
38% estaban preocupados por posibles defectos
cosméticos del liquen escleroso; 23% refirié
que la apariencia cosmética habia afectado su
confianza y el 27% refirié que afectaba la libi-
do; 58% report6 ansiedad; 19% insomnio; 69%
preocupacion constante y al 27% le generaba
estrés. Estos son algunos de los efectos psicol6-
gicos reportados por la apariencia que el liquen
escleroso genera en los genitales.

En cuanto al liquen escleroso extragenital,
Kreuter y colaboradores®> encontraron mayor
prevalencia en mujeres que en hombres con
relacién 12:1; la espalda, las extremidades
superiores y el térax como la topografia mas
frecuentemente afectada. Reportaron 10% de
liquen escleroso extragenital en nifias menores
de 14 afios y no se evidenci6 esta manifestacion
en nifios. En nuestra serie encontramos que el
sexo femenino predominé con relacién 10:1 con
afectacion mas frecuente en las extremidades
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superiores (axilas), seguidas de las extremidades
inferiores, tnicamente hubo un caso en una nifa
menor de 14 afos, lo que representé el 9% de
la muestra. No se evidencié en nuestra serie
liquen escleroso extragenital en nifios menores
de 14 afos.

Dalal y su grupo® describieron algunas diferen-
cias en cuanto a los hallazgos histopatolégicos
de liquen escleroso genital y extragenital, se
documenté ectasia vascular en el 100% de los
casos extragenitales y genitales, mientras que en
nuestra serie la ectasia vascular se encontré Gni-
camente en 22 de 55 casos de liquen escleroso
genital y en 1 de 11 casos de liquen escleroso
extragenital. Ellos reportaron hiperqueratosis,
hialinizacién dérmica e infiltrado inflamatorio
como los hallazgos encontrados con mas fre-
cuencia en el liquen escleroso genital; por otro
lado, describieron a la atrofia, vacuolizacion
de la capa basal y esclerosis dérmica como los
hallazgos més frecuentes en el liquen escleroso
extragenital. En cuanto a los hallazgos histopa-
tologicos de nuestro estudio encontramos mayor
frecuencia de vacuolizacién de las células de
la capa basal seguida de hiperqueratosis y hia-
linizacion de la coldgena en el liquen escleroso
genital. En el liquen escleroso con manifestacién
extragenital, encontramos atrofia en todos los ca-
sos seguida de infiltrado inflamatorio linfocitico
perivascular superficial y hialinizacién de la co-
lagena. Estos hallazgos difieren de los reportados
por Dalal y su grupo® confirmando el amplio
espectro histopatolégico del liquen escleroso;
sin embargo, mantiene ciertas caracteristicas
que nos permiten concluir que el diagnédstico
de liquen escleroso debe establecerse con la
correlacion clinico-patolégica de cada caso.

Bleeker y colaboradores?® encontraron una
incidencia de carcinoma epidermoide vulvar
de 2.6% de mujeres con tiempo medio de
evolucién de 3.3 anos después del diagnostico
de liquen escleroso, y reportaron incidencia
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acumulada de 2.1, 3.3, 4.1 y 6.7 después de
5,10, 15y 20 afios de seguimiento, respecti-
vamente. En nuestro estudio encontramos 1/66
caso de carcinoma epidermoide vulvar. Kantere
y colaboradores?” reportaron incidencia del 1%
de carcinoma epidermoide en liquen escleroso
de pene, menor a la reportada por Barbagli
y colaboradores*® quienes en su estudio do-
cumentaron un 8.4% de lesiones malignas
(carcinoma epidermoide, carcinoma verrucoso)
o premalignas (eritroplasia de Queyrat). El in-
tervalo de tiempo entre el diagndstico de liquen
escleroso y la aparicion del carcinoma fue de
14 a 30 afios. En nuestro estudio documentamos
un caso de carcinoma epidermoide de pene. El
riesgo de malignizacion del liquen escleroso
en nuestra serie es similar a lo reportado en la
bibliografia; sin embargo, no contamos con el
seguimiento de todos los casos.

CONCLUSIONES

El liquen escleroso es una afeccién que, debido a
su amplia variabilidad clinica e histopatoldgica,
puede llegar a ser de dificil diagnéstico por su
similitud con otras afecciones, como morfea en
el caso del liquen escleroso extragenital o vitiligo
en el caso de la manifestacion genital.

La topografia mds frecuente del liquen escleroso
son labios mayores o el glande y los miembros
superiores en el liquen escleroso extragenital;
el riesgo de malignizacién coinciden con lo
descrito en la bibliografia. Los hallazgos his-
tolégicos, como la degeneracién vacuolar de
las células de la capa basal, la hiperqueratosis,
la hialinizacién de la colagena y la existencia
de infiltrado inflamatorio linfocitico varia en
cuanto a la manifestacion clinica; sin embar-
go, mantiene las caracteristicas histolégicas
reportadas en el liquen escleroso, lo que nos
Ileva a concluir que el diagnéstico del liquen
escleroso debe establecerse con la correlacion
clinico-patolégica.
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Es importante el diagndstico preciso debido al
riesgo de transformacién maligna que tiene el
liquen escleroso, asi como las implicaciones
psicosociales y funcionales que llegan a afectar
la calidad de vida del paciente.

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

Gutiérrez-Pascual M, Vicente-Martin FJ, Lopez-Estebaranz
JL. Liquen escleroso y carcinoma escamoso. Actas Dermo-
sifiliogr 2012; 103: 21-8.

Fergus K, Lee A, Baradaran N, Erickson B, et al. Pathophy-
siology, clinical manifestations, and treatment of lichen
sclerosus: A systematic review. Urology 2020; 135: 11-19.
https://doi.org/10.1016/j.urology.2019.09.034.

Halonen P, Jakobsson M, Heikinheimo O, Riska A, et al.
Lichen sclerosus and risk of cancer. IntJ Cancer 2017; 140:
1998-2002. doi. 10.1002/ijc.30621.

Nair PA. Vulvar lichen sclerosus et atrophicus. J Mid-life
Health 2017; 8: 55-62. doi. 10.4103/jmh.JMH_13_17.

Guerra A. Liquen escleroso. Actas Dermosifiliogr 2003;
94 (10): 633-41.

Calleja-Aguayo E, Herndndez-Calvarro AE, Marhuenda-
Irastorza C. Balanitis xerdtica obliterante, patologia
infradiagnosticada de relevancia clinica. Cir Pediatr 2015;
28:133-136.

Fistarol SK, Itin PH. Diagnosis and treatment of lichen
sclerosus: An update. Am J Clin Dermatol 2013; 14: 27-47.
doi. 10.1007/s40257-012-0006-4.

Marfatia Y, Surani A, Baxi R. Genital lichen sclerosus et
atrophicus in females: An update. Indian J Sex Transm Dis
AIDS 2019; 40 (1): 6-12. doi. 10.4103/ijstd.lJSTD_23_19.

Hald AK, Blaakaer J. The possible role of human papilloma-
virus infection in the development of lichen sclerosus. Int
J Dermatol 2017; 57 (2):139-146. doi. 10.1111/ijd.13697.

Cooper SM, Ali |, Baldo M, Wojnarowska F. The associa-
tion of lichen sclerosus and erosive lichen planus of the
vulva with autoimmune disease: a case-control study.
Arch Dermatol 2008; 144: 1432-1435. doi. 10.1001/arch-
derm.144.11.1432.

Nasca MR, Daniele Innocenzi D, Micali G. Penile cancer
among patients with genital lichen sclerosus. ] Am Acad
Dermatol 1999; 41: 911-4. https://doi.org/10.1016/S0190-
9622(99)70245-8.

Kirtschig G. Lichen sclerosus—presentation, diagnosis and
management. Dtsch Arztebl Int 2016; 113: 337-43. doi.
10.3238/arztebl.2016.0337.

Nerantzoulis I, Grigoriadis T, Michala L. Genital lichen
sclerosus in childhood and adolescence—a retrospective
case series of 15 patients: early diagnosis is crucial to avoid

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Dermatologia

long-term sequelae. Eur J Pediatr 2017; 176: 1429-1432.
https://doi.org/10.1007/s00431-017-3004-y.

Alfaro-Sanchez AB, Casados-Vergara RF. Liquen escleroso
y atrdfico vulvar. Dermatol Rev Mex 2013; 57: 394-397.

Charlton OA, Smith SD. Balanitis xerotica obliterans: a re-
view of diagnosis and management. Int J Dermatol 2019;
58 (7): 777-781. doi. 10.111/ijd.14236.

Lépez PJ, Reed F, Vigneaux L. Balanitis xerdtica obliterante:
é¢una amenaza permanente? Rev Chil Urol 2013; 78 (4):
48-50.

Chaudhari ND, Virmani NC. Hypopigmented papules over
the chest. Indian J Dermatol 2013; 58: 412.

Ganesan L, Parmar H, Das JK, Gangopadhyay A. Extragenital
lichen sclerosus et atrophicus. Indian J Dermatol 2015; 60
(4): 420. doi. 10.4103/0019-5154.160516.

Rodriguez-Acar MC, Neri-Carmona M, Elizondo-Rodriguez
A. Liquen escleroso extragenital. Comunicacién de un caso.
Rev Cent Dermatol Pascua 2017; 26 (1): 15-19.

Cortés-Ros O, Matos-Figueredo F, Gahona-Kross T, Villacres
ML. Liquen escleroso atréfico genital y extragenital dise-
minado. Presentacion de un caso. Medisur 2013; 11 (6).

Lewis FM, Tatnall FM, Velangi SS. British Association of
Dermatologists guidelines for the management of lichen
sclerosus. BrJ Dermatol 2018; 178: 839-853. doi. 10.1111/
bjd.16241.

Kreuter, A, Kryvosheyeva, Y, Terras, S, Moritz R, et al. As-
sociation of autoimmune diseases with lichen sclerosus in
532 male and female patients. Acta Derm Venereol 2013;
93: 238-241. doi. 10.2340/00015555-1512.

Krapf JM, Mitchell L, Holton MA, Goldstein AT. Vulvar lichen
sclerosus: Current perspectives. IntJ Womens Health 2020;
12:11-20. doi. 10.2147/1JWH.S191200.

Shasi PB, Chapman HT, Evans DT, Jaleel H. Psychological
and psychiatric morbidity in lichen sclerosus in a cohort
recruited from a genitourinary medicine clinic Int J STD
AIDS 2010; 21: 17-18. doi. 10.1258/ijsa.2009.009102.

Dalal V, Kaur M, Rai CB, Singh A, et al. Histopathological
spectrum of lichen sclerosus et atrophicus. Indian J Der-
matopathol Diagn Dermatol 2017; 4: 8-13. doi. 10.4103/
ijdpdd.ijdpdd_66_16.

Bleeker MC, Visser PJ, Overbeek LI, van Beurden M, et al.
Lichen sclerosus: Incidence and risk of vulvar squamous
cell carcinoma. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2016;
25 (8). doi. 10.1158/1055-9965.EPI-16-0019.

Kantere D, Lowhagen GB, Alvengren G, Maneskold A, et al.
The clinical spectrum of lichen sclerosus in male patients
— A retrospective study. Acta Derm Venereol 2014; 94:
542-546. doi. 10.2340/00015555-1797.

Barbagli G, Palminteri E, Mirri F, Guazzoni G, et al. Penile
carcinoma in patients with genital lichen sclerosus: a mul-
ticenter survey. J Urol 2006; 175: 1359-63. doi. 10.1016/
S0022-5347(05)00735-4.

527



528

Dermatol Rev Mex 2021; 65 (4): 528-536.

Onicomicosis en un hospital de
especialidades de México. Reporte de
21 anos

Onychomycosis in a specialty hospital in
Mexico. 21-year report.

Luis Javier Méndez-Tovar,! Rebeca M Talamantes-Valdivia,® Israel Silva-Gonzélez,?
Patricia Manzano-Gayosso,* Francisca Hernandez-Hernandez*

Resumen

OBJETIVO: Informar las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas y la distribucién de
agentes etiol6gicos en las infecciones ungueales observadas en pacientes atendidos
en un hospital de alta especialidad durante un periodo de 21 afos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo y analitico en el que
se revisaron los estudios positivos de onicomicosis del Hospital de Especialidades,
del CMN Siglo XXI, Ciudad de México, en un periodo de 21 afios; se registraron
los datos epidemiolégicos de los pacientes y comorbilidades. Se contabilizaron
los agentes causales y la frecuencia de positividad de los métodos de diagnéstico
utilizados.

RESULTADOS: De 12,813 micosis diagnosticadas, 6547 correspondieron a onicomi-
cosis. El 60% eran mujeres, la edad promedio fue de 47 afios. La diabetes mellitus
incrementd el riesgo de infeccién 2.21 veces y la hipertension en 3.77. Los dermatofitos
y mohos causaron onicomicosis en 5446 casos y las levaduras en 1101 pacientes. El
examen microscépico fue positivo en 6484 pacientes. Hubo 2046 cultivos positivos,
el 53.8% correspondié a levaduras. La frecuencia de dermatofitos fue del 32.8%. De
los mohos los géneros mds comunes fueron Aspergillus y Fusarium.

CONCLUSIONES: La onicomicosis es una infeccién muy frecuente en pacientes
atendidos en hospitales de alta especialidad. La diabetes mellitus y la hipertension
incrementan notablemente el riesgo de esta infeccién.

PALABRAS CLAVE: Onicomicosis; dermatofitos; diabetes mellitus; Trichophyton rubrum.

Abstract

OBJECTIVE: To report the epidemiological and clinical characteristics and the distribu-
tion of etiological agents in the ungueal infections observed in patients assisted to a
high specialty hospital during a period of 21 years.

MATERIALS AND METHODS: An observational, retrospective and analytical study
reviewing the positive onychomycoses studies of the Specialty Hospital, CMN Siglo
XXI, Mexico City, over a period of 21 years, recording the epidemiological data of
patients and comorbidity to stablish a correlation between onychomycosis and
patient conditions. We counted the causal agents and frequency of positivity of the
diagnostic methods.

RESULTS: Of 12,813 mycoses diagnosed, 6547 corresponded to onychomycosis. Sixty
percent were women, the average age was 47 years old. Diabetes mellitus increased
the risk of infection in 2.21 times. Dermatophytes and molds caused onychomycosis
in 5446 cases and yeasts in 1101 patients. Microscopic test was positive in 6484
patients. There were 2046 positive cultures, 53.8% were yeasts. The frequency of
dermatophytes was 32.8%. Of the molds the most common genera were Aspergillus
spp and Fusarium spp.
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CONCLUSIONS: Onychomycosis has been shown to be a very common infection in
patients treated in high specialty hospitals. Diabetes and hypertension greatly increase

the risk of this infection.

KEYWORDS: Onychomycosis; Dermatophytes; Diabetes mellitus; Trichophyton

rubrum.

ANTECEDENTES

Las infecciones micéticas ungueales son enfer-
medades muy frecuentes en todo el mundo.’
Aunque generalmente se diagnostican en unida-
des médicas de primer contacto,? en hospitales
de alta especialidad también son diagnosticadas,
aunque no como primer motivo de consulta.
Estas enfermedades son importantes por varios
factores: su cronicidad (frecuentemente de varios
anos), gastos importantes en los servicios de
salud, varios de sus agentes desarrollan resisten-
cia antimicdética,’® el incremento en el nimero
de agentes etioldgicos v, finalmente, porque en
algunos procedimientos médicos de alta especia-
lidad, como los trasplantes, es recomendable que
el paciente esté libre de infecciones incluidas las
onicomicosis.*

Los principales factores que predisponen al
paciente a padecer una onicomicosis son:
humedad y temperatura elevadas, el nivel so-
cioeconémico bajo muchas veces asociado
con higiene deficiente, el uso de calzado cerra-
do y caracteristicas del agente etiol6gico.® La
prevalencia también muestra amplia variacién
geogréfica relacionada con aspectos climatol6-
gicos, estilo de vida y costumbres.”

En el siglo pasado, por su caracter indoloro, a
la onicomicosis se le daba poca importancia.
Sin embargo, en las dltimas décadas esto ha
cambiado debido al mejoramiento en el nivel de

salud de la poblacién general, el mayor interés
médico en establecer el diagndstico e identificar
a los agentes etiolégicos y un mayor nimero de
casos con falla terapéutica asociada con resis-
tencia antimicética.>®’

En todas las casuisticas de infecciones flingicas,
las onicomicosis ocupan el primero o segundo
lugar de frecuencia y aunque tiene distribucion
mundial, la prevalencia reportada en diferentes
estudios es muy variable. En estudios realizados
en la poblacién general en Europa y Estados
Unidos de América, se calcula una prevalencia
general del 12% que se incrementa con la edad.?
En poblacion latinoamericana, el porcentaje
aumenta a mas del 30%.°

En los dltimos afos, algunos autores han ca-
racterizado un perfil epidemiolégico global de
las onicomicosis con base en ciertos aspectos
constantes o predominantes: 1) mas frecuente
en el sexo masculino; 2) la afeccién de las ufas
de los pies representa la mayoria de los casos,
y 3) los dermatofitos son los agentes causales
mas frecuentes.”'*"" No obstante, en algunas
investigaciones se reportan diferencias al perfil
habitual; por ejemplo, mayor frecuencia en mu-
jeres, el predominio de infeccién en ufias de las
manos o mayor proporcion de agentes causales
diferentes a los dermatofitos.’

Aunque las onicomicosis tienen distribucién
mundial, en general, los agentes etiolégicos
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son de tres tipos: dermatofitos, levaduras y
hongos filamentosos no dermatofitos (mohos);
los primeros son los mas frecuentes y cuando la
infeccién es causada por ellos, a la enfermedad
se le denomina tinea unguium.' Sin embargo,
algunos estudios muestran variacion en la dis-
tribucion geografica de los agentes, determinada
por factores como la migracion. Por ejemplo, la
infeccién causada por T. violaceum, inicialmente
confinada a pafses de Asia y Africa, ha incremen-
tado su frecuencia en Europa y Estados Unidos.®
En relacién con otros agentes causales diferentes
a los dermatofitos, algunos autores han descrito
mayor prevalencia de onicomicosis causadas
por levaduras y mohos en regiones de clima
tropical.'" Es notable que el niimero de mohos
que causan onicomicosis se ha incrementado y
algunos de ellos son poco comunes.'

Desde el punto de vista clinico, la clasificacion
de la onicomicosis propuesta por Baran y Hay
incluye las siguientes categorfas: 1) subungueal
distal y lateral (hiperqueratésica, onicolitica, pa-
roniquia, melanocitica; 2) subungueal proximal
(sin paroniquia y con paroniquia); 3) onicomi-
cosis superficial (leuconiquia, melanoniquia,
en pliegues proximales, con estrias transversa-
les, con extension profunda; 4) onicomicosis
endonix; 5) onicodistréfica total (primaria o
secundaria) 6) onicomicosis secundarias.'®

El propdsito de este estudio es informar las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y la
distribucion de agentes etioldgicos en las in-
fecciones ungueales observadas en pacientes
atendidos en un hospital de alta especialidad
durante un periodo de 21 afios.

MATERIALES Y METODOS

En estudio observacional, retrospectivo y
analitico aprobado por el Comité Local de Inves-
tigacion y Etica en Investigacién en Salud 3601
del IMSS con el nimero R-2015-3601-50, en el
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que se revisaron los registros del Laboratorio de
Micologia Médica del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, de
enero de 1993 a diciembre de 2013.

Del total de estudios micolégicos realizados se
obtuvieron los siguientes datos: nimero total
de pacientes con diagnéstico de micosis de
cualquier tipo y localizacién, el nimero total
de pacientes con diagndstico de onicomicosis
demostrado por estudios de laboratorio. De las
muestras procesadas, se determiné el nimero de
examenes directos positivos, nimero de cultivos
positivos, nimero de agentes aislados por género
y, cuando fue posible, la especie.

De los registros de paciente, se obtuvieron
las siguientes caracteristicas epidemiolégicas:
edad, sexo, comorbilidad (otras dermatosis,
inmunosupresién grave, diabetes mellitus tipo
2, hipertensién arterial).

Los datos se analizaron por medidas de tendencia
central y medidas de frecuencia. Para el andlisis
de correlacion se utilizé el método estadistico
bivariado con la prueba de y?, considerando
con significacion estadistica un valor maximo
de p = 0.05. Para las variables con significacion
estadistica se calculé la magnitud de la correla-
cién, por medio de la razén de prevalencia cruda
y su intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS

Durante los 21 anos del estudio, se realizaron
22,502 estudios micoldgicos, se diagnosticaron
12,813 (56.9%) micosis superficiales, de las que
6547 (51%) correspondieron a onicomicosis.
Para realizar un analisis de frecuencia por pe-
riodos de cinco afios, a cada quinquenio se le
agregaron de manera equitativa 104 casos de los
416 pacientes vistos en el dltimo afio de registro.
Se observé un incremento del 27% en los afios
de 2008 a 2012 acumulandose un total de 1940

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6602
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casos, comparado con el primer periodo donde
hubo 1533 casos. Cuadro 1

El método de diagnéstico mas sensible fue el
examen microscépico directo, tanto Ginico como
asociado con el cultivo (6484 casos); Gnicamente
en 63 pacientes hubo cultivo positivo con exa-
men microscopico directo negativo. Cuadro 2

La enfermedad fue més frecuente en las uias de
los pies con 5317 (81%) casos y 1230 casos en
unas de las manos.

La infeccion predominé en mujeres con 3920
(60%) casos, mientras que 2627 muestras pro-
venian de hombres. La edad media de todos los
pacientes fue de 47 afios; cuando se analizé la
media de edad por localizacion (pies o manos),
ésta fue muy semejante, 50 y 49 afios, respec-
tivamente.

Cuadro 1. Casos de onicomicosis observados en el Hospital
de Especialidades del CMN Siglo XXI, en un periodo de 21
afios y presentados por quinquenio

1993-1997 | 1998-2002 | 2003-2007 | 2008-2012
260 263 330 409

254 207 351 344
378 281 274 389
317 222 254 243
220 280 404 451
104* 104* 104* 104*
Total: 1533 Total: 1357  Total: 1717  Total: 1940

* Representan la division equitativa en cada lustro de los 416
casos de onicomicosis diagnosticados en 2013.

Dermatologia
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El andlisis bivariado de comorbilidades como
posible factor predisponente a onicomicosis
mostré que los pacientes con diabetes me-
[litus eran 2.21 veces mas frecuentes que
aquéllos sin esa comorbilidad. Asimismo,
los pacientes con hipertension tuvieron una
frecuencia 3.77 mayor que los pacientes con
presion arterial normal, ambos casos con
valor de p = 0.00.

De todos los cultivos realizados, se obtu-
vieron 2046 casos positivos: 1101 (53.8%)
correspondieron a levaduras; los dermatofitos
representaron 32.8% de los cultivos; mientras
que los hongos filamentosos diferentes a los
dermatofitos fueron la causa de infeccién en el
13.3% de los casos. Figura 1

En el grupo de los dermatofitos, s6lo hubo ais-
lamientos del género Trichophyton, la especie
mas frecuente fue T. rubrum con 572 (84.9%)
aislamientos; seguido de T. tonsurans con 51
aislamientos. Cuadro 3

De los hongos levaduriformes, Candida albicans
se aisl6 en 351 (31.9%) casos y C. parapsilosis
en 118 (11%) pacientes. Cuadro 4

Por Gltimo, en relacién con los hongos fila-
mentosos no dermatofitos (mohos) que fueron
aislados al menos en dos cultivos sin hongos
patégenos y en cultivos practicamente puros,
los mas frecuentes fueron: Aspergillus spp
(28%), Fusarium spp (22%) y Penicillium spp
(18%). Cuadro 5

Procedimientos de diagnéstico en 6547 casos de onicomicosis

Agentes Examen Examen directo y Cultivo Total Porcentaje
microscépico cultivo
directo
Hongos filamentosos 4491 935 20 5446 83.18
Levaduras 10 1048 43 1101 16.82
Total 4501 1983 63 6547 100
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B Levaduras

Figura 1. Hongos aislados en 2046 cultivos de oni-
Comicosis.

[ Mohos

B Dermatofitos

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que uno
de cada dos pacientes con infeccion flingica de
este centro médico tiene afeccion ungueal. La
edad media de los pacientes fue menor a 50 afios,
cifra inferior a la publicada por otros autores que
refieren incremento de la frecuencia asociada
con la edad avanzada.'” Probablemente este ha-
llazgo esta relacionado con la comorbilidad de

2021; 65 (4)

los pacientes, como padecimientos oncolégicos,
hipertension, psoriasis o SIDA, entre otros, que los
predisponen a diversas infecciones, pero también
refleja la necesidad de mejorar los estandares de
salud en México.'®' En el Hospital de Especia-
lidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
se atienden solamente pacientes adultos, lo que
da un sesgo al promedio de edad, ya que en la
actualidad la onicomicosis en edad pediatrica
también se ha incrementado de manera notable
y va del 2 al 4%.142021

En trabajos previos se ha encontrado asocia-
cién mayor de onicomicosis en pacientes con
diabetes mellitus,® hecho corroborado en este
estudio. Los pacientes de esta investigacion mos-
traron asociacién frecuente con hipertension,
este hecho ya se habia notado en otro trabajo
mexicano publicado en 2010;2 sin embargo,
hasta el momento no se ha investigado la causa
de esta asociacion.

Aunque en muchos estudios epidemiolégicos se
reporta una prevalencia mas elevada en hom-
bres,’** en este estudio las mujeres tuvieron
una frecuencia superior. Este predominio puede
deberse a que las mujeres tienen mas interés en
su aspecto corporal que los hombres; ademas,
en la actualidad son mds las mujeres que estan
aseguradas en los sistemas de salud y tienen
mayor cuidado en su salud.

En todo el mundo, incluido México, se acepta
que las infecciones ungueales son mas frecuen-

Cuadro 3. Dermatofitos aislados a partir de 2046 cultivos positivos de pacientes con onicomicosis

52 520 572 85

T. rubrum

T. tonsurans 2
T. mentagrophytes 4
Epidermophyton floccosum 0
Microsporum canis 1

Total 59

49 51 7.6
36 40 6
9 9 1.3
0 1 0.1

614 673 100
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Aislamientos levaduriformes en 1101 cultivos positivos

Agente Onicomicosis en las manos | Onicomicosis en los pies Total Porcentaje

C. albicans 121
C. parapsilosis 28
C. guilliermondii 6
C. famata 2
C. tropicalis 5
C. glabrata 5
C. krusei 2
C. zeylanoides 1
Candida spp. 97
Cryptococcus laurentii 1
Rhodotorula spp 7
Total 275

Cuadro 5. Mohos aislados en 2047 casos de onicomicosis

351 31.8
90 118 10.7
25 31 2.8
22 24 2.1
15 20 1.8
10 15 1.3
3 5 0.4
3 4 0.3
378 475 43.1
10 11 1
40 47 4.2
826 1101 100

Agente Onicomicosis en las manos | Onicomicosis en los pies Total Porcentaje

Aspergillus spp

Fusarium spp 5

Penicillium spp 10
Geotrichum spp 6
Alternaria spp 2

Scopulariopsis spp 4

Acremonium spp 0

Hongo filamentoso no identificado 5

Total 49

tes en los pies;** sin embargo, algunos estudios,
como el publicado por Aghamirian y Ghiasian,®
reportaron predominio en las ufias de las manos
(64.5%), aunque no se tiene explicacién sobre
este hecho. En esta investigacion la relacién
de onicomicosis de los pies-onicomicosis de
las manos fue de 8:2, lo que concuerda con la
mayor parte de las revisiones epidemioldgicas
en poblacién que usa calzado cerrado, mismo
que ocasiona aumento de temperatura y hume-
dad, lo que facilita la infeccién micética en ese
segmento corporal .2

28.3

54 59 21.6
39 49 18
19 25 9.1
19 21 7.7
10 14 5.1
9 9 3.3

13 18 6.6
223 272 100

El nimero de casos diagnosticados entre 2008
y 2012 fue mayor que los otros periodos es-
tudiados, este incremento refleja el interés
creciente en el diagnéstico de las infecciones
superficiales, tanto por parte de los pacientes,
como del personal de salud. Hasta hace pocos
afos, las distrofias ungueales no eran motivo de
consulta médica y mucho menos de estudios
de laboratorio. En la actualidad, y en particular
en hospitales de alta especialidad, se considera
un riesgo tener focos infecciosos presentes (por
ejemplo, onicomicosis por Candida spp o por
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Fusarium spp) en pacientes que seran sometidos
a trasplantes por la inmunosupresién necesaria
para realizar estos procedimientos.*

El predominio de T. rubrum no es sorprendente
porque en todo el mundo es el agente causal
reportado con mayor frecuencia. En cuanto a
la variedad morfolégica de la clasificacion de
Kaminsky,?> en aislamientos mexicanos, como
lo publicaron Herndndez-Hernandez y cola-
boradores en 2007, en México predominan los
aislamientos vellosos (downy) y de ellos la mayor
parte son del tipo Y (yellow), es decir, los culti-
vos de T. rubrum descritos en los libros clasicos
donde se les identificaba como colonias vello-
sas, blancas y que producian un pigmento rojo
son cada vez mas escasos. En los pacientes de
este estudio se aislaron principalmente colonias
vellosas, con pigmento amarillo al reverso, con
microconidios piriformes escasos.?

De las levaduras aisladas, C. albicans fue pre-
dominante, pero no en la proporcién que se
aisla en otras localizaciones. Es evidente la
importancia de otras levaduras, como C. parap-
silosis, agente causal frecuente en las ufias en
pacientes con psoriasis;?” sin embargo, como
resulté en este estudio, la mayor parte de las
investigaciones refieren que C. albicans es la
especie mas comun.?

En relacion con los cultivos de hongos fila-
mentosos no dermatofitos, una investigacién
realizada en 2011 en pacientes del Hospital de
Especialidades mostr6 una frecuencia del 9% de
mohos como agentes etiolégicos;' en este traba-
jo, donde se revisaron los casos diagnosticados
de onicomicosis en un periodo de 21 anos, el
porcentaje de mohos aislados se incrementd, lle-
gando al 13.3%. Al igual que las levaduras, estos
agentes incrementan su frecuencia como causa
de enfermedad en pacientes inmunodeficientes
y pacientes diabéticos; ademads, la obtencion de
los mohos es mas facil, porque crecen mucho

2021; 65 (4)

mejor y mas rapido que los dermatofitos en los
medios de cultivo habituales.

De los hongos filamentosos no dermatofitos, los
géneros mas frecuentes fueron Aspergillus, Fusa-
riumy Penicillium, todos ellos hongos hialinos. El
Gnico género de hongos dematiaceos importante
fue Alternaria. Estos datos son semejantes a los
reportados en otras casuisticas; sin embargo, la
variedad de agentes etiolégicos de onicomico-
sis se incrementa dia con dia; asi, hay reportes
que demuestran el incremento de infecciones
por hongos dematidceos como Neoscytalidium
dimidiatum en pacientes con VIH.*

En relacion con el método diagndstico en las
onicomicosis, es este Hospital de Especialidades
y en la mayor parte de los centros de atencién
médica de México, el examen microscopico di-
recto y el cultivo de escamas son los principales
métodos de diagndstico porque, aunque existen
otras técnicas como la histologia, las técnicas
moleculares practicamente no se usan como
primera eleccion por los costos elevados, toman
demasiado tiempo para realizarse y atin no estan
suficientemente estandarizadas.?%"

CONCLUSIONES

Los casos de onicomicosis diagnosticados en el
Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI
son cada dia més frecuentes y su importancia en
la atencion integral de los enfermos es cada vez
mas notable. A pesar de ser una enfermedad de
facil diagnéstico por procedimientos convencio-
nales (examen directo y cultivo), frecuentemente
estos estudios son negativos, lo que indica baja
sensibilidad, ocasionando que el panorama epi-
demioldgico de esta micosis esté incompleto. La
diabetes mellitus y la hipertensién arterial incre-
mentan el riesgo de padecer esta enfermedad en
2.21y 3.77 veces, respectivamente, por lo que
estos grupos deben ser estudiados con especial
cuidado en el laboratorio.
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Aspectos relevantes de los esmaltes
ungueales cosméticos: revision
quimica-dermatoldgica

Relevant aspects of cosmetic nail polishes: A
chemical-dermatological review.

Juliana Orddfiez-Parra,* Andrea Orddfiez-Parra,? Lina Paola Gonzalez-Cardona,*
Amalia Londofio-Correa®

Resumen

Los esmaltes ungueales cosméticos tienen como objetivo superponer una capa de color
o transparente sobre las ufias de las manos y los pies. Los esmaltes ungueales cosméti-
cos estan conformados por solventes (homogenizan y disuelven), resinas (dan brillo y
dureza), fijadores de pelicula (forman una capa delgada), plastificantes (proporcionan
adhesion y flexibilidad), secantes y colorantes. Lastimosamente conocemos muy poco
de los efectos en la piel secundarios a sus componentes, por ejemplo, el sindrome
de fragilidad ungueal secundario al formaldehido frecuentemente encontrado en los
esmaltes ungueales y la onicomicosis secundaria a esmaltes como posibles fomites.
Hace poco se increment6 el uso de esmaltes de duracién prolongada (geles) que tam-
bién tienen compuestos que podrian desencadenar dermatitis de contacto alérgica,
por lo que ahora se incluyen en las pruebas de parche. Una intervencién a considerar
son los esmaltes ungueales cosméticos 3-, 4-, 5-free (3-free: libres de tolueno, formal-
dehido vy ftalatos de dibutilo, y los 4-free y 5-free que ademds son libres de resinas
de formaldehido y de alcanfor, respectivamente), lo que ahorraria la exposicién a los
alergenos de contacto mas comunes y algunos componentes causantes de fragilidad
ungueal, tema con poca informacién en la bibliografia. Se propone esta revision con
el fin de abordar algunos temas de interés dermatolégico asociados con el uso de
esmaltes ungueales cosméticos.

PALABRAS CLAVE: Esmaltes ungueales; anormalidades unguales; formaldehido; oni-
comicosis; dermatitis de contacto alérgica.

Abstract

Cosmetic nail polishes aim to superimpose a colored or transparent layer on the fin-
gernails and toenails. They are made up of solvents (homogenize and dissolve), resins
(give shine and hardness), film fixers (form a thin layer), plasticizers (give adhesion
and flexibility), driers and colorants. Unfortunately, we barely know about the effects
on the skin secondary to its components, for example, brittle nails syndrome and
onychomycosis secondary to nail enamel. Also, the use of long-lasting enamels (gels)
can be a trigger of allergic contact dermatitis, which is why they are now included in
patch tests. An intervention to considerer includes cosmetic nail polishes 3-, 4-, 5-free
(3-free: free of toluene, formaldehyde, and dibutyl phthalates, and the 4- and 5-free
which are additionally free of formaldehyde resins and camphor, respectively). This
review is proposed to address some topics of dermatological interest associated with
the use of cosmetic nail polishes.

KEYWORDS: Nail polishes; Nail abnormalities; Formaldehyde; Onychomycosis; Al-
lergic contact dermatitis.
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ANTECEDENTES

Los esmaltes ungueales cosméticos, barniz de
ufias o pintatifias son cosméticos que tienen
como objetivo superponer una capa de color o
transparente sobre las ufias de las manos y los
pies. La [amina ungueal estd compuesta de que-
ratinas y corneocitos en un patrén lamelar. Las
queratinas corresponden al 80% del peso de la
lamina ungueal; éstas se clasifican como querati-
nas “duras” que hacen que la [dmina ungueal sea
resistente a la destruccion quimica, comparadas
con las queratinas “suaves” del pelo.!

El plato ungueal es una combinacién de dureza
y flexibilidad. Su estructura es porosa y tiene mas
de 1000 pliegues que permiten permeabilidad
al agua, facilitando mayor hidratacién, pero
también deshidratacién de la lamina ungueal.’
En ufas sanas, la ldamina ungueal tiene un con-
tenido de agua del 10 al 15%."? Una inmersi6n
prolongada en agua incrementa este porcentaje
haciendo que la lamina ungueal se vuelva flexi-
ble y suave y aumente su fragilidad. Por otro lado,
la disminucion de este porcentaje podria reducir
la flexibilidad y aumentar la dureza causando
igualmente fragilidad de la ufia.> Ademas, la la-
mina contiene elementos traza como el sulfuro,
cisteina, hierro, cinc y calcio,' lo que sustenta
el contenido de estos compuestos en algunos
multivitaminicos del mercado.

La historia de los esmaltes inici6 en el aflo 10,000
aC. Los cosméticos eran una parte inherente a
la cultura egipcia, una arcilla llamada ocre rojo
y la henna eran utilizadas para darle color a la
[dmina ungueal.* Los colores rojos eran utiliza-
dos por los faraones egipcios, mientras que los
colores pasteles eran utilizados por la clase baja.’
En China, alrededor del afio 3000 dC, pintaban
sus ufas con goma arabiga, gelatina, cera de
abejas y huevo, en donde los colores utilizados
representaban la clase social, por ejemplo, la
realeza de la dinastia Chou usaba oro y plata.*
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Siglos después, en la primera Guerra Mundial,
el color rojo para las ufias fue considerado una
afirmacion de la moda por Coco Chanel.*

ASPECTOS GENERALES: FORMULACION
Y COMPOSICION DE LOS ESMALTES
UNGUEALES COSMETICOS

Los esmaltes ungueales cosméticos estan con-
formados por solventes, resinas, fijadores de
pelicula, plastificantes, secantes y colorantes.
Cuadro 1

Formadores de pelicula (film)

Es la sustancia principal de tipo polimérico en
esmaltes ungueales con propésito de formar una
pelicula delgada sobre la ufia (técnicamente
denominada film). Deben tener la caracteristica
de ser a prueba de agua y resistir a la abrasion.®
Uno de los més usados es la nitrocelulosa que
otorga a la pelicula caracteristicas de transpa-
rencia, flexibilidad, buena adherencia ungueal
y es impermeable al agua y al aire haciendo que
disminuyan las probabilidades de infecciones
fangicas.”

Entre los parametros fisicoquimicos mds impor-
tantes que afectan el aspecto de la formulacién
estd el grado de viscosidad de dicho compues-
to. En el mercado existen varias versiones de
nitrocelulosa, pero las mas usadas estan en la
categoria de baja viscosidad (aproximadamente
0.25-0.5 cPs).® A mayor peso molecular y grado
de polimerizacién usado, la formulacién tendra
mayor viscosidad y mayor grosor de la pelicula.

Resinas

Las resinas tienen como funcién dar brillo y
dureza a la ldmina, ademds proporcionan mayor
flexibilidad y ayudan a reducir la tendencia a en-
cogerse (o coloquialmente, craquelarse) cuando
actdan en sinergia con el formador de pelicula.”

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6603
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Cuadro 1. Composicién de los esmaltes ungueales cosméticos

Solvente

Butil acetato

Etil acetato
Tolueno*

Tolueno, sulfonamida y resina de formaldehido (TSFR)*
Formaldehido/resina de formaldehido*

Nitrocelulosa

Ftalato de dibutilo*

Alcohol isopropilico

Alcanfor

Benzofenona-1*

Guanina, bismuto y oxicloruro

Colores

* Principales alergenos.

Las resinas sintéticas son las que producen
mas brillo, adhesién y resistencia al agua. Una
de las mds usadas son resinas de polimeros
compuestos por sulfonamidas-formaldehido.®
Sin embargo, en la actualidad se prefieren
resinas a base de poliéteres o polioles, con el
fin de disminuir la recurrencia de dermatitis
de contacto alérgica secundaria a resinas de
formaldehido.® Las férmulas de los esmaltes
ungueales cosméticos tipo base contienen
mayores concentraciones de resinas blandas
y flexibles para mejorar la adhesion, mientras
que los de tipo brillo generalmente tienen por-
centajes mas altos de resinas duras para dar el
aspecto deseado en la ufia.?

Plastificantes

Se utilizan principalmente para otorgar propie-
dades de adhesién vy flexibilidad a la pelicula y
representan normalmente entre el 25 y el 50%
de la formulacion.” Algunos de los mds utiliza-
dos son el dibutil ftalato, alcanfor o nailon.” Sin
embargo, hay formuladores que han logrado
reemplazar este ingrediente por la combina-

Dermatologia
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Solvente

Solvente. Disuelve grasas, aceites, resinas y lipidos de la
ldmina ungueal

Resina y solventes

Resina. Endurece y une todos los componentes
Formador de la pelicula. Capa dura, lisa y brillante
Plastificante

Solvente

Plastificante

Protege de absorcion RUV. Antioxidante

Color y brillo del esmalte

Coloracién del esmalte. Por ejemplo, rojo nim. 7, ndm. 34

cién de otros solventes que en conjunto suplen
estas propiedades de flexibilidad y adhesion,
por ejemplo, combinaciones de butil estearato,
acidos grasos, acido acético y aceite de castor.”8

Solventes

Los solventes tienen como funcién principal
homogenizar y disolver todos los ingredientes
sélidos de la férmula.” Son los que definen el
tiempo de secado y el grado de esparcibilidad
del esmalte durante la aplicacion. Por esta razon,
los solventes son orgédnicos volatiles (como la
acetona) y son seleccionados de acuerdo con su
punto de ebullicion, que tiende a ser bajo para
un rapido secado.” El punto de ebullicion define
en gran proporcién la viscosidad final de la for-
mula: entre menor ebullicién, menos viscosidad
y mayor esparcibilidad de la pelicula.® Un bajo
punto de ebullicién resultara también en una
pelicula menos brillante (y en combinacién con
ciertos polvos como silica, podrian componer
un esmalte tipo mate). En cuanto a naturaleza
quimica, los ésteres y cetonas son los solventes
mas utilizados.
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Asimismo, suelen elegirse dos o mds solventes
y se prefieren puntos de ebullicién no tan altos
ni tan bajos en promedio de la mezcla. Sistemas
con punto de ebullicién muy bajo pueden cau-
sar una sensacién de enfriamiento (o cooling)
y enturbiamiento después de la aplicacion, asi
como los solventes con punto de ebullicién
alto pueden causar que el esmalte no seque a
temperatura ambiente.”

Pigmentos

Los pigmentos son normalmente de naturaleza
inorgdnica, como diéxido de titanio u éxidos
de hierro. S6lo tienen un propésito estético y
organoléptico en la formulacién.” Algunos es-
maltes con color contienen estabilizadores de
color, como benzofenona-1 y etocrileno, que
proporcionan proteccién UV para evitar el des-
vanecimiento del color, pero no dan proteccién
contra canceres de piel inducidos por radiacién
ultravioleta.’

Agentes suspensores

Estos agentes se utilizan para evitar la precipita-
cién de ingredientes como perlantes o particulas
suspendidas. Cominmente, se encuentran en la
formulacién como bentonitas.

Perfumes

Los perfumes son un ingrediente opcional pero
normalmente incluido en las formulaciones
por motivos de satisfaccién del consumidor.
Se encuentran en alrededor del 1%, lo que es
significativamente concentrado para aplicacio-
nes tépicas.” Las esencias de perfumes son de
composicion confidencial, sélo se declara la
existencia de alergenos por normas regulatorias.
Teniendo en cuenta lo anterior, la permeacion de
alérgenos u otro tipo de compuestos incluidos en
el perfume como materia prima puede favorecer
o causar alergias o irritacién.

2021; 65 (4)

Permeacion ungueal

Baswan y su grupo sugirieron la posibilidad
de que también existan lipidos residuales en
esta estructura que dificulten la permeacién de
sustancias hidrofilicas y levemente lipofilicas.™
De manera que la permeacion de sustancias
dependera de sus propiedades fisicoquimicas, su
capacidad de unién con la matriz de queratina,
tipo de formulacién usada (por ejemplo, el uso
de agentes que incrementen las propiedades de
permeabilidad), pero también serdn influencia-
das por la ufia en cuanto a propiedades, como
su hidratacién y dureza.”'°

El plato ungueal es densamente queratinizado
y los agentes queratoliticos pueden modificar
o interactuar con la queratina, aumentando la
permeabilidad de sustancias dependiendo del
tiempo de contacto.” Por ejemplo, la N-acetil-
|-cisteina y otros derivados de aminoacidos que
contienen en su estructura enlaces tioles (-SH-)
pueden romper los puentes disulfuros (-s-s-) en
la matriz queratinizada.”"" Asimismo, sustancias
como la urea pueden interferir con puentes de
hidrégeno de la matriz y facilitar indirectamente
el rompimiento de estos puentes disulfuro,'" ex-
plicando su uso como queratolitico en la practica
dermatoldgica.

FRAGILIDAD UNGUEAL Y ESMALTES
UNGUEALES COSMETICOS

El sindrome de fragilidad ungueal es casi
exclusivo de las ufias de las manos y mas co-
mdn en mujeres adultas.’ Se manifiesta como
onicosquicia, onicorrexis (Figura 1), granula-
cién de queratina y divisiones almenadas.??
Puede ser idiopatica o secundaria a factores
que alteran la [dmina ungueal queratinizada
(traumatismo, manicura agresiva, trastornos
sistémicos-dermatoldgicos, deficiencias nutri-
cionales y algunos medicamentos).? Estudios en
microscopia electrénica indican alteracion en

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6603
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Figura 1. Sindrome de fragilidad ungueal con evi-
dencia de onicorrexis de la ldmina ungueal y sutil
onicolisis por manicura.

el cemento intercelular de los corneocitos, con
desorganizacion proteica, lipidica y orientacion
de filamentos de queratina (estos Gltimos normal-
mente ricos en cisteina y sulfuro, con orientacién
paralela y perpendicular de los mismos [Figu-
ra 2]).> Esta situacién lleva a que las ufas se
rasguen y escamen volviéndose suaves y con
pérdida de elasticidad. Ademas, hay factores que
producen deshidratacién del plato ungueal, entre
los que destaca la manicura agresiva.' Algunos
esmaltes, las aguas jabonosas y la remocion de
cuticula durante la manicura son practicas que
podrian empeorar las capas superficiales de la
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Ldmina ungueal
Cemento normal

!
Cisteina

S=S aa
S=S
S=S

|Defect0 en el cemento |

Cisteina |

|

Unas sanas

aa

Unas fragiles, flexibles
y escamadas

Figura 2. Esquema de cemento en la lamina ungueal,
organizacion de filamentos de forma paralela y
perpendicular (uha sana) vs proteinas y filamentos
desorganizados (unas fragiles).

S: S (uniones di-sulfuro); aa: aminoacidos.

ufa, resultando en empeoramiento de la fragi-
lidad ungueal.™

El formaldehido es un componente de los esmal-
tes ungueales cosméticos y un fijador de tejido,
una de sus funciones es endurecedor de una, éste
debe aplicarse en una ufia sana para que cumpla
tal funcién a concentraciones menores del 5% de
forma ocasional.? Al contener un grupo funcional
de aldehido, este compuesto genera puentes de
hidrégeno con la matriz de la queratina e inclu-
so puede generar reacciones de condensacion
con las proteinas de queratina.” Sin embargo,
su uso prolongado provocara una alteracién
estructural de la [dmina ungueal, especialmente
de los filamentos perpendiculares y paralelos de
la ufa, provocando fragilidad ungueal a largo
plazo. En una ufa fragil y quebradiza, el uso del
formaldehido puede generar dafio de la lamina,
causar complicaciones, como la hemorragia
subungueal, cromoniquia azul y rojiza.?

Como tratamiento, el uso de esmaltes ungueales
ricos en hidroxipropil chitosdn aumentan la

541



542

Dermatologia Revista mexicana

elasticidad, suavidad y disminuyen las granu-
laciones de queratina protegiendo la lamina
ungueal de agentes externos.?? El hidroxipropil
chitosan tiene la ventaja de ser soluble en agua,
causando alta afinidad hacia la queratina.? Por
otra parte, un segundo ingrediente como la
dimetil urea al 2% se comporta como agente
no sensibilizante que penetra en menor grado
la lamina ungueal, aumentando su elasticidad
y suavidad.? Una tercera laca es el poliureaure-
tano, que se adhiere a la superficie de la lamina
ungueal formando una barrera “a prueba de
agua y traumatismo”.® Todos recomendados
para aplicar en las noches, como terapia coad-
yuvante de la fragilidad ungueal.

ESMALTES UNGUEALES COSMETICOS Y
ONICOMICOSIS

La transmision de onicomicosis puede deber-
se a objetos contaminados de forma directa
o indirecta. Klafke y colaboradores demos-
traron la viabilidad de Trichophyton rubrum
en esmaltes ungueales cosméticos transpa-
rentes, contaminados experimentalmente.
Posteriormente la mezcla fue afiadida a un
agar de Sabouraud, que demostré T. rubrum
en las mezclas, con evidencia de crecimiento
después de 30 dias,' por lo que los esmaltes
ungueales cosméticos deben considerarse
agentes transmisores de microorganismos
causantes de onicomicosis.

Debe cuestionarse si el uso de esmaltes un-
gueales cosméticos altera el mecanismo de
penetracién de las formulaciones topicas para
tratar la onicomicosis. Del Rosso y su grupo no-
taron ausencia de alteracién en la penetracion
de soluciones de tavaborole 5% vy efinaco-
nazol 10% en ufas con esmaltes ungueales
cosméticos; sin embargo, si hubo evidencia
de alteracién del color y homogeneidad de los
esmaltes cosméticos en las uias al aplicar estas
soluciones.

2021; 65 (4)

DERMATITIS DE CONTACTO ALERGICA A
ESMALTES UNGUEALES COSMETICOS

La relacién entre la exposicion a cosméticos y
dermatitis de contacto esta bien documenta-
da.’>1%17 Se estima que el 1% de la poblacién
tiene alergias a esmaltes ungueales.’” La sensi-
bilizacién a los esmaltes ungueales cosméticos
lleva a dermatitis alérgica de contacto en los
pliegues proximales de la uia, el epiniquio, los
pliegues ungueales laterales y el hiponiquio;'
asimismo, puede afectar los pulpejos de los
dedos, causar erupciones liquenoides e incluso
psoriasiformes;'® sin embargo, el 80% de los
sintomas ocurren en el cuello, la cara, los labios
y los parpados,’” conocida como dermatitis
alérgica de contacto a distancia, con principal
localizacion en la cara y el cuello secundaria a
tocar otras areas del cuerpo cuando el moné-
mero adn no se ha polimerizado favoreciendo
la reaccion alérgica.'®

Los alergenos de contacto mas comunes son
el tolueno, sulfonamida, resina de formaldehi-
do (TSFR), el hidréxido de sodio y potasio, el
formaldehido, la benzofenona vy ftalato dibuti-
lo.>">17 E| TSFR es el principal causante de las
dermatitis alérgicas de contacto relacionadas
con esmaltes ungueales cosméticos. Segun el
grupo norteamericano de dermatitis de contacto
(NACGD), el 4% de todas las pruebas de parche
resultaron positivas para TSFR, al parecer su
capacidad sensibilizante se debe a ausencia de
cambio estructural en sus estados liquido y seco,
lo que permite que continde siendo un alergeno
persistente posterior a la aplicacién.’ Por otro
lado, la benzofenona se ha asociado con casos
de dermatitis alérgica de contacto y dermatitis
de fotocontacto en los parpados y el cuello.'”

Es importante resaltar aspectos de la manicu-
ra en gel pues su popularidad ha aumentado
recientemente debido a su mayor duracién y
facil cuidado. Para su aplicacién requiere de luz
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ultravioleta o LED para crear una base brillante y
dura sobre la ldmina ungueal.’ Los esmaltes de
gel contienen monémeros de metacrilatos y acri-
latos, como lo indica su nombre, son materiales
plasticos. Estos compuestos son relativamente
inertes debido a su elevado peso molecular, por
lo que dejan de tener capacidad sensibilizante;
sin embargo, la existencia de monémeros en
condiciones deficientes de polimerizacién o de
purificacion podria dar lugar a la aparicion de
sensibilizacién.' Entre los alergenos de contacto
en esmaltes ungueales cosméticos en gel estan
los monémeros de metacrilato y los monémeros
de acrilato.”' Cuadro 2

Un estudio retrospectivo encontr6 que 16 de 241
pacientes tenfan una prueba de parche positiva
para acrilatos.?® Asimismo, Raposo y su grupo
encontraron 230 casos (1.9%) de dermatitis
de contacto alérgica a causa de metacrilatos.
El metacrilato mas comdn es el 2-hidroxietil
metacrilato (2-HEMA) correspondiente al 90%
de los casos de alergia a metacrilatos.?’ Desde
el 2016 las series de referencia europeas in-
cluyeron al 2-HEMA en las pruebas de parche,
debido a su capacidad para generar dermatitis
alérgica de contacto.’® Es interesante saber que
los esmaltes de duracién prolongada o semiper-
manentes contienen acrilato en su composicion,
lo que ha aumentado las dermatitis alérgica de
contacto a expensas de éstos.'® La manifestacion

Alergenos comunes de esmaltes en gel

Metacrilatos de los esmaltes de gel”

Acrilatos en esmaltes de gel”

* Principales alergenos.

Dermatologia

clinica mas comun fue el eccema de la mano,
con predominio en los pulpejos (77.8%), en
segundo lugar la distrofia ungueal (20.9%) y
lesiones faciales (35.2%);?' todo esto obliga al
dermatélogo a reconocer estos compuestos en
los productos comerciales. Asimismo, se han
detectado cambios dermatoscépicos ungueales
como onicélisis distal, onicosquisis y pseudoleu-
coniquia secundarios a la aplicacion de esmalte
cosmético en gel.?

Por otro lado, algunos recipientes de laca de
ufas pueden contener moléculas de metales
como el niquel, que facilitan la dispersion del
producto. El niquel es un metal conocido por
generar dermatitis de contacto alérgicas.”® Se
ha detectado en concentraciones que van desde
0.001-1.68 mg/kg en esmaltes ungueales. Tam-
bién se ha descrito la existencia de otros metales,
como plomo, calcio, mercurio, hierro, y cobre.?

Para el tratamiento de dermatitis alérgica de
contacto por esmaltes ungueales cosméticos
deben usarse corticosteroides topicos de media-
nay alta potencia en la mano, mientras que en
areas de la cara se prefieren los corticosteroides
de baja potencia.’'® La administracién de anti-
histaminicos no alivia el prurito asociado con la
dermatitis alérgica de contacto. Los protectores
de barrera, como el petrolatum, dimeticona
y parafina, pueden prevenir la reexposicién a

2-hidroxietil metacrilato (2-HEMA)*
2-hidroxipropil metacrilato (2-HPMA)*
Etinil glicol dimetacrilato (EGDMA)*
Etil metacrilato (EMA)

Metil metacrilato (MMA)
Tetrahidrofurfuril metacrilato (THFMA)

2-hidroxietil acrilato (2-HEA)*
2-etilhexilacrilato (2-EHA)*
2-hidroxipropil acrilato (2-HPA)

Etil acrilato (EA)

Diacrilato de trietilen glicol (TREGDA)

543



544

Dermatologia Revista mexicana

alergenos, generado una barrera protectora sobre
el estrato cérneo.’ Asimismo, debe suspenderse
el esmalte ungueal que contenga algin alergeno
reconocido por la prueba de parche.

ESMALTES 3-, 4-, 5-LIBRES O FREE

Consumidores y trabajadores de salones de
belleza han expresado preocupacion con base
en los componentes de los esmaltes ungueales
cosméticos, debido a esto, muchas compafiias
han eliminado quimicos en su composicién. Una
intervencion a considerar son los esmaltes un-
gueales cosméticos “3-, 4-, 5-free” (3-free: libres
de tolueno, formaldehido vy ftalatos de dibutilo,
y los 4-free y 5-free que ademas son libres de
resinas de formaldehido y de alcanfor, respec-
tivamente), lo que ahorraria la exposicién a los
alergenos de contacto mas comunes y algunos
componentes causantes de fragilidad ungueal.

Sin embargo, debe tenerse especial cuidado con
los esmaltes ungueales 3-, 4-, 5-free; al parecer
la regulacion de los ingredientes en los esmaltes
ungueales cosméticos es escasa y podria con-
tener publicidad engafiosa; por ejemplo, en un
estudio realizado en Minnesota se analizaron 29
esmaltes ungueales cosméticos con publicidad
de ser “libres de formaldehido”, de los que 5
tuvieron formaldehido, comprobado por prueba
de cromatografia liquida de alto rendimiento.?

Sin embargo, la alternativa a estos componentes
no traduce necesariamente a un mejor perfil de
seguridad de la formulaciéon. Por ejemplo, el
trifenil fosfato es un plastificante que ha reem-
plazado cominmente al ftalato de dibutilo; sin
embargo, Preston y su grupo encontraron eviden-
cia de que las concentraciones de trifenil fosfato
podrian estar relacionadas con concentraciones
elevadas de tiroxina total.* Otra alternativa al
ftalato de dibutilo es el bis (2 etil-hexil) ftalato,
que sigue perteneciendo a la clasificacién de fta-
latos, pero permite la clasificacion “libre de” para

2021; 65 (4)

el esmalte. Al igual que el trifenil fosfato, este
compuesto puede causar reacciones adversas en
embarazadas, como un tiempo gestacional mas
corto, asi como alteraciones endocrinolégicas,
como irregularidades en insulina, glucosa en
suero y cortisol.2° Asimismo, el trifenil fosfato y
el bis (2 etil-hexil) ftalato son sustancias volatiles
que también representan un riesgo de toxicidad
por inhalacién.”

Por otra parte, los ftalatos pueden llegar a ser
listados como fragancia (ser un ingrediente de
la esencia), pues la composicién de éstas es
“informacién de negocio confidencial” por las
casas perfumistas. De esta manera, los ftalatos
podrian estar presentes en los “esmaltes libres
de” de manera transparente segin regulaciones
de entidades como la FDA, y seguir generando
dermatitis, consideracion especial que debe
tenerse en la practica diaria.?®

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

Se ha descrito onicdlisis, cromoniquia per-
manente, principalmente amarilla-marrén y
granulaciones de queratina que simulan oni-
comicosis (pseudoleuconiquia) secundarios al
uso de esmaltes ungueales cosméticos.”*** La
xantoniquia se ha descrito en relacién con los
esmaltes rojos, especialmente después de siete
dias de uso y usualmente desaparece después
del retiro del esmalte ungueal.’

Un efecto adverso recientemente descrito es
el pterigién ungueal secundario a los esmaltes
ungueales cosméticos en gel. En un estudio
retrospectivo y prospectivo se reportaron 17 mu-
jeres con pterigién inverso ungueal secundario
a esmaltes en gel después de 2 a 5 anos de su
aplicacion. Quince pacientes tuvieron alivio del
pterigion ungueal pocas semanas después de
suspender el esmalte en gel.** Otros cambios
descritos son los hoyuelos y la deformidad en
pinza.*®
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CONCLUSIONES

Los esmaltes ungueales cosméticos son amplia-
mente utilizados por la poblacién femenina y
masculina. El sindrome de fragilidad ungueal
puede ser secundario a factores que alteran la
[dmina ungueal, como es el caso de algunos
elementos de los esmaltes ungueales que favo-
recen esta afeccién, por la que frecuentemente
consultan los pacientes. Asimismo, los esmaltes
ungueales cosméticos y sus componentes se han
relacionado con dermatitis de contacto alérgica,
alteraciones en la composicién de la ufa (color
y superficie) e infeccién por onicomicosis. En-
tre los componentes quimicos presentes en los
esmaltes ungueales cosméticos, uno de los mas
implicados en la enfermedad ungueal (dermatitis
de contacto alérgica y fragilidad ungueal) acorde
con esta revision es el formaldehido, razén por
la que existen esmaltes ungueales cosméticos
libres de este componente. Lastimosamente
conocemos muy poco acerca de los esmaltes un-
gueales cosméticos, su composicién y posibles
afecciones ungueales asociadas con los mismos.
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EVALUACION

;Cudl es el porcentaje de agua de la lamina
ungueal sana?

a) 1-5%

b) 10-15%

c) 20-30%

d) mas del 30%

;Cual de los siguientes forma parte de los
compuestos de los esmaltes ungueales cos-
méticos?

a) ftalato de dibutilo
b) 4cido azelaico

c) 4cido boérico

d) Aacido salicilico

;Cudl es la disposiciéon del cemento de la
[amina ungueal?
a) paraleloy perpendicular
) paralelo
c) perpendicular

) no es importante para la estabilidad de
la ldmina ungueal

3 Cudl es el principal alergeno de los esmal-
tes ungueales cosméticos de gel?
a) 2-hidroxietil metacrilato (2-HEMA)

b) 2-hidroxipropil metacrilato (2-HPMA)
c) etinil glicol dimetacrilato (EGDMA)
d) etil metacrilato (EMA)

;Cudl es el color de esmalte mas asociado
con cromoniquia amarillenta?

a) rojo
b) verde
c) azul
d) negro

;Cudl de estos metales se ha encontrado en
la composicién de los esmaltes ungueales
cosméticos?

a) niquel

b) plata

c) estano
d) aluminio

;Cual de los siguientes forma parte de los
alergenos causantes de dermatitis de con-
tacto alérgica secundaria al uso de esmaltes
ungueales cosméticos?

a) cloruro de cobalto

b) resina de formaldehido

c) timerosal

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6603
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d) balsamo del Pert c) tolueno, alcanfor y resinas de formal-
dehido

8. ;Cual es la localizacién mas comin de las d) tolueno, resinas de formaldehido vy fta-
lesiones secundarias a dermatitis de contac- latos de dibutilo
to alérgica secundaria a esmaltes ungueales
cosméticos? 10. ;Cual de las siguientes se ha descrito como
a) pulpejos hallazgo patoldgico de la lamina ungueal
b) unas secundario al uso de formaldehido en los
c) cara esmaltes ungueales cosméticos?
d) cuello a) melanoniquia longitudinal

b) cromoniquia azul-roja

9. Los esmaltes 3-free se caracterizan por te- ¢) cromoniquia blanco amarillenta

ner ausencia de: d) pits ungueales

a) tolueno, formaldehido y alcanfor
b) tolueno, formaldehido y ftalatos de di-
butilo

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

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

direccion electroénica:

15 de enero de 2022
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Usos de colgajo V-Y para la
reconstruccion de defectos faciales

Uses of V-Y flap for reconstruction of facial
defects.

Laura Carvajal-Betancur,! Cristina Vélez-Arroyave,! Angela Maria Londofio-Garcia,?
Sergio Lozano-Gomez®

Resumen

La incidencia de neoplasias cutaneas malignas de la cabeza y el cuello ha aumentado
en los Gltimos afios y debido a que muchas de éstas requieren manejo quirtrgico, los
dermatélogos deben conocer las técnicas de reconstruccién facial usando colgajos
cutaneos. Los colgajos en V-Y son un tipo de colgajo de avance cuyo propésito es
sustituir un defecto rectangular ejecutando una isla triangular adyacente al defecto y
manteniendo unas medidas establecidas con el fin de conservar la irrigacién sanguinea.
Finalmente, se forma un defecto secundario en forma de V que se cerrard formando
unaY, de ahi su nombre de colgajo en V-Y. El conocimiento de esta técnica es Gtil para
la reconstruccién de cara, pues permite cumplir criterios oncolégicos, funcionales y
estéticos. El objetivo de este articulo es discutir los diferentes usos de los colgajos en
V-Y y sus variantes para la reconstruccién de defectos localizados en los labios, las
mejillas y la nariz.

PALABRAS CLAVE: Cancer de piel; colgajos cutaneos; neoplasias cutdneas.

Abstract

The incidence of malignant skin neoplasms of the head and neck has been increasing
in recent years, since many of these will require surgical management, dermatolo-
gists should be familiar with facial reconstruction techniques using skin flaps. The
VLY flap is a type of advancement flap, its purpose is to replace a rectangular defect
by executing a triangular island adjacent to the defect while maintaining established
measures to conserve the vascular supply. Finally, a secondary V-shaped defect is
formed that will close forming a Y-shape, hence its name “V-Y flap”. Knowledge of
this technique is useful for facial reconstruction since it allows to achieve oncological,
functional, and aesthetic criteria. The objective of this article is to discuss the different
uses of the V-Y flap and its variants for the reconstruction of localized defects in the
lips, cheeks, and nose.

KEYWORDS: Skin cancer; Skin flaps; Skin neoplasms.
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ANTECEDENTES

El cancer de piel es uno de los problemas mdas
comunes con los que se enfrentan los dermat6-
logos. Debido al aumento en la incidencia de
neoplasias cutaneas malignas de la cabeza y el
cuello, la reconstruccion de defectos faciales a
través de colgajos cutaneos locales es un tema
que es importante conocer.’

Para lograr la reconstruccion estética y funcional
de los defectos faciales, hay que considerar el
principio de subunidades faciales, descrito por
Gonzalez-Ulloa en 1956, donde se busca la
eleccion de tejidos donantes que compartan
color, textura, calidad sebacea, grosor, perfil,
limites, luces y sombras similares a las del tejido
donde se localiza el defecto.??

Los colgajos cutaneos locales se clasifican en
aleatorios, axiales y perforantes, segtin su fuente
de vascularizacién. También pueden clasifi-
carse segln el tipo de movimiento y su disefio
geométrico en: colgajos de rotacion, avance,
transposicion e interpolacién y combinaciones
de éstos.> Los colgajos de avance son los que
se desplazan unidireccionalmente para cubrir
un defecto; tanto el colgajo como su fuente
de irrigacion se mueven de forma conjunta en
un solo vector. Para que éstos sean exitosos, el
tejido circundante debe tener adecuada laxitud
para disminuir el riesgo de isquemia y necrosis.>

COLGAJO EN V-Y

El colgajo en V-Y lo describi6é Dieffenbach en
1845 y su fuente de irrigacion es el tejido sub-
cutaneo.*

Este colgajo se ejecuta realizando una isla trian-
gular adyacente al defecto, cuya base es uno
de sus bordes, el ancho es igual al defecto y su
longitud corresponde al menos al doble de su
altura. Como minimo, la mitad de la superficie

total del colgajo debe permanecer unida al tejido
subcutaneo, manteniendo una relacion 2:1 entre
el tamafo del colgajo y su fuente de irrigacion,
para asi disminuir el riesgo de necrosis.> Cuando
se haya incidido en los bordes, el colgajo debe
liberarse lateralmente en su totalidad, evitidndolo
en profundidad, pues se corre el riesgo de lesio-
nar su fuente de irrigacion. Figura 1

Se sugiere disecar el colgajo en bisel hacia fuera,
para que su fuente de irrigacién subcutanea sea
mayor y asi asegurar su vascularizacion. Final-
mente, se avanza hacia el defecto formando un
defecto secundario en forma deV, que se cerrara
formando una Y.

El uso del colgajo de avance V-Y tiene varias
ventajas, ademas de ser una técnica que permite
el cierre en un solo tiempo quirdrgico, logra con-
servar el adecuado suministro de sangre del tejido
adyacente. Es un método Util para la reparacion
de defectos faciales pues evita la formacion de
cicatrices y deformidades cutaneas al cerrar por
primera intencion, evita las deformidades en tram-
pilla'y su forma distribuye la tensién previniendo
la formacién de bridas y de retraccion cicatricial.
Ademas, al obtener la piel de un area adyacente,
muchas veces dentro de la misma subunidad
anatémica, aporta un color y textura similares.®
Sin embargo, su forma antinatural hace que en
ocasiones sus cicatrices sean notorias, sobre todo
en las unidades convexas de la cara, de ahi la
tendencia a utilizar estos colgajos en los limites
entre subunidades o en dreas céncavas.”

También, puede haber algunos inconvenientes,
como la necrosis del colgajo, lo que puede
prevenirse disecandolo adecuadamente, prote-
giendo su fuente de irrigacién y realizando una
diseccién alrededor del mismo para evitar la
compresion y traccion del tejido.

Segun la revision de la bibliografia, este colgajo
ha sido una opcién particularmente Gtil para los
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Figura 1. Ejemplo de colgajo V-Y de avance.

defectos del labio superior, el pliegue nasoge-
niano, la frente, la nariz y las regiones temporal
y periorbitaria.?

En un estudio publicado en 2007 por Jun-hui
Li y su grupo se propuso la variante del colgajo
V-Y con un movimiento de transposicion, lo que
permite aumentar en gran medida la movilidad
del colgajo, por lo que éste puede transponerse
sin tension en el drea del defecto. Esta variante
es especialmente Util en defectos circulares o
elipticos a lo largo de los pliegues nasolabial y
preauricular.’

Se han descrito otras variedades de la técnica,
como un colgajo de avance V-Y bilateral, que
se basa en dos fuentes de irrigacion subcutanea
que vascularizan la isla de la piel por medio de
puentes laterales del plexo subdérmico para la
reconstruccién de la cara. Este se diferencia de
los colgajos de avance V-Y tradicionales porque
no se basa en la irrigacién subcutanea “verti-
cal”, que se secciona de arriba a abajo para
mejorar el avance de la isla de la piel. Esta técni-
ca tuvo resultados predecibles durante 12 afios

en 425 pacientes consecutivos, con infeccién
en el 2.8% de los casos y necrosis completa
en menos el 1% de los colgajos.’ También
esta descrita la variante del colgajo perforante
que aumenta en gran medida su movilidad,
pero es mucho mas compleja, técnicamente
es demandante y requiere adiestramiento en
microcirugia."

A continuacion se discutiran los diferentes usos
del colgajo V-Y en la cara.

USOS DE COLGAJO V-Y EN DIFERENTES
ZONAS ANATOMICAS DE LA CARA

Labio

Cuando se realizan reconstrucciones en los la-
bios, deben tenerse en cuenta varios principios
para obtener resultados funcionales y estética-
mente aceptables: realizar un cierre trilaminar,
que incluye mucosa, musculo y piel; mantener la
continuidad del musculo orbicular de los labios,
preservar la sensibilidad y garantizar la apertura
y el cierre bucal.™

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6605
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Zook y colaboradores' en 1980 fueron los pri-
meros en reportar el uso del colgajo de avance
en isla para la reconstruccién del labio superior
después de una reseccién oncolégica. Este colga-
jo tiene gran utilidad en los defectos de la piel del
labio superior de mas de 1 cm de didmetro y que
no se encuentran en la linea media."* Figura 2

En 1998 Yotsuyanagi describi6 el uso de un
colgajo miocutaneo nasolabial que permitia
reconstruir defectos del labio superior al com-
binar un movimiento de rotacién y avance con
un cierre en V-Y, con la posibilidad de realizarlo
bilateralmente, permitiendo la reconstruccién de
grandes defectos y manteniendo la funcion del
musculo orbicularis.™

Figura 2. Colgajo V-Y de rotacion y avance. Se muestra
cémo se posicionan las incisiones siguiendo los limites
de la unidad estética del labio.

Revisto mexicano

El labio inferior es un sitio comdn de aparicién de
carcinoma escamocelular (CEC), y por lo general
su abordaje es quirtrgico. En 1997, Bayramili y
su grupo demostraron que el colgajo de avance
V-Y podria utilizarse para reconstruir defectos del
labio inferior a partir de la regién submandibular,
especialmente en un defecto horizontal amplio.
Un defecto menor de un tercio del total del labio
inferior puede cerrarse por primera intencion,
pero cuando el defecto es mayor se requiere la
reconstruccién con colgajos.’

Mejilla

El colgajo de avance en isla es una opcién en los
defectos de la zona infraorbitaria de la mejilla.
El defecto debe extenderse al reborde orbitario
inferior y al pliegue nasolabial medial, aseguran-
do una cicatriz estéticamente aceptable sobre los
limites de las subunidades.'® Figura 3

El riesgo de ectropion con el uso de colgajo V-Y
no es mayor comparado con el del colgajo de
rotacion cervicofacial, también [lamado Mustar-
dé, esto debido a que en el tipo V-Y la tensién se

Figura 3. Uso de colgajo V-Y en la mejilla que posi-
ciona las incisiones siguiendo el surco nasoyugal y
las lineas de tensién periorbitarias.
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distribuye en forma lateral y no verticalmente,
obteniendo asi baja incidencia de ectropion.’
Figura 4

Nariz

Un colgajo miocutaneo a lo largo del surco alar
con rotacién y avance es apropiado para la re-

Figura 4. Colgajo en V-Y realizado en dos pacientes en
la zona infraorbitaria y cantal medial, donde se logra
ubicar la cicatriz en los limites anatémicos, ademads, la
disposicion del colgajo evita la traccién del parpado.

2021; 65 (4)

construccién de defectos de pequefios a medios
en la punta de la nariz y la region perialar. Las
caracteristicas especificas de la piel de la nariz
y el hecho de que su irrigacién sea principal-
mente axial, lo hace un colgajo util para esta
reconstruccion.'’

En un estudio de Jaramillo-Vera, publicado en
2017, se us6 el avance en V-Y para la recons-
truccion nasal secundaria a escisiones tumorales
en 19 pacientes. Los defectos se ubicaban en la
zona proximal y media de la nariz, incluyendo
defectos complejos (definido como mas de una
subunidad afectada). Junto con el avance frontal,
el V-Y fue una de las técnicas mas usadas.?

Yotsuyanagi y su grupo describieron el uso del
colgajo de avance V-Y en pacientes asiaticos,
basandose en el principio de reconstruccién de
subunidades en defectos pequenos y grandes,
ubicados en la nariz. Se ha reportado como una
alternativa satisfactoria desde el punto de vista
estético en este tipo de defectos.'® Figura 5

CONCLUSIONES

El colgajo enV-Y es un tipo de colgajo de avance
que se ha usado en la reconstruccién de defectos
faciales. Tiene muchas ventajas, dando resultados
satisfactorios y seguros desde el punto de vista
funcional y estético. Se han descrito variedades
de esta técnica que aumentan su versatilidad,
por lo que es considerada una alternativa Gtil y
cuyo uso puede extenderse practicamente a la
totalidad de la anatomia facial.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6605
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Revisto mexicao

Figura 5. El colgajo se disena en el limite de dos subunidades de forma que continda la referencia anatémica
del surco nasogeniano.
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EVALUACION

;De qué tipo es el colgajo en V-Y?
a) rotacién

b) avance

c) transposicién

d) interpolacién

Con respecto al principio de subunidades

faciales, seleccione la opcién correcta:

a) fue descrito por Gonzélez-Ulloa

b) es necesario seguir estos principios
para lograr una reconstruccién estética
y funcional

c) debe elegirse un tejido donante que
comparta caracteristicas similares a las
del tejido donde se localiza el defecto

d) todas las anteriores

Segln la fuente de vascularizacién, los col-
gajos cutaneos se clasifican en, excepto:
a) aleatorios

b) rotacion
c) axiales
d) perforantes

De las siguientes afirmaciones con respecto

al colgajo en V-Y seleccione la verdadera:

a) usa como fuente de irrigacion el tejido
subcutdneo

b) se ejecuta realizando una isla triangu-
lar adyacente al defecto

c) el defecto final se cierra formando una
Y

d) todas las anteriores

Son ventajas del colgajo en V-Y, excepto:

a) el cierre ocurre en un solo tiempo qui-
rdrgico

b) logra conservar el adecuado suminis-
tro de sangre al tejido adyacente

c) evita las deformidades en trampilla

d) es especialmente Gtil para la recons-
truccion de defectos ubicados en uni-
dades convexas de la cara

;Cual de las siguientes afirmaciones es falsa

con respecto al uso de colgajo en V-Y?

a) la necrosis del colgajo es uno de los
inconvenientes que puede ocurrir

b) es Gtil en defectos localizados en el la-
bio superior y la nariz

c) la variante del colgajo V-Y con un
movimiento de transposicion no se
recomienda en defectos circulares o
elipticos, debido a que disminuye la
movilidad del colgajo

d) se han descrito otras variantes del col-
gajo como la perforante y la de avance
V-Y bilateral

Son principios para tener en cuenta en la

reconstruccion de los labios, excepto:

a) mantener la continuidad del musculo
orbicular de los labios

b) preservar la sensibilidad de la zona

c) realizar un cierre bilaminar que in-
cluya piel y mucosa

d) garantizar la apertura y el cierre bucal

Con respecto a la reconstruccion de defec-

tos en el labio inferior, jcual es la opcion

verdadera?

a) esun lugar comin de aparicion de car-
cinoma escamocelular

b) los defectos en esta zona pueden re-
construirse a partir de la regién sub-
mandibular

¢) cuando el defecto es mayor de un ter-
cio del total del labio inferior, requiere
la reconstruccién con colgajo

d) todas las anteriores

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6605
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9. Con respecto al uso de colgajo V-Y en la
mejilla, ;cudl es la opcién verdadera?

a) el riesgo de ectropion es mas alto com-
parado con el del colgajo de rotacién
cervicofacial

b) no se recomienda en defectos en la
zona infraorbitaria

c) el defecto debe extenderse al pliegue
nasolabial para asegurar una cicatriz
estéticamente aceptable

d) el colgajo en V-Y también se conoce
como Mustardé

evisto mexicano

10. ;Cual es la afirmacion verdadera con res-
pecto al uso del colgajo V-Y en la nariz?

a) es apropiado para la reconstruccién
de defectos grandes localizados en el
dorso nasal

b) Yotsuyanagi y su grupo describieron
el uso de este colgajo con base en el
principio de reconstruccién de subu-
nidades

¢) noes util porque la nariz no es un lugar
comun de aparicién de cancer de piel

d) ninguna de las anteriores

a S A\
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Melanoma subungueal en poblacion
pediatrica, un reto diagndstico

Subungual melanoma in pediatric
population, a diagnostic challenge.

Juliana Ordofiez-Parra,* Fabio Ernesto Gonzalez-Gonzalez,> Milton Gonzalez, Adriana

Patricia Cruz,® Shirley Ariza,? Elkin Pefiaranda-Contreras,* Carolina Ivette Cortés®

Resumen

ANTECEDENTES: El melanoma subungueal es una variante rara de melanoma en
poblacién pediatrica, el cual es causa poco comdn, pero relevante, de melanoniquia
en este grupo etario. Por la escasa informacién de melanomas del aparato ungueal en
nifios, no existen guias de practica clinica que proporcionen un esquema de manejo
definitivo en poblacién pediatrica.

CASOS CLINICOS: Se comunican dos casos de melanoniquia longitudinal en nifios en
edad prepuberal (15 y 6 afios) como manifestacién de melanoma subungueal in situ.
Se describen los hallazgos clinicos, dermatoscépicos e histopatolégicos, asi como el
abordaje quirdrgico para su estudio y posterior manejo.

CONCLUSIONES: Ante una melanoniquia longitudinal, se recomienda observacién,
debido a la rareza del melanoma subungueal en nifos. Caracteristicas clinicas como
bordes irregulares, granulacion de la ldmina ungueal, signo de Hutchinson, banda
mayor a 3 mm, antecedente de traumatismo y en especial evolucién cambiante son
caracteristicas que provocan la sospecha de malignidad asociada, en especial en
ambitos donde no es posible realizar la técnica FISH.

PALABRAS CLAVE: Melanoma; unas; enfermedades de la ufa; ninos.

Abstract

BACKGROUND: Subungual melanoma is a rare variant of melanoma in the pediatric
population, which is an infrequent but relevant cause of melanonychia in this age
group. Due to the scant information on nail apparatus melanoma in children, there
are no clinical practice guidelines that provide a definitive management scheme in the
pediatric population.

CLINICAL CASES: This paper reports two cases of longitudinal melanonychia in prepu-
bertal children (15 and 6 years old), as a manifestation of in situ subungual melanoma.
The clinical, dermoscopic and histopathological findings are described, as well as the
surgical approach for its study and subsequent management.

CONCLUSIONS: Faced with longitudinal melanonychia, observation is recommended,
due to the rarity of subungual melanoma in children. Clinical characteristics such as
irregular edges, granulation of the nail plate, Hutchinson’s sign, band greater than
3 mm, history of trauma and especially changing evolution are characteristics that
cause a suspicion of associated malignancy, especially in areas where it is not possible
to perform the FISH technique.

KEYWORDS: Melanoma; Nails; Nail diseases; Child.
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ANTECEDENTES

El melanoma acral lentiginoso es un subtipo de
melanoma que afecta piel acral, que incluye las
palmas, las plantas y las uiias, afectando princi-
palmente a adultos mayores.™? Es una variante
infrecuente en poblacion caucasica, representa
el 4 al 6% de todos los melanomas;'? sin em-
bargo, es el tipo de melanoma mas comin en
individuos de ascendencia asiatica y africana,
representa hasta el 36% de todos los melano-
mas."* El melanoma subungueal o melanoma
del aparato ungueal (NAM por sus siglas en
inglés) aporta entre el 0.7 y 3% de todos los
casos de melanoma cutaneo.* El grupo liderado
por Zebary reporta que el 32% de los melano-
mas acrales lentiginosos son de localizacion
subungueal.” Con respecto a la supervivencia,
los pacientes con diagnéstico de melanoma acral
lentiginoso tienen tasas, a 5 y 10 afos, de entre
80.3 y 67.5%, respectivamente, porcentajes
menores que los reportados en otros tipos de
melanoma, lo que puede deberse a la dificultad
para examinar areas acrales** y a la existencia
de la variante amelandtica, méas frecuente en
tumores subungueales (25%).>

El melanoma es un diagnéstico poco frecuente
en nifos, con incidencia de 5 a 6 casos por
millén de habitantes en poblacién menor a 21
anos.® Representa entre el 1y el 4% de los casos
de melanoma y del 1 al 3% de todos los casos
de malignidades pediatricas.* No obstante, la
incidencia de melanoma en este grupo etario
ha disminuido en las Gltimas décadas, gracias,
en parte, a las campanas de fotoproteccion.® Se
han documentado importantes factores de riesgo
ambientales, entre los que estan: antecedente de
mas de tres quemaduras solares y el aumento
de exposicién a la radiacion ultravioleta (inclu-
yendo camaras de bronceo), particularmente en
ninos mayores y adolescentes de fototipos | y 117
Asimismo, la existencia de mas de 100 nevos
melanociticos y el antecedente de melanoma

Dermatologia

en un familiar de primer grado se incluyen
entre los factores de riesgo asociados.” Se han
elucidado varios factores predisponentes de la
aparicion de esta neoplasia mucocutdnea en
edades menores a lo usualmente descrito en la
bibliografia cientifica, entre ellos la inmunosu-
presién y la existencia de genodermatosis, como
el xeroderma pigmentoso.* Entre las mutaciones
descritas, se encuentran alteraciones en el gen
CDKN2A/retinoblastoma (Rb), en la via de p53
en el receptor de melanocortina-1y, de especial
interés, mutaciones del proto-oncogén c-KIT.®
La mayor parte de los melanomas en poblacion
pediatrica muestran alteraciones en el gen c-
KIT; no obstante, la existencia de mutaciones en
BRAFV60O0E es similar a la tasa encontrada en
melanomas en los adultos, lo que puede servir
como un factor de decision terapéutica en los
casos de melanomas de zonas acrales con afec-
tacion linfatica o metastasica.

La informacién en la bibliografia cientifica acer-
ca del melanoma subungueal en nifos es escasa,
motivo por el cual no se han desarrollado guias
de diagnéstico y de manejo que proporcionen
informacién para la toma de decisiones en estos
pacientes. La publicacién de los siguientes dos
casos tiene el potencial de ser una herramienta
para ampliar el conocimiento y el abordaje del
melanoma subungueal en nifios.

CASOS CLiNICOS

Caso 1

Paciente femenina de 15 afios, sin antecedentes
patolégicos de importancia, consulté a nuestra
institucién con cuadro clinico de tres afios de
evolucién caracterizado por cambio de colora-
cién en la ldmina ungueal del primer dedo de
la mano derecha, asociado con trauma contun-
dente hacia 6 meses con posterior cambio en la
coloracion ungueal. Al examen fisico se aprecio
melanoniquia longitudinal lateral de 5 mm; la
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evaluacién dermatoscépica evidencié bandas
continuas pardo oscuro en la regién central con
bandas pardo claro en la periferia. Se realiz6
biopsia por medio de bisturi circular por puncién
de 4 mm de la matriz y lecho ungueal proximal,
posterior a la incision del lecho ungueal proximal
y separacién de la placa ungueal de la matriz
y del lecho ungueal, con evidencia al estudio
histopatolégico de melanoma lentiginoso acral in
situ, con reporte de margenes laterales positivos
para tumor, sin ulceracién, segin el Protocolo
para el examen de muestras de biopsia de pa-
cientes con melanoma de piel (CAP 2020),2 con
estadificacion segin las pautas del American
Joint Committee on Cancer —AJCC-y del NCCN/
melanoma guidelines 2020° de melanoma in situ
Tis NO MO, estadio 0. Figuras 1y 2

Se realiz6 junta médica entre los servicios de
cirugia pldstica y dermatologia oncoldgica, con
participacion en la toma de decision de la pa-
ciente y sus padres; a pesar de los argumentos
por parte del equipo médico en torno a la opcién
quirdrgica de avulsién del aparato ungueal,
puesto que el tratamiento radical no repercute en
la supervivencia, con mejores resultados en fun-
cionalidad, rehabilitacién y ambito estético con
la primera opcién.’®'" La paciente y sus tutores

Figura 1. A. Melanoniquia longitudinal lateral de
6 mm. B. Bandas longitudinales pardas claro parale-
las, en zona central con cromoniquia pardo oscuro.

2021; 65 (4)

Figura 2. Nidos de melanocitos dendriticos y epitelioi-
des con atipia nuclear moderada-severa en la unién
dermoepidérmica compatibles con melanoma in situ
subungueal. HE. A. 10X. B. 40X.
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optaron por la cirugia convencional radical de
reseccion de tumor con un margen de minimo
1 cm, lo que implicé la amputacion de la falan-
ge distal, con subsecuente cierre primario de
mundn. El reporte histopatolégico de la muestra
quirdrgica por escisién confirmé un melanoma
in situ lentiginoso acral sin ulceracién, con
margenes laterales y profundos libres de tumor
(Tis, NO, MO, estadio 0). En el seguimiento de 6
meses al momento del reporte de caso, habia alta
satisfaccion por parte de la paciente, adecuado
estado animico, buen resultado estético, en plan
de disefio de proétesis digital para continuar la
rehabilitacién de su capacidad manual y de
evaluacion psicoldgica periédica. Los contro-
les por dermatologia oncolégica se realizaran
anualmente durante los primeros cinco afios.’

Caso 2

Paciente masculino de 6 afios, sin antecedentes
patolégicos de importancia, quien consulté a
nuestra institucién con cuadro clinico de cinco
afnos de evolucion consistente en cambio de
coloracion de la ldmina ungueal, con aumento
progresivo de tamafio durante el dltimo ano. Al
examen fisico se observé melanoniquia longitu-
dinal de 9 mm, aunada a onicodistrofia del 70%
de la [amina ungueal.

Al examen dermatoscépico, se observé cromo-
niquia difusa que afectaba el 70% de la lamina
ungueal, con bandas continuas paralelas pardo
oscuro y negras centrales, bandas pardo claro en
la periferia, asociadas con el signo de Hutchin-
son. Se realizé biopsia tangencial del lecho y la
matriz ungueal proximal, posterior a incision del
lecho ungueal proximal y separacién de la placa
ungueal de la matriz y del lecho ungueal, con
evidencia al estudio histopatoldgico de melano-
ma de tipo lentiginoso acral in situ, con reporte
de margenes laterales positivos para tumor, sin
ulceracion, segtin el Protocolo para el examen de
muestras de biopsia de pacientes con melanoma

Dermatologia
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de piel (CAP 2020),® con estadificacion segtn las
pautas del American Joint Committee on Cancer
—-AJCC-y del NCCN/melanoma guidelines 2020°
de melanoma in situ Tis NO MO, estadio O (Figura
3 y 4). La junta multidisciplinaria optd, previo
consentimiento de los padres del paciente, por
realizar cirugia convencional de reseccion de
tumor con un margen al menos 5 mm, lo que
implicé, debido a la edad del paciente y las pe-
quenas dimensiones de su dedo, amputacion de
la falange distal, con cierre primario de munén.
El reporte histopatolégico de la muestra quirdr-
gica confirmé un melanoma in situ lentiginoso
acral sin ulceracién, con margenes laterales y
profundos libres de tumor (Tis, NO, MO, estadio
0). En el seguimiento de 9 meses al momento
del reporte de caso, se encontrd satisfaccién

Figura 3. Cromoniquia difusa que afecta el 70% de
la lamina ungueal, bandas continuas paralelas pardo
oscuro y negras centrales, con bandas pardo claro en
la periferia, asociadas con el signo de Hutchinson.
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Figura 4. Nidos de melanocitos epitelioides y dendri-
ticos pigmentados atipicos, con patrén lentiginoso y
diseminacién pagetoide en todo su espesor compati-
bles con hiperplasia melanocitaria atipica consistente
en melanoma tipo lentiginoso acral in situ. HE 40X.

por parte de los padres del paciente, en plan
de disefio de proétesis digital para continuar la
rehabilitacion de su capacidad manual.

DISCUSION

Melanoniquia longitudinal en nifios de
caracteristicas benignas

Las melanoniquias longitudinales se manifiestan
como una banda difusa o lineal de coloracién
variable. Se extienden desde la matriz hasta la
parte distal de la unay corresponden al dep6sito
de pigmento en el plato ungueal, secundario al

2021; 65 (4)

aumento de produccién de éste.'” Su prevalencia
se sitdia entre el 1.4% en caucasicosy el 77% en
poblacién afrodescendiente.’® Entre las causas
benignas, estan el [éntigo y el nevo ungueal,
que corresponden a melanoniquias causadas por
hiperplasias melanocitarias benignas.

El nevo de la matriz puede ser congénito o
adquirido,' representa del 48'5 al 75%'®de las
melanoniquias en poblacién pediatrica; su lo-
calizacién predominante es en los dedos de las
manos,'>'® particularmente en la uia del primer
dedo. Se manifiesta como una o mas bandas
pigmentadas marrén-negro, con ancho de 3 mm
o mas en el 50% de los casos, incluso hasta
afectar la totalidad de la lamina ungueal.'" La
pigmentacioén tiende a ser homogénea o puede
haber bandas mas oscuras sobre una pigmenta-
cién pdlida difusa.'

Los nevos ungueales en nifios pueden tener ca-
racteristicas clinicas atipicas, entre ellos el signo
de Hutchinson en nevos adquiridos y congénitos
(extension de la pigmentacién a la piel periun-
gueal, indicativo de la proliferacion del proceso
melanocitico més alla de la unidad ungueal),™
la forma triangular de la lesién (area proximal
de la lesién mas ancha que la parte distal) y
variacion en el color de la banda. Las bandas
oscuras estan usualmente asociadas con signo de
pseudo-Hutchinson (pigmentacién de la matriz
y lecho ungueal que se observa en el pliegue
ungueal proximal secundario a la transparencia
de la cuticula).’" En términos histolégicos, la
mayoria de los casos corresponden a nevos de
la unién,™ ' en algunos casos con atipia nuclear
leve y moderada, incluso diseminacién supraba-
sal de melanocitos.” Hasta el momento no se
conoce la tasa de progresién de nevo ungueal
a melanoma, pero probablemente es un evento
raro.'

La segunda causa de melanoniquia longitudinal
en poblacién pediatrica son los |éntigos unguea-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6606
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les, que representan el 30% de las melanoniquias
longitudinales en nifios.” Se distinguen en su
mayor parte por bandas marrén claro y oscuro.
En términos histolégicos, muestran hiperplasia
de melanocitos, dispuestos de forma solitaria en
el epitelio de la matriz ungueal.’

Las activaciones melanocitarias corresponden a
la tercera causa de melanoniquias longitudinales
en ninos (25%).'>1>1° Afectan con mas frecuencia
a fototipos altos;® clinicamente se caracterizan
por bandas gris y marrén claro, con un ancho
menor a 4 mm."2 Desde el punto de vista histo-
[6gicos, se distingue por hiperpigmentacion del
epitelio de la matriz ungueal sin evidencia de
incremento en la densidad de melanocitos.''®

Melanoma subungueal como causa de
melanoniquia longitudinal en nifios

El melanoma es responsable del 7% de todos los
canceres en sujetos de 15 a 19 afios, pero sélo
el 1.2% en menores de 15 afios;' el melanoma
de extension superficial es el subtipo mas fre-
cuente.?’ Goetmann-Bonvallot y colaboradores
demostraron que el melanoma subungueal es
una causa poco comun de melanoniquia longi-
tudinal en nifios." En la bibliografia se reporta
mayor frecuencia de melanoma subungueal en
el primer dedo de la mano y el pie (34 'y 25%,
respectivamente), y en el tercer dedo de la mano
(14%).* Igualmente, se conoce que en poblacién
pediatrica hay mayor porcentaje de afectacién
de las ufas de las manos (50%) que de los pies
(20%),"® lo que podria sustentar la existencia
de melanoma in situ en la mayor parte de los
estudios al momento del diagnéstico,'®?' debido
a la mayor visibilidad por parte del paciente,
facilitando el diagnéstico oportuno.

En la actualidad, no existen criterios clinicos
o dermatoscépicos para diferenciar entre acti-
vacién melanocitaria benigna y melanoma de
la matriz ungueal en ninos,™ lo que explica la

Dermatologia

alta tasa de biopsias en esta poblacion, a pesar
de que la mayoria de los autores consideran la
conducta “observar y esperar”'?'>% antes del
procedimiento. El grupo liderado por Cooper
reporta un gran nimero de escisiones y biopsias
en pacientes con diagnéstico de lentigo (12/30
escisiones y 18/30 biopsias con o sin matricec-
tomia). En cuanto al nevo, se describieron 3/5
escisiones y 2/5 biopsias de la matriz."

Los melanomas subungueales muestran cambios
en el color y superficie ungueal, caracterizados
por pigmentacion negra, gris y marrén;'#2? con
signo de Hutchinson y pseudo-Hutchinson en
nifios hasta en el 13.3% de las melanoniquias
longitudinales.” El 47% de los melanomas su-
bungueales en nifos crecen de novo, el 11%
asociado con un nevo de larga data previo al
diagnéstico y el 26% se asocia con antecedente
de traumatismo,** como en nuestro primer caso.

Existen caracteristicas clinicas que aumentan la
sospecha diagnéstica de melanoma subungueal,
como bandas de pigmento mayores a 3 mm de
ancho, coloracién gris-negro, irregularidad en
el color de las bandas y pigmentacién granular;
sin embargo, ninguno es indicador verdadero
para identificar malignidad y no son indicacién
de escision quirdrgica.'®' La rapida evolucién
cambiante se considera un indicador importan-
te de malignidad en poblacién pediatrica,’>?
caracteristica presente en nuestros pacientes,
lo que fue un criterio adicional para estudio
histopatolégico.

La diferenciacién entre la melanoniquia malig-
na y benigna es un desafio diagnéstico.’>? La
melanoniquia longitudinal ungueal es dificil de
diagnosticar en poblacién adulta y pediatrica,
porque puede confundirse facilmente a la clinica
con infecciones fingicas y hemorragias trauma-
ticas. En el Cuadro 1 se resumen los hallazgos
clinicos e histologicos de las causas de melano-
niquias longitudinales en nifos.
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Para el diagnéstico de melanoma subungueal
debe obtenerse una biopsia de matriz. En el
estudio histopatoldgico es frecuente encontrar
melanocitos atipicos epitelioides o dendriticos
aislados o confluyendo en nidos en la unién
dermoepidérmica, que pueden mostrar ascenso
pagetoide y extension a estructuras anexiales.>'?
La afectacion dérmica esta conformada por cuer-
das o nidos de melanocitos epitelioides atipicos
mezclados con melanocitos fusiformes. Khatri
y colaboradores realizaron una revision de la
bibliografia en la que encontraron 12 casos de
melanoma subungueal en poblacién pediatrica,
de los que 10 correspondian a melanoma in situ,
en donde mostraban similitudes con nuestros
casos, con evidencia histopatolégica de melano-
citos atipicos en la unién, hipercromasia nuclear
y pleomorfismo.?

Se reconoce hoy en dia el término histolégico
hiperplasia melanocitica atipica, caracterizado
por un patrén lentiginoso de melanocitos con
atipia leve-moderada que predominan en nidos
sobre la unién dermoepidérmica.?* Cooper des-
cribié cinco casos de hiperplasia melanocitica
atipica en 30 nifios con melanoniquia estriada,
que eran descritos como melanocitos moderada-
mente atipicos, con ausencia de comportamiento
agresivo durante un periodo de seguimiento de
27 meses."? El término hiperplasia melanocitica
atipica no implica atipia nuclear de alto grado y
destruccion de la unién dermoepidérmica, por
lo que no se clasifica histolégicamente como
melanoma y podria interpretarse erréneamente
como melanoma in situ en ninos.' Sin embargo,
la histologia de los nevos benignos acrales puede
ser un desafio diagndstico, debido a la existencia
de atipia nuclear leve (15%), posible grado de
migracion transepidérmica de melanocitos ais-
lados (20%) e, incluso, la existencia de algunos
nidos de melanocitos.'® A raiz de las dificultades
diagnésticas clinico-histolégicas, se ha usado la
técnica de hibridacion in situ con fluorescencia
(FISH) para ayudar a definir la conducta en
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lesiones ambiguas.?* La hibridacién in situ con
fluorescencia es una técnica que se utiliza para
la deteccién espacial y cuantificacion de acidos
nucleicos o cualquier otro material genético,
como rearreglos cromosémicos de material ge-
nético en células malignas.” Se fundamenta en
la unién de “sondas” oligonucleotidicas cortas
marcadas con fluorescencia especifica al ARN
ribosémico de interés, con posterior anélisis bajo
el microscopio de fluorescencia.?* En el caso de
melanomas subungueales, se utilizan “sondas”
con un set de genes, como 11q13, 8q24 y 9p21,
demostrando sensibilidad del 94% y especifici-
dad del 98% en diferenciar un melanoma de un
nevo ungueal, con prediccién, al mismo tiempo,
de pronéstico adverso con un resultado positivo
de FISH.%

Proponemos el abordaje de lesiones pediatricas
con base en caracteristicas clinicas, dermatoscé-
picas, histopatoldgicas y citogenéticas. Figura 5

En los dos casos descritos en este articulo, se
encontré atipia clinica e histolégica, atipia
nuclear de alto grado en los melanocitos en la
unién dermoepidérmica compatible con mela-
noma subungueal; a pesar de esto, consideramos
que estas lesiones forman parte del espectro de
proliferaciones melanociticas atipicas, en las
que es necesario el estudio de FISH; sin embar-
go, en nuestro medio no estd disponible, por
lo que el diagnéstico se basé en hallazgos de
la anamnesis y del examen fisico importantes,
como el antecedente de traumatismo en el pri-
mer caso, onicodistrofia secundaria y cambios
en la evolucion de la melanoniquia, como la
preocupacion por parte de pacientes y padres
sobre las caracteristicas cambiantes de las lesio-
nes. Una limitante para la técnica de FISH es la
encontrada en el tamafio de biopsias de matriz
ungueal, que son muy pequenas, con cantidad
de muestra insuficiente para realizar FISH en la
mayor parte de los especimenes.?* Se ha descrito
relacion de la positividad de FISH con mutacio-
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Melanoniquia longitudinal en nifios

|

- Coloracién gris-marrén-negro

- Pigmentacién granular
- Ancho mayor de 3 mm

- Irregularidad en el color de las bandas
- Signo de Hutchinson y pseudo-Hutchinson

Puede corresponder a enfermedades benignas
(nevo, léntigo, activaciéon melanocitaria)

Observacién ———— | Evolucién cambiante |

- Melanocitos epitelioides o dendriticos
en nidos o patrén lentiginoso
- Atipia nuclear moderada-severa
- Destruccion de la unién dermoepidérmica
- Invasion a la dermis

|
v L

\

3;Melanoma subungueal?

|

«—— Biopsia de matriz ungueal

Tiene todos los criterios histolégicos
mads 3/4 criterios clinicos:

Criterios histolégicos insuficientes
Lesion clinicamente ambigua

- Melanoniquia con onicodistrofia

;sHiperplasia melanocitaria atipica? I

- Signo de Hutchinson
- Evolucion cambiante

Melanoma subungueal

- Melanoniquia mayor a 3 mm ll

Positivo Melanoma subungueal
Informacién oA _—
e iciate — Mutacién 11q13 +

Figura 5. Abordaje de melanoniquia.

Se muestran las caracteristicas clinicas, dermatoscopicas, histopatoldgicas y citogenéticas que apoyan el diag-
nostico de melanoma subungueal en poblacién pediatrica. En el caso de no contar con pruebas citogenéticas,
como la hibridacién fluorescente in situ (FISH), se propone un algoritmo alternativo en el que deben estar pre-
sentes hallazgos histopatolégicos mas 3 hallazgos clinicos obligatorios de los siguientes: melanoniquia mayor
a 3 mm; melanoniquia con onicodistrofia; signo de Hutchinson y evolucién cambiante, considerando que son
los hallazgos mas importantes en la bibliografia para diagnosticar melanoma subungueal in situ.'®?

nes en el gen11q13 (CCND1), lo que podria
soportar una progresion temprana a melanoma
in situ subungueal en casos de muestras insufi-
cientes.?®> Debido a limitaciones econémicas y
de disponibilidad de la prueba en nuestro pais,
no pudo realizarse FISH en los casos descritos.

La posibilidad de melanoma invasivo resultante
de una melanoniquia longitudinal en nifos
es rara; sin embargo, el grupo liderado por

Sanchez-Salas realiz6 una revisiéon de melano-
ma subungueal en nifos, en donde dos casos
reportaron afectacién de ganglios linfaticos.
Debido a la morbilidad asociada con escisién
quirdrgica de la matriz ungueal y a la rareza del
melanoma subungueal en poblacién pediatrica,
se ha recomendado observar y seguir las mela-
noniquias en nifnos, antes de considerar la toma
de biopsia.?"* No existen guias de manejo; sin
embargo, la decisién de realizar biopsia puede

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6606
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tomarse teniendo en cuenta factores como la
edad del paciente (prepuberal o pospuberal), tasa
de expansién/cambio de color de melanoniquia
y signo de Hutchinson.?

A pesar de que no existen estudios poblaciona-
les con gran cantidad de pacientes pediatricos
con melanoma del aparato ungueal, es posible
extrapolar el factor pronéstico de estos pa-
cientes con base en resultados de poblacién
adulta. El equipo dirigido por Lieberherr realiz6
una revision sistematica de la bibliografia y un
metanalisis con insistencia en el prondstico del
melanoma del aparato ungueal. Los hallazgos
muestran una tasa de supervivencia acumulada
y progresion libre de enfermedad a 5 afios del 77
y 68%, respectivamente en casos de melanoma
subungueal, con tasa de supervivencia del 100%
en los casos de melanoma in situ, la mayoria
tratados con escision local amplia. 2

Con respecto al tratamiento, en los casos de
melanoma subungueal invasivo en adultos, se
reporta que el 52.5% de los casos se manejan
alin con reseccion parcial o completa de una o
mas falanges, mientras que en los casos de mela-
noma subungueal in situ, se prefiere una escision
local amplia que incluye el pulpejo distal y los
pliegues laterales y proximal ungueal, con mar-
genes entre 5y 10 mm,? con mayor satisfaccion
del paciente y resultados cosméticos y de reha-
bilitacién aceptables. Uno de los reportes mas
relevantes de manejo quirdrgico conservativo
de melanoma subungueal in situ demostrd, en
seis pacientes, que la reseccién local amplia con
margen de 6 mm resulta en margenes negativos
con seguimiento libre de enfermedad clinica y
dermatoscépica de 4 a 62 meses.”

Estudios actuales reportan ausencia de asocia-
cion estadisticamente significativa entre el nivel
de reseccion y el promedio de supervivencia
en general, supervivencia especifica por en-
fermedad, o supervivencia libre de progresion
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en adultos,? lo que permite un abordaje mas
conservador.

En el grupo etario pedidtrico, el tratamiento se
basa en pocos reportes de casos en la biblio-
grafia, con preferencia de los autores por la
escision local amplia,>?® con margenes nega-
tivos; sin embargo, la mayor parte resulta en la
amputacion del dedo afectado o de la falange
distal, secundario a las pequefias dimensiones
del aparato ungueal y de los dedos en los nifos.*
En el primer caso reportado en este manuscrito,
se optd por la amputacion de la falange distal
por decision expresa y definitiva de la paciente y
sus padres, luego de deliberar sobre las opciones
de tratamiento quirdrgico y sus implicaciones.
En el segundo caso, la decisién inicial de la
junta multidisciplinaria fue de abordaje local
amplio; sin embargo, la edad del paciente y las
pequenas dimensiones de su dedo conllevaron
a la reseccién de la falange distal, previo con-
sentimiento de sus padres. El seguimiento en
estos pacientes se plantea con base en el estadio
histopatolégico final de los especimenes de re-
seccion,®? sin la necesidad de realizar estudio
de ganglio centinela, con revisiones anuales por
parte del servicio de Dermatologia oncologia por
lo menos durante cinco anos, con insistencia en
nuevos hallazgos de una posible recidiva tumoral
o nuevas neoplasias, como aparicién de maculas
pardas o heterocromicas en el muién de ampu-
tacion o aparicién en otros aparatos ungueales
de melanoniquia con signos de alarma, como
onicodistrofia,” aunado a manejo multidisci-
plinario para una exitosa rehabilitacién manual,
psicolégica y social.

CONCLUSIONES

Se comunican dos casos de melanoma subun-
gueal in situ en poblacion pediatrica, enfermedad
de poca prevalencia en nuestro medio. En la ac-
tualidad no existen guias de manejo o consensos
acerca del diagnéstico y manejo de este tipo de
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tumor en esta poblacién. Ante una melanoniquia
longitudinal, se recomienda observacién, debido
a la rareza del melanoma subungueal en nifos.
Caracteristicas clinicas como bordes irregulares,
granulacion de la ldmina ungueal, signo de Hut-
chinson, banda mayor a 3 mm, antecedente de
traumatismo y en especial evolucién cambiante
son caracteristicas que provocan una sospecha
de malignidad asociada, en especial en dmbitos
donde la técnica FISH no es posible de realizar.
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Sindrome DRESS

DRESS syndrome.

Tania Melissa Delgadillo-Barajas,*Jorge Martinez-Coronel,? Victor Manuel Tarango-
Martinez?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de hipersensibilidad por farmacos, también conocido
como sindrome DRESS (reaccién por farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos)
es una reaccion adversa a medicamentos, potencialmente mortal, las manifestaciones
dermatoldgicas son diversas y puede causar una afectacion multisistémica significativa.
Su diagndstico es un reto debido a la erupcién polimorfa de lesiones cutaneas, fiebre
y dafo multiorgdnico. El tratamiento consiste en el retiro inmediato del medicamento
sospechoso; los corticosteroides sistémicos son el patrén de referencia, segtn la grave-
dad puede agregarse inmunoglobulina intravenosa u otros fairmacos inmunosupresores.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 37 afios de edad, quien tres semanas después del
consumo de alopurinol manifesté una dermatosis generalizada y simétrica, constituida
por numerosas maculas que confluian entre si para formar un patrén morbiliforme,
con algunos espacios aislados del color de la piel, ademds de algunas papulas que
formaban placas eritemato-edematosas de bordes mal definidos y difuminados de
evolucion aparentemente aguda. Se acompanaba de prurito, tos seca, fiebre y adeno-
megalias. En los exdmenes de laboratorio destacé eosinofilia y alteracién de la funcién
renal. El estudio histopatoldgico correspondié a dermatitis de interfaz consistente con
dermatitis reaccional.

CONCLUSIONES: Es importante conocer las manifestaciones clinicas del sindrome
DRESS, con el fin de su reconocimiento temprano y tratamiento oportuno, porque
aunque la recuperacién completa es el curso habitual, se ha reportado mortalidad de,
incluso, el 20 al 30%.

PALABRAS CLAVE: Sindrome DRESS; hipersensibilidad a farmacos; eosinofilia; alo-
purinol.

Abstract

BACKGROUND: Drug hypersensitivity syndrome, also known as DRESS syndrome
(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), is an adverse reaction to
medications and is life-threatening; dermatological manifestations are diverse and can
cause significant multisystemic compromise. Diagnosis is a challenge due to the poly-
morphous rash of skin lesions, fever and multiorgan commitment. Treatment consists
on the immediate withdrawal of the suspicious drug; systemic corticosteroids are the
gold standard, depending on the severity, intravenous immunoglobulin or other im-
munosuppressive drugs can be added.

CLINICAL CASE: A 37-year-old female patient, who three weeks after consumption
of allopurinol had a generalized and symmetrical dermatosis, consisting of numerous
macules that converged with each other to form a morbilliform pattern, with some
skin-colored isolated spaces, also some papules that form erythematous-edematous
plaques with ill-defined and blurred edges of apparently acute evolution. It was ac-
companied by itching, dry cough, fever, and adenomegalies. Laboratory tests showed
eosinophilia and impaired kidney function. Histopathological study corresponded to
interface dermatitis consistent with reactional dermatitis.

CONCLUSIONS: It is important to know the clinical manifestations of DRESS syndrome,
in order to have its early recognition and timely treatment, since although complete
recovery is the usual course, mortality of up to 20-30% has been reported.

KEYWORDS: DRESS syndrome; Drug hypersensitivity; Eosinophilia; Allopurinol.
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ANTECEDENTES

La piel es el sitio mas comun de manifestacién de
las reacciones adversas a medicamentos, en pa-
cientes hospitalizados se reporta una incidencia
de hasta el 19%. La mayor parte de estas reaccio-
nes sigue un curso benigno; sin embargo, del 2
al 5% son graves y potencialmente mortales.'*?

La reaccién farmacolégica con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), recientemente
también [lamado sindrome de hipersensibilidad
inducida por farmacos (DIHS), es una reaccion
adversa a medicamentos con elevada tasa de
mortalidad, las manifestaciones dermatolégicas
del sindrome DRESS son diversas, la manifesta-
cién mas comdn es la erupciéon morbiliforme.
Puede causar dafio multisistémico significativo
que incluye fiebre, linfadenopatia, anomalias
hematoldgicas, hepaticas, renales, pulmonares,
cardiacas, neurolégicas, gastrointestinales y
endocrinas. >

Se desconoce la tasa de incidencia del sindrome
DRESS, se ha estimado que el riesgo poblacional
general es de T en 1000 a 1 en 10,000 exposi-
ciones a farmacos cominmente vinculados.*”

Puede afectar a adultos y a nifios, con prevalen-
cia mayor en adultos, sin predominio de sexo. La
edad promedio es de 40.7 + 20.9 afios, es mas
severo el cuadro a mayor edad. Los sintomas
inician entre el segundo dia y 90 dias después
de haber tomado el medicamento (promedio +
23 dfas) y en adultos puede ocurrir con un pe-
riodo de latencia mas corto con la reexposicion
al mismo farmaco.*6#910

La patogenia precisa del sindrome DRESS no
estd clara, los posibles mecanismos incluyen:
a) mutaciones en genes que codifican las enzi-
mas de desintoxicacion de farmacos; b) reaccion
inmunomediada por célulasT; c) predisposicién
genética por HLA especificos; d) reactivacién de

Dermatologia

herpes virus humano, principalmente HHV-6,
también se han asociado el virus Epstein-Barr,
citomegalovirus y HHV-7.24° Las manifestacio-
nes clinicas pueden ser graves, lo que resulta
en una tasa de mortalidad del 20 al 30%, mas
comunmente por hepatitis fulminante.?

El objetivo de esta publicacion es comunicar un
caso clinico de sindrome DRESS debido a la im-
portancia del diagnéstico rapido y el tratamiento
urgente de esta enfermedad.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 37 anos de edad, residente
de Guadalajara, Jalisco, de ocupacion recepcio-
nista, que acudié a consulta por padecer una
dermatosis de 12 dias de evolucién, que afectaba
la cara, el cuello, el tronco en su cara anterior y
posterior del térax, el abdomen, las extremidades
superiores e inferiores en sus diferentes areas,
con predominio en los muslos y los brazos; no
afectaba las palmas, las plantas ni las mucosas,
era generalizada y simétrica, constituida por
numerosas maculas que confluian entre si para
formar un patrén morbiliforme generalizado con
algunos espacios aislados del color de la piel,
ademas de algunas papulas que formaban placas
eritemato-edematosas de bordes mal definidos
y difuminados de evolucién aparentemente
aguda. Figura 1

La dermatosis se acompafaba de prurito, tos
seca y fiebre de hasta 39.5°C. A la exploracién
se palparon adenomegalias submandibulares,
cervicales e inguinales bilaterales, mayores
a 1 cm de diametro, blandas y no dolorosas.
Como antecedentes de importancia tenia el
diagnéstico de hipertension arterial sistémica
y enfermedad renal crénica, en tratamiento ha-
bitual con amlodipino, acido félico, complejo
B, calcitriol, sulfato ferroso, alfa cetoandlogos
de aminodacidos y eritropoyetina. Tres semanas
previas al inicio de sus sintomas se le prescribié
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Figura 1. Dermatosis maculopapular eritematosa
generalizada con patrén morbiliforme, edema facial
y de extremidades inferiores.

alopurinol a dosis de 150 mg via oral cada 24
horas por diagnédstico de hiperuricemia. En los
examenes de laboratorio al ingreso revel6 leu-
cocitos de 14.1 miles/pL, linfocitos 0.98 miles/
pL, eosindfilos 2.41 miles/pL (17.1%), urea
118 mg/dL (basal 82 mg/dL), creatinina 6.8 g/
dL (basal 4.2 mg/dL), ALT 68 U/L, AST 35 U/L,
DHL 575 U/L. En el examen general de orina se
encontré proteinuria (100 mg/dL). Se solicitaron
anticuerpos y serologias virales, Gnicamente
resulté positivo IgG para citomegalovirus. En el
examen histopatolégico de la biopsia de piel se
observé epitelio con ortoqueratosis, acantosis
moderada, espongiosis, exocitosis, algunos
queratinocitos necréticos y multiples focos con
vacuolizacion de las células del estrato basal,
en la dermis revel6 denso infiltrado inflamatorio
linfohistiocitario perivascular con extravasacion
de eritrocitos, correspondiente con dermatitis de
interfaz consistente con dermatitis reaccional
(Figura 2). El sistema de puntuacion de RegiSCAR

2021; 65 (4)

Figura 2. Cortes histoldgicos tefiidos con hematoxili-
na. Epitelio con ortoqueratosis, acantosis moderada,
espongiosis, exocitosis, algunos queratinocitos ne-
croéticos y multiples focos con vacuolizacion de las
células del estrato basal; dermis con denso infiltrado
inflamatorio linfohistiocitario perivascular con extra-
vasacion de eritrocitos. HE, 20 y 60X.

de casos probables correspondié a sindrome
DRESS definitivo, con puntuacién de 6 puntos.

Se retir6 el alopurinol y se inicié tratamiento
con antihistaminicos y pulsos de metilpredniso-
lona (20 mg/kg/dia durante 3 dias), se continta
con prednisona 1 mg/kg, inmunoglobulina
intravenosa a dosis de 0.4 mg/kg/dia durante
5 dias; la paciente tuvo remision progresiva

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6608
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de la dermatosis con xerosis leve hasta llegar
a la desaparicién del exantema con ligera
hiperpigmentacién posinflamatoria (Figura 3).
La paciente tuvo alivio completo de todos los
sintomas tres semanas posteriores al inicio del
padecimiento. La prednisona se redujo gradual-
mente hasta la suspension.

DISCUSION

El sindrome DRESS es una respuesta de hi-
persensibilidad retardada tipo IV inducida por
farmacos. Se describi6 inicialmente con la
ingesta de fenitoina en 1936, en la actualidad
pueden estar implicados una larga lista de
medicamentos, los principales son alopurinol,
anticonvulsivos (fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina, lamotrigina y valproato de sodio), an-
timicrobianos, antivirales, antidepresivos, AINES
e inhibidores de la bomba de protones.*

Figura 3. Después del tratamiento desaparecio el
exantema, la xerosis y la hiperpigmentacién posin-
flamatoria.

Dermatologia

Revisto mexicao

El alopurinol es un inhibidor de la sintesis
de 4cido Urico a través de su forma activa, el
oxipurinol, y, al parecer, sélo el 11% de los pa-
cientes que padecen este sindrome es a causa
del farmaco.*112

Las reacciones cutdneas graves relacionadas son
mas frecuentes en pacientes con insuficiencia re-
nal preexistente, para los que se recomienda una
dosis inicial maxima de alopurinol de 50 mg/dia
a partir del estadio 4. Otros factores de riesgo
de hipersensibilidad son el inicio reciente de
tratamiento, su administracién concomitante
con diuréticos tiazidicos, hipertension arterial,
diabetes, insuficiencia cardiaca, edad avanzada,
insuficiencia hepdtica y polifarmacia.*'* Nuestra
paciente recibié 150 mg al dia de alopurinol
y fue el Unico desencadenante potencial que
tenia, ademads, se asocio con su administracion
reciente, sumado a la insuficiencia renal cronica,
hipertension arterial sistémica y poliquimiotera-
pia existente. En general, el sindrome DRESS se
manifiesta con inicio tardio, generalmente dos a
seis semanas después del inicio de la terapia con
medicamentos o incluso hasta los 90 dfas.>*%1°
Los sintomas pueden aparecer mas rapidamente
y ser mas severos tras la reexposicién.* Crono-
I6gicamente nuestra paciente tuvo las lesiones
dermatolégicas y sintomas sistémicos a las tres
semanas iniciado el nuevo farmaco.

Las manifestaciones clinicas incluyen mani-
festaciones cutdneas y dafio multisistémico.
Puede haber sintomas prodrémicos que in-
cluyen fiebre, prurito (66.7%)° o dolor.*¢ La
reaccién cutdnea mas frecuente es una erupcién
maculopapular morbiliforme que, al inicio,
afecta la cara, la parte superior del tronco y las
extremidades superiores, luego avanza a las
extremidades inferiores, pero puede extenderse
a toda la piel como una dermatitis exfoliativa
o eritrodermia, con o sin queilitis (39%).'3610
Rara vez afecta las palmas y las plantas y no
afecta la piel cabelluda.” La mayor morbilidad y
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mortalidad del sindrome DRESS es el resultado
de la afectacién sistémica (88%)* que incluye
fiebre, linfadenopatia, edema facial (25%) y
de extremidades que en ocasiones se vuelve
infiltrativo e indurado;*anormalidades hemato-
l6gicas, entre las que se encuentran eosinofilia
(66-88.9%),>° linfopenia (51.9%),* linfocitos
atipicos (18.5%),’ trombocitopenia (3.7%);? al-
teraciones hepaticas (88.9-94%),*° como dafio
hepatocelular o colestasico (transaminasas séri-
cas mayor al doble de su concentracién normal
en 88.9%, seguidas de hiperbilirrubinemia en
44.9%)° y en casos severos insuficiencia hepa-
tica fulminante; las anormalidades renales se
encuentran en el 8 al 11%?* de los pacientes, con
elevacién de azoados, proteinuria o hematuria.
Los casos graves y atipicos también pueden
tener dafo pulmonar (5%),> cardiaco (2%),?
disfuncion neuroldgica (2%),® gastrointestinal
o endocrina.*®?

Bocquet y su grupo propusieron los prime-
ros criterios para establecer el diagndstico
del sindrome DRESS, el grupo RegiSCAR ha
sugerido otra serie de criterios y la Sociedad
Dermatolégica de Japén desarrollé otros cri-
terios que incluyen la activacién del herpes
virus 6 (Cuadro 1). El sistema de puntuacién
RegiSCAR (Registro Europeo de Reacciones
Cutdneas Severas), que constituye un registro
de reacciones cutdneas adversas de caracter
grave, es el mds aceptado internacionalmente
y ha clasificado los casos de probable DRESS
en: “no”, “posible”, “probable” y “definitivo” de
acuerdo con el nimero de criterios diagnosticos
cumplidos. &3

Nuestra paciente tenia fiebre, erupcion morbili-
forme eritematosa que afectaba la cara, el tronco
y las extremidades en méas del 50% de la super-
ficie corporal total, linfadenopatia, eosinofilia,
alteracién en la funcién renal con agudizacién
de su insuficiencia renal crénica y serologia viral
positiva para citomegalovirus, entre otros, cum-
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plié de esta manera una puntuacién RegiSCAR
de 6 puntos para el diagndstico de sindrome
DRESS definitivo. Cuadro 2

El diagnéstico de sindrome DRESS es desafiante
debido a su similitud clinica con otras reacciones
cutdneas, la heterogeneidad de sus manifesta-
ciones y un prolongado periodo de latencia.'
El sistema de puntuacién RegiSCAR puede ser
atil para su confirmacion.

No existe un patrén de referencia para el diag-
néstico de sindrome de DRESS, éste se basa en
la manifestacién clinica, hallazgos de laboratorio
y biopsia de piel, que puede ser de utilidad pero
no es especifica, en ella se muestra un infiltrado
linfocitico perivascular denso en la dermis pa-
pilar. Pueden encontrarse eosindfilos, linfocitos
atipicos que pueden formar infiltrados lique-
noides con epidermotropismo o espongiosis.*®
El sindrome DRESS debe distinguirse de otras
reacciones medicamentosas, como el sindro-
me de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica
toxica, pustulosis exantemdtica generalizada y
vasculitis acompanada de eosinofilia. El cuadro
clinico suele ser distinto, pero algunas veces
puede ser ambiguo.*'*

El sindrome DRESS tiene un curso clinico
variable, desde la recuperacion completa
(habitual con un diagnéstico temprano, retiro
del farmaco agresivo y tratamiento adecua-
do) hasta la disfuncién orgdnica extensa y
secuelas sistémicas de por vida. La principal
secuela cutdnea observada secundaria a la
dermatitis exfoliativa crénica son los cambios
pigmentarios y cicatrices cutaneas.*'* Chen
y su grupo reportaron en 52 pacientes con
sindrome DRESS una incidencia del 11.5%
de secuelas a largo plazo, el 7.7% se asocio
con enfermedades autoinmunitarias, como
diabetes mellitus 1 y anemia hemolitica au-
toinmunitaria, y el 3.8% padecié enfermedad
renal crénica terminal.’
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Cuadro 1. Criterios diagnésticos del sindrome DRESS®

Bocquet y colaboradores RegiSCAR JSCAR

Erupcién cutdnea relacionada con
farmacos*

Anormalidades hematoldgicas*:
eosindfilos > 1.5 x 10%L; linfocitos
atipicos

Dano sistémico*:

Adenopatias > 2 cm de didmetro;
hepatitis con elevacién de
transaminasas dos o mas veces lo
normal; nefritis intersticial; neumonitis
intersticial; miocarditis

Erupcién cutanea aguda*

Hospitalizacién*

Sospecha de reaccién causada por
farmacos*

Fiebre > 38°C**

Crecimiento de ganglios linfaticos en 2
0 mas sitios**

Dafio de uno o mas 6rganos internos**
Anormalidades hematolégicas**:
linfocitosis o linfopenia; eosinofilia;
trombocitopenia

Bocquet y colaboradores: * Los criterios son necesarios para el diagndstico.
RegiSCAR: * Criterios necesarios para el diagndstico. ** 3 de los 4 criterios son necesarios para el diagndstico.
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Erupcién maculopapular que aparece
mas de 3 semanas después de
comenzar el tratamiento con algiin
farmaco

Sintomas clinicos persistentes después
de la suspension del farmaco causal

Fiebre > 38°C

Anormalidades hepaticas (ALT >

100 U/L) o afectacién de otros érganos.
Anormalidades leucocitarias:
leucocitosis (> 11 x 10%L); linfocitos
atipicos (> 5%); eosinofilia (> 1.5 x
10%/L).

Linfadenopatias

reactivacion del herpesvirus 6

J-SCAR: el sindrome DRESS cldsico se define por la existencia de los 7 criterios, el sindrome DRESS atipico se define por la
existencia de los primeros 5 criterios.

RegiSCAR. Indice diagnéstico del sindrome DRESS'"

Puntuacion RegiSCAR

Manifestacion clinica/de laboratorio No Si

Fiebre > 38.5°C -1 0 0
Linfadenopatia > 2 sitios > 1 cm 0 1 1
Eosinofilia 700-1499 mm® 0 10-19.9% 0 1 1
Eosinofilia 1500 mm? o > 20% 0 2 0
Linfocitos atipicos 0 1 0
Exantema cutdneo > 50% superficie corporal total 0 1 1
Exantema sugerente de sindrome DRESS -1 0 1
Biopsia sugerente de sindrome DRESS -1 0
Dano orgédnico

Higado 0 0
RiAdNn 0 1
Mdsculo-corazén 0 0
Pancreas 0 0
Otros érganos 0 0
Alivio del exantema >15 dias -1 0 0
Evaluacién de otras posibles causas* 0 1 1
Total 6 puntos

* Evaluacién de otras posibles causas: anticuerpos antinucleares, hemocultivos, serologias VHA, VHB, VHC, Chlamydia o
Mpycoplasma. Mas de tres investigaciones negativas y ninguna positiva.

VHA: virus de hepatitis A; VHB: virus de hepatitis B; VHC: virus de hepatitis C.

Puntaje: < 2: negativo; 2-3: posible; 4-5: probable; > 5: definitivo.
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Debido a que el sindrome DRESS es un sin-
drome que amenaza la vida, deben definirse
los factores predictivos de casos graves, que
incluyen recuento de eosindfilos > 6000 U/L,
trombocitopenia, pancitopenia, antecedente de
insuficiencia renal crénica, afectacién multior-
ganica y enfermedades subyacentes.>' Pueden
prescribirse corticosteroides tépicos; sin embar-
go los corticosteroides sistémicos constituyen
el tratamiento patron de referencia.*'* Deben
disminuirse lentamente durante 6 a 8 semanas,
incluso después del alivio clinico para evitar
recurrencia, sindrome inflamatorio de reconsti-
tucién inmunitaria y reducir el riesgo de secuelas
autoinmunitarias a largo plazo.**® Otras moda-
lidades de tratamiento son la plasmaféresis y los
farmacos inmunosupresores, como ciclofosfami-
da, ciclosporina, interferones, micofenolato de
mofetilo y rituximab.*'*En caso de confirmacién
positiva de infeccion o reactivacion de herpes
virus, agregar ganciclovir o valganciclovir. Si el
paciente padece dermatitis exfoliativa debera
tratarse en unidad de quemados o unidad de
cuidados intensivos.'

Lo primero que se hizo en nuestra paciente fue
el retiro inmediato del medicamento sospecho-
so. Se inici6é con pulsos de metilprednisolona a
dosis de 30 mg/kg via intravenosa durante 3 dias
y se continué con prednisona via oral a dosis
de 1 mg/kg al dia. Se agregé inmunoglobulina
IV a dosis de 2 g/kg divididos en 5 dias (0.4 g/
kg al dia), con lo que tuvo mejoria clinica y de
laboratorio. La inmunoglobulina se prescribe
en casos severos con afectacion visceral o que
no respondan al tratamiento, siempre debe ad-
ministrarse junto con los corticosteroides y no
como monoterapia.” '

El alivio del exantema y de la afectacién visceral
ocurre gradualmente una vez suspendido el far-
maco, en promedio en 6 a 9 semanas." En este
caso reportamos una recuperacion sintomatica
a las 4 semanas.
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Debe darse seguimiento durante dos afos,
con vigilancia hematolégica, hepatica, renal,
tiroidea y del perfil de lipidos. Se recomienda
evitar estrictamente el medicamento implicado y
otros medicamentos de la misma clase.” Nuestra
paciente continda en vigilancia, sin padecer al
momento alguna complicacién de las menciona-
das, aun cuando tiene factores de mal pronéstico
por enfermedad renal subyacente e hipertension
arterial sistémica.

CONCLUSIONES

Es importante conocer las manifestaciones
clinicas de sindrome DRESS con el fin de su re-
conocimiento temprano y tratamiento oportuno,
ya que, aunque la recuperacién completa es el
curso habitual, se ha reportado mortalidad de
incluso el 20-30%. Debe sospecharse ante la
existencia de erupcion cutanea, fiebre, hipereo-
sinofilia, linfadenopatia y afectacion hepdtica,
asi como intensificar la bisqueda de exposicion
a medicamentos, determinar la afectacién orga-
nica y factores de riesgo de gravedad. El sistema
RegiSCAR es un instrumento simple y confiable
para confirmar una sospecha clinica del sindro-
me DRESS. La eliminacién del farmaco ofensivo
es esencial, seguida de la administracion de
corticosteroides sistémicos. En casos agresivos
o que no respondan a corticoesteroides, debe
recurrirse a la administracion de otros medica-
mentos, como inmunoglobulina IV.

El alopurinol cominmente se prescribe en la
practica clinica, la valoracién adecuada de las
indicaciones y el reajuste de dosis en pacientes
con factores de riesgo disminuye los efectos de
este farmaco.
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Eritema elevatum diutinum,
comunicacion de dos casos con
enfermedades de base diferentes y
asociacion no descrita

Erythema elevatum diutinum, a report of two
cases in association with different underlying
diseases and a not-reported association.

Laura Patricia Charry,* Alejandro Castellanos-Angarita,? Maria Alejandra Casas,?
Laura Paola Suarez?

Resumen

ANTECEDENTES: El eritema elevatum diutinum es una vasculitis leucocitocldstica
poco frecuente. Su fisiopatologia no se comprende completamente, pero esta asocia-
da con el depésito de inmunocomplejos, la activaciéon del complemento y citocinas
inflamatorias. Las manifestaciones iniciales son maculas, papulas y placas purpuricas
y finalmente nédulos fibréticos con distribucion simétrica, principalmente en las su-
perficies extensoras y articulares.

CASOS CLINICOS: Comunicamos dos casos de eritema elevatum diutinum en aso-
ciacién con dos enfermedades diferentes. En el primer caso, un hombre de 69 afios
con carcinoma papilar de riiién izquierdo, en quien se document6 eritema elevatum
diutinum secundario a la administracion de sunitinib y everolimus, no descrito pre-
viamente, y el segundo caso, un hombre de 36 afios con eritema elevatum diutinum
asociado con VIH estadio 3.

CONCLUSIONES: debido el amplio espectro de manifestaciones cutdneas y asocia-
ciones, el eritema elevatum diutinum es un reto diagnéstico que requiere un amplio
estudio paraclinico y debe confirmarse mediante estudio histopatoldgico. La sospecha
clinica y el diagnéstico temprano permiten iniciar el tratamiento mas efectivo.

PALABRAS CLAVE: Vasculitis leucocitoclastica cutanea; eritema elevatum diutinum;
agentes antineopldsicos; sunitinib; everolimus; VIH.

Abstract

BACKGROUND: Erythema elevatum diutinum is a rare leukocytoclastic vasculitis. Its
pathophysiology is not fully understood, but it is associated with immune complex de-
position, complement activation, and inflammatory cytokines. The initial manifestations
are macules, papules and purpuric plaques and finally fibrotic nodules with symmetrical
distribution, mainly on the extensor and articular surfaces.

CLINICAL CASES: We report two cases of erythema elevatum diutinum in association
with two different entities. Case 1: a 69-year-old man with papillary renal cell carcinoma
of the left kidney, in whom a new association of erythema elevatum diutinum with
sunitinib and everolimus was documented. Case 2: a 36-year-old man was diagnosed
with erythema elevatum diutinum associated with stage 3 HIV.

CONCLUSIONS: Due to the wide spectrum of cutaneous manifestations and associa-
tions, erythema elevatum diutinum is a diagnostic challenge that requires an extensive
paraclinical study and must be confirmed with skin biopsy. Clinical suspicion and early
diagnosis can achieve a more effective treatment.
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ANTECEDENTES

El eritema elevado persistente, del latin eritema
elevatum diutinum, es una vasculitis leucoci-
toclastica poco frecuente que afecta pequenos
vasos, de curso crénico y progresivo.'

Fue descrito en 1878 por Hutchinson, se acuid
como término en 1894 por Radcliffe Crocker y
Williams y se clasificé como vasculitis leucocito-
clastica en 1929, lo que fue ratificado en 2018
segln el addendum dermatolégico al consenso
de Chapel Hill.?

Ocurre generalmente entre los 30 y 60 afios de
edad, puede afectar a ambos sexos y todas las
razas, con predileccion sobre las superficies
acrales y extensoras de manera simétrica.*

Se ha asociado con infecciones, neoplasias de
6rgano sélido y hematolinfoides, enfermedades
autoinmunitarias e inflamatorias, entre otras.’

En su fisiopatologia, al ser considerada un tipo
de vasculitis, se cree que la existencia de inmu-
nocomplejos circulantes que se depositan en el
lumen vascular generan activacion del comple-
mento y una cascada inflamatoria que lleva a la
extravasacion de neutréfilos y leucocitoclasia,
lo que explica las manifestaciones cutdneas
agudas.® Sin embargo, esta inflamacién es per-
sistente y constante, lo que lleva a la activacién
de fibroblastos y remodelacién del tejido, con
posterior fibrosis, que se manifiesta como nédu-
los que simulan queloides o tumores fibrosos,*

por lo que se ha incluido a esta enfermedad entre
las vasculitis fibrosantes.

A continuacién, comunicamos dos casos de
eritema elevatum diutinum con manifestaciones
y asociaciones clinicas diferentes: cancer renal
en tratamiento con dos quimioterapéuticos, que
se consideraron desencadenantes del eritema
elevatum diutinum y en el segundo caso, eritema
elevatum diutinum en presencia del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), que simulé
clinicamente un sarcoma de Kaposi en fase tu-
moral. El objetivo de esta revisién es aumentar
el conocimiento cientifico acerca de este tipo de
vasculitis leucocitoclastica que, pese a sus dife-
rentes asociaciones, supone un reto diagnéstico
y terapéutico para el clinico.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 69 afos de edad, con
carcinoma papilar de rifién izquierdo, estadio
IV, en tratamiento con sunitinib, quien a los 13
dias de inicio del mismo manifesté en la cara
lateral izquierda del cuello y el dorso de los
antebrazos placas eritematovioldceas, infiltradas,
edematosas, figuradas y con descamacion difusa
(Figura 1). La impresion diagnéstica inicial fue
de eritema elevatum diutinum y como segunda
opcién sindrome de Sweet. La biopsia de piel
del antebrazo izquierdo fue compatible con eri-
tema elevatum diutinum (Figura 2) y se descarté
el sindrome de Sweet cldsico y asociado con

577



578

Dermatologia Revista mexicana

Figura 1. Caso 1. Placas eritematoviolaceas, infiltra-
das, confluentes y de configuracion anular, con desca-
macion leve, secundarias al tratamiento con sunitinib.

medicamentos debido al hallazgo de vasculitis
leucocitoclastica junto a la ausencia de fiebre,
leucocitosis y neutrofilia. Con lo anterior se de-
cidi6 suspender sunitinib e iniciar tratamiento
topico con betametasona dipropionato 0.05% en
crema dos veces al dia, con lo que hubo mejoria
clinica casi completa a los tres meses.

Posterior a suspender el sunitinib se inici6 trata-
miento con axitinib; sin embargo, tuvo metastasis
6sea del tumor después de 18 meses, se cambio
de tratamiento quimioterapéutico a everolimus;
30 dias después del inicio de éste el paciente
manifest reaparicién de multiples placas eri-
tematoedematosas y violdceas, confluentes en
la cara posterior del cuello, el térax anterior y
posterior y los miembros superiores, algunas

2021; 65 (4)

Figura 2. Caso 1. Histopatologia de piel de la cara
posterior del cuello. Infiltrados neutrofilicos perivascu-
lares con leucocitoclasia. Pequenos vasos sanguineos
con endotelios reactivos y engrosamiento fibrinoide
de la pared. Hematoxilina y eosina 40x.

de configuracion anular, infiltradas y con des-
camacion leve. Se consideré una exacerbacion
del eritema elevatum diutinum por everolimus,
que se suspendié temporalmente con lo que
tuvo alivio parcial de las lesiones (Figura 3).
Una nueva biopsia de piel fue compatible con
eritema elevatum diutinum y ante la relacién
riesgo/beneficio se decidié reiniciar everolimus
a dosis menores y tratamiento tépico con clo-
betasol propionato 0.05% en crema con lo que
hubo control parcial de las lesiones.

Caso 2

Paciente masculino de 36 afos de edad con
infeccién por VIH estadio 3 en tratamiento an-
tirretroviral con lopinavir, ritonavir, lamivudina,
zidovudina, quien de manera concomitante
con el diagnéstico de VIH manifesté maltiples
maculas purpuricas de 3 a 10 mm en la cara
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Figura 3. Caso 1. Mdiltiples maculas eritematoviola-
ceas de bordes definidos al iniciar la administracion
de everolimus.

anterior y posterior de los muslos, las piernas y
la cara dorsal del pie derecho. Con los hallazgos
cutaneos y el cuadro clinico del paciente se
consideraron como opciones diagnésticas una
dermatosis purpurica pigmentaria o un sarcoma
de Kaposi en fase inicial, por lo que se tomé
biopsia de piel que mostré necrosis fibrinoide y
neutréfilos en la pared de los vasos sanguineos
(Figura 4), con marcador de inmunohistoquimi-
ca negativo para herpes virus 8. En el control
médico se identific6 una rapida evolucién de
las lesiones hacia placas eritematoviolaceas
infiltradas, dolorosas, algunas de configuracion
anular, asi como nédulos pétreos y dolorosos,
que afectaban el tercio medio y distal de las
piernas y el pliegue ungular proximal bilateral,
con destruccion de la lamina ungular (Figura 5).

Dermatologia

sto mexi

Figura 4. Caso 2. Cara lateral de la pierna derecha, el
maléolo externo y el pie con nédulos eritematovio-
ldceos de consistencia pétrea y placas eritematovio-
laceas, infiltradas, de bordes elevados, con algunos
nédulos y tendencia a la configuracién anular.

Con estos hallazgos se tomé nueva biopsia de
piel que fue compatible con eritema elevatum
diutinum en fase tardia (Figura 6). Se indico
tratamiento oral con dapsona 50 mg cada 12
horas e infiltracién intralesional con aceténido
de triamcinolona 10 mg/mL al 70% 3 cc en total,
con alivio parcial.

DISCUSION

Asociacion con medicamentos-neoplasia

En nuestro primer caso comunicado, la apari-
cién clara y exacerbacion del eritema elevatum
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Figura 5. Caso 2. Sobre el pliegue ungular proximal
bilateral se observan placas eritematovioldceas infil-
tradas, con destruccion de la [amina ungular.

» 1%

Figura 6. Caso 2. Estudio histopatolégico de piel de la
pierna derecha. Vaso sanguineo con necrosis fibrinoi-
de y neutrdfilos en la pared, endotelio reactivo y ex-
travasacion de eritrocitos. Hematoxilina y eosina, 40x.

2021; 65 (4)

diutinum con el inicio de los medicamentos
quimioterapéuticos se propone como el des-
encadenante de este tipo de vasculitis. En la
bibliografia revisada diferentes antibiéticos,
antifdngicos, antiepilépticos, antiinflamatorios
no esteroides, hipouricemiantes, entre otros, se
han asociado con el eritema elevatum diutinum.”

Las enfermedades de base también se han
definido como causales del eritema eleva-
tum diutinum. En cuanto a las neoplasias,
hematoldgicas y de érgano sélido, se han visto
relacionadas, entre ellas destacan el carcinoma
de pulmén, la discrasia de células plasmaticas,
el linfoma B, el linfoma no Hodgkin, el carcino-
ma de mama, el mieloma mdltiple, el sindrome
mielodisplasico, entre otras.5'

Nuestro paciente tenia un carcinoma papilar
renal, que hasta el momento no se habia re-
portado como desencadenante de este tipo de
vasculitis. Entre los quimioterapéuticos prescritos
en el tratamiento del paciente, sélo se encontré
un reporte en la bibliografia de vasculitis leuco-
citocldstica por everolimus;'® sin embargo, sin
datos clinicos compatibles con eritema efevatum
diutinum. Hasta el momento, los medicamentos
prescritos al paciente no se han reportado en la
bibliografia como causales de eritema elevatum
diutinum, pero el inicio abrupto y la temporali-
dad con el inicio de los mismos son indicativos
importantes que nos llevan a considerarlos
principales implicados en las manifestaciones
cutdneas del caso.

Asociacion con el VIH

El eritema elevatum diutinum se ha asociado con
infecciones bacterianas por estreptococo,'®"
fendmenos autoinmunitarios,'®'%2° afecciones
inflamatorias e infecciones virales, entre ellas
herpes virus 6,2° hepatitis B,?' hepatitis C** y
VIH'5,23,24
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Respecto a la asociacion con VIH y su expresion
clinica, el eritema elevatum diutinum puede
confundirse con sarcoma de Kaposi, angioma-
tosis bacilar y sindrome de Sweet; sin embargo,
estas dermatosis se han descrito en conteos de
linfocitos T CD4* menores de 200, lo cual no
pareciera tener relacion con el eritema elevatum
diutinum, pues al menos la mitad de los casos
revisados tienen conteos de linfocitos T CD4*
mayores de este valor.?

La formacién de inmunocomplejos circulantes
y su deposito en el lumen vascular que generan
extravasacion de células inflamatorias y leucoci-
toclasia es el comin denominador en los casos
de eritema elevatum diutinum asociados con
infeccion por el VIH.2®

El aumento de interleucina 8 y la expresion de
integrinas estan implicados en la adherencia de
leucocitos al endotelio e infiltracién tisular.?®
Los mastocitos, a continuacién, perpettan la
liberacion de factor de necrosis tumoral o e
interleucina 8, la activacién del complemento'y
la quimiotaxis de neutréfilos los cuales liberan
enzimas que generan destruccion del tejido.?”
Los estimulos repetidos y la inflamacién inter-
mitente terminan en fibrosis, lo que se expresa
clinicamente en lesiones crénicas de aspecto
tumoral o queloideo.?®?°

Hallazgos comunes

Independientemente de su asociacién, el eritema
elevatum diutinum tiene manifestaciones clini-
cas e histolégicas comunes, que se describen a
continuacion.

En términos clinicos, el eritema elevatum diuti-
num inicia como maculas o papulas de aspecto
purpurico y algunas de ellas confluyen en forma
de placa; posteriormente se forman nédulos eri-
tematosos, algunos violaceos que son dolorosos

Dermatologia

a la palpacién.®® Se han descrito, sin embargo,
manifestaciones atipicas en forma de ampolla
o placas verrucosas.’'*? Por Gltimo, las lesiones
nodulares toman aspecto tumoral o simulan
queloides debido a la fibrosis.**

Las superficies extensoras son los sitios mas
afectados y la expresion clinica no parece estar
relacionada con el sexo, edad o enfermedad
desencadenante.’

Los inmunocomplejos explican la asociacion
con artritis y alteraciones oculares, como
escleritis nodular, panuveitis, queratdlisis auto-
inmunitaria y queratitis periférica.**

En cuanto a las manifestaciones histolégicas, se
han descrito dos etapas; en la etapa temprana se
encuentra vasculitis leucocitoclastica en vénulas
poscapilares conformada por neutréfilos, ma-
crofagos e histiocitos en la dermis, y en la etapa
tardia se observa tejido de granulacion, fibrosis,
proliferacién vascular, infiltrado inflamatorio
linfohistiocitico y areas focales con neutréfilos
y leucocitoclasia, asi como también lipidos intra
y extracelulares.>*3° Al tener en cuenta estas ca-
racteristicas de la fase tardia, el eritema elevatum
diutinum forma parte de las vasculitis fibrosantes
localizadas crénicas, que se caracterizan en
términos histologicos por venulitis obliterativa,
leucocitoclasia y fibrosis estoriforme angiocén-
trica, entre las cuales también se encuentran el
granuloma facial, el pseudotumor inflamatorio,
la fibrosis angiocéntrica eosinofilica y enfer-
medades inflamatorias asociadas con IgG4. En
estos padecimientos también es tipico el curso
crénico, la resistencia a los tratamientos y textura
fibrética densa.’”

La inmunofluorescencia directa muestra cambios
de vasculitis, con depésitos de complemento,
inmunoglobulinas (Ig) G, Ay My fibrina intra y
perivascular.?®
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Evaluacion-diagnostico diferencial

La evaluacién y el diagnéstico deben ser guiados
por la historia clinica, la revisién por sistemas y
las manifestaciones al examen fisico.

Debido a sus asociaciones, la solicitud de he-
mograma, velocidad de sedimentacion globular,
VIHy la bisqueda de condiciones autoinmunita-
rias o neoplasias pueden estar justificadas segtin
el caso. El diagnostico definitivo se establece
mediante biopsia de piel.?

Como diagndsticos diferenciales encontramos
principalmente a las dermatosis neutrofilicas,
como el sindrome de Sweet, la dermatosis neu-
trofilica del dorso de las manos, los nodulos
reumatoides, entre otras.** El sarcoma de Kaposi,
la angiomatosis bacilar, la lepra, la sarcoidosis,
el pseudolinfoma y el dermatofibrosarcoma
protuberans también se han considerado otras
opciones diagndsticas.*

Tratamiento

El tratamiento o control de la condicién de base
asociada con este tipo de vasculitis se recomien-
da como una estrategia terapéutica coadyuvante
en todos los casos.*' El principal medicamento
prescrito para el tratamiento del eritema eleva-
tum diutinum ha sido dapsona, con dosis de 50
hasta 300 mg al dia* y tasas de mejoria entre
el 70 y el 80%.>*' La asociacién de dapsona e
inyeccion intralesional de corticosteroides ha
mostrado mayor efectividad.*?

Los sintomas extracutdneos como artralgias y
manifestaciones oculares desaparecen con la
administracién de dapsona;*'** sin embargo, las
lesiones cutaneas fibréticas o tardias no muestran
alivio.2#4

La colchicina, el metotrexato, la cloroquina, el
micofenolato mofetil, la ciclosporina, los corti-

2021; 65 (4)

costeroides, las tetraciclinas y la sulfasalazina se
han prescrito como segunda o tercera linea de
tratamiento de acuerdo con lo descrito en los
reportes de caso.?>4>>0

El tratamiento t6pico con corticosteroides de alta
potencia representa una opcién terapéutica en
los pacientes que tienen intolerancia a la terapia
sistémica o como coadyuvante a la misma.*’

Por dGltimo, ante lesiones de aspecto tumoral,
fibrético, muy dolorosas, con limitacion fun-
cional o resistentes al tratamiento, la reseccién
quirdrgica local ha mostrado efectividad y me-
joria clinica logrando en algunos casos cierre
primario o en otros, injerto de piel.*253

CONCLUSIONES

Debido a sus diversas asociaciones, ante clinica
de eritema elevatum diutinum debe realizarse la
busqueda de posibles desencadenantes, desde
medicamentos e infecciones hasta condiciones
autoinmunitarias, pero particularmente neopla-
sias o infeccién por VIH.

La mayoria de los casos tienen manifestaciones
limitadas a la piel; sin embargo, la formacion
de inmunocomplejos circulantes puede ex-
plicar la afectacion articular u ocular, que
no parece estar relacionada con las diversas
asociaciones.

La sospecha clinica y el diagnéstico temprano
de esta vasculitis permiten el inicio temprano
del tratamiento, lo que ha demostrado mayores
tasas de efectividad.

Aportamos a la bibliografia el primer caso de eri-
tema elevatum diutinum posiblemente causado
y desencadenado por sunitinib y everolimus, e
invitamos al clinico a continuar reportando los
casos de eritema elevatum diutinum para ampliar
el conocimiento respecto a esta enfermedad.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6609
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Ulcera secundaria a drepanocitosis

Leg ulcer in a patient with sickle cell disease.

Jennyfer Daniela Granizo-Rubio,! Sonia Tello-Astudillo,? Victor Hugo Pinos-Ledn,*
Alejandra Jazmin Granizo-Rubio,? Farah Estefania Cuadros-Ulloa*

Resumen

ANTECEDENTES: La drepanocitosis es el tipo de anemia hemolitica mds frecuente en
la poblacién mundial, su diagnédstico temprano asi como la intervencién oportuna e
individualizada son pilares fundamentales para el prondstico del paciente, que no es del
todo favorable. Las lceras cutdneas secundarias a drepanocitosis son poco frecuentes
y representan una enfermedad a considerarse en el ejercicio diagndstico de tlceras en
pacientes adultos jovenes.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 32 afios, afroecuatoriano, con antecedente
de hipertensién y VIH; tenia una dermatosis localizada en la pierna derecha de dos
afios de evolucion, caracterizada por una dlcera de 17 x 14 cm con bordes irregula-
res, bien delimitados, fondo con tejido de granulacién, fibrosis y dolor intenso a la
palpacion. En los exdimenes de laboratorio destacé anemia microcitica hipocrémica,
anisopoiquilocitosis e hipocromia. En el estudio histopatolégico la dermis mostré
edema, hemorragia, numerosos eritrocitos elongados en forma de hoz sugerentes de
drepanocitosis. Durante su hospitalizacién se inicié tratamiento contra su enfermedad
sistémica junto con curaciones periddicas, con lo que se evidenci6 evolucién favorable
parcial de la dlcera.

CONCLUSIONES: Las ulceras de miembros inferiores en pacientes jévenes deben
tener un enfoque diagndstico diferente al de los pacientes adultos mayores; es impres-
cindible la investigacién de infecciones sistémicas, enfermedades autoinmunitarias,
hematoldgicas y traumaticas, entre otras.

PALABRAS CLAVE: Ulcera; drepanocitosis; comorbilidad.

Abstract

BACKGROUND: Sickle cell disease is the most frequent type of hemolytic anemia in the
world population, its early diagnosis and individualized intervention are fundamental
pillars for the patient’s prognosis, that is not entirely favorable. Cutaneous ulcers second-
ary to sickle cell disease are rare and represent a disease to consider in the diagnostic
exercise of ulcers in young adult patients.

CLINICAL CASE: An Afro-Ecuadorian 32-year-old male patient, with hypertension and
HIV, who presented dermatosis located on the right leg for two years characterized
by an ulcer 17 x 14 cm with irregular borders, well defined, granulation tissue in the
skin ulcer’s base and intense pain. Laboratory tests highlighted hypochromic micro-
cytic anemia, anisopoikilocytosis and hypochromia. In the histopathological study, the
dermis showed edema, hemorrhage, numerous elongated sickle-shaped erythrocytes
suggestive of sickle cell disease. During his hospitalization, he began treatment for his
systemic disease along with periodic cures, showing a partial favorable ulcer evolution.

CONCLUSIONS: Lower limb ulcers in young patients should have a different diagnostic
approach from that carried out in older adult patients, being essential the investigation
of systemic infections and autoimmune, hematological and traumatic diseases, among
other causes.

KEYWORDS: Ulcer; Sickle cell disease; Comorbidity.
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ANTECEDENTES

Las ulceras representan un efecto mérbido fisico
y emocional para el paciente que las padece.
Del 70 al 90% de las tlceras diagnosticadas en la
consulta dermatolégica corresponden a Glceras
secundarias a insuficiencia venosa en grupos
de edad avanzada.? Sin embargo, cuando los
pacientes afectados son jévenes se hace impres-
cindible descartar causas genéticas, infecciosas,
hematolégicas, traumdticas, entre otras, porque
los sintomas cutaneos pueden convertirse en un
marcador de enfermedades subyacentes poco
frecuentes.??

Comunicamos el caso de un paciente afroecua-
toriano con una dlcera dolorosa en la pierna
derecha de dos anos de evolucién, cuyo estudio
fue la clave inicial para el diagnéstico sistémico
de anemia drepanocitica con alteracién de la
presion arterial y dafio renal.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 32 afos, afroecuatoriano,
originario y residente en Esmeraldas, Ecua-
dor, con antecedente de hipertensién arterial
diagnosticada a los 17 anos y VIH positivo de
diagnéstico reciente; se solicitd interconsulta al
servicio de Dermatologia por una tlcera de 17
x 14 cm, localizada en la pierna derecha de dos
afos de evolucién, con bordes irregulares, bien
delimitados, fondo con tejido de granulacion y
fibrosis, con exposicion muscular acompafada
de intenso dolor a la palpacién (Figura 1). En
los examenes de laboratorio destacé anemia
microcitica hipocrémica, anisopoiquilocitosis e
hipocromia, CD4: 128 células/mm?, carga viral
58,000 copias/mL vy alteracion de la funcién
renal.

En el estudio histopatolégico se observé el borde
y el lecho de la tlcera cubiertos por abundante
fibrina con gran cantidad de polimorfonucleares,
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Figura 1. Ulcera localizada en la pierna derecha de
17 x 14 cm de bordes bien delimitados, fondo con
tejido de granulacion, fibrina y exposicion muscular.

proliferacién de vasos congestivos; la dermis
tenia edema, hemorragia, numerosos eritrocitos
elongados en forma de hoz sugerentes de dre-
panocitosis; ademas, sideréfagos y abundante
infiltrado leucocitario mixto difuso (Figuras 2
y 3). Las coloraciones para hongos y bacilos
acido-resistentes fueron negativas.

Con estos hallazgos histopatolégicos se solicitd
estudio de metabisulfito de sodio para oca-
sionar la drepanocitosis, que resultd positivo,
orientando aliin mas el diagnéstico de anemia
drepanocitica.

Lamentablemente, no fue posible la realizacion
de electroforesis de hemoglobina debido a que
nuestro hospital no cuenta con este recurso.

Durante su hospitalizacion el paciente inici6

tratamiento de sus enfermedades sistémicas junto

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6610
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Figura 2. Estudio histopatolégico. Hematoxilina
& eosina 20x. Se evidencia proliferacién de vasos
congestivos y obstruidos, degeneracion fibrinoide
de su pared; la dermis muestra edema, hemorragia
y numerosos eritrocitos elongados en forma de hoz.

Figura 3. Estudio histopatol6gico. Hematoxilina &
eosina 40x. Se observa a mayor detalle la obstruccién
vascular y eritrocitos con forma de media luna carac-
teristicos de la drepanocitosis.

con curaciones periddicas, con lo que se evi-
dencié evolucion favorable parcial de la Glcera.
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DISCUSION

La incidencia de dlceras en los miembros inferio-
res en pacientes con anemia drepanocitica o de
células falciformes es del 8 al 10% en pacientes
homocigotos.*

En cuanto a los procesos que promueven la for-
macioén de Ulceras en los pacientes con anemia
drepanocitica se ha descrito que los factores
vasculares como proinflamatorios serian los
responsables del curso crénico de las mismas.>®

Bowers y su grupo consideran a las ulceras
en miembros inferiores un biomarcador de
disfuncion vascular, que se correlaciona con
una concentracion elevada de dimetilarginina
asimétrica en plasma, ICAM-1 e IL-1 beta, y la
inhibicién del éxido nitrico, lo que produce los
signos de inflamacién localizada que observa-
mos en esta enfermedad.”1°

Ademas, la vasooclusién producida por los
eritrocitos deformados, la deficiencia de anti-
trombina 11l y la coexistencia de insuficiencia
venosa estan directamente relacionadas con la
aparicion de dlceras.o"

Los componentes fisiopatolégicos mencionados
son vistos como futuras dianas terapéuticas que
implican el alivio de la vasculopatia, la trombo-
filia y el estrés oxidativo.>'2

El paciente diagnosticado con anemia drepa-
nocitica puede manifestar Glceras agudas y
crénicas;* en la mitad de los casos el paciente
tendra una Unica ulcera a lo largo de su vida,
el dolor intenso en el sitio de la herida es una
de las caracteristicas mas notables de este tipo
de dlceras y tiene como causa la disfuncién
neurogénica existente.'>'*

Algunas ocasiones se observan Ulceras recu-
rrentes y pequefas, conocidas como dlceras
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del tartamudo, que pueden ser incapacitantes
en algunos casos.’

Cuando un paciente con anemia drepanocitica
manifiesta Glceras cutdneas puede tener altos
indices de hemdlisis asociados con un patrén
de dano orgéanico, como lo ocurrido en nuestro
paciente que tenia datos de anemia y dafo re-
nal.™ Asimismo, estd demostrado que el curso
crénico de esta enfermedad repercute en la
calidad de vida.>™

Dos de los factores predictivos mds importantes
en la recurrencia de estas Ulceras son el tiempo
de evoluciéon (mayor de 9 semanas) y el drea
mayor a 9 cm?.'” En el caso comunicado, el dafio
inmunolégico infeccioso es otro factor que afecta
la evolucién de la enfermedad cutanea.

El diagnéstico diferencial de las dlceras cutaneas
en general dependera de varios factores, entre
los que se destacan la situacién geografica y
epidemiolégica del paciente, su edad, estado
inmunolégico y otras comorbilidades. Como
parte del espectro hemato-genético de las en-
fermedades que se manifiestan clinicamente
por la formacién de Ulceras crénicas deben
considerarse también la talasemia, esferocitosis
hereditaria, deficiencia de piruvato cinasa y
anemia diseritropoyética congénita.'®?

En cuanto al tratamiento, el pilar fundamental
siempre serd el control sistémico de la enferme-
dad de base, que debe acompanarse del cuidado
local de las heridas, por lo que se recomienda
realizar curacién avanzada, identificar y tratar
infecciones asociadas, uso de compresién para
evitar estasis venosa'” e, incluso, oxigenotera-
pia transdérmica continua porque disminuye
la hipoxia del tejido, promueve formacion de
coldgeno y fibroblastos y la reepitelizacion.?

El caso comunicado deja como conclusién que
las Glceras de miembros inferiores en pacientes

2021; 65 (4)

jovenes deben tener un enfoque diagndstico
diferente al de los pacientes adultos mayores;
es imprescindible la investigacion de infeccio-
nes sistémicas, enfermedades autoinmunitarias,
hematoldgicas, traumdticas, entre otras.

La drepanocitosis es una enfermedad he-
matolégica que puede producir mdltiples
complicaciones, que en muchas ocasiones no se
identifican al no realizar un abordaje integral de
diagndstico, como sucedié en nuestro paciente
quien tenia hipertension arterial desde temprana
edad sin filiacion, ademas de dafo renal y una
Glcera cutdnea dolorosa y de gran dimension;
todos estos sintomas se relacionan con el cuadro
hematolégico de base.

El tratamiento siempre debe individualizarse
considerando el estado general y comorbilida-
des existentes, es de vital importancia asociar
tratamientos sistémicos y topicos; sin embargo,
a pesar de estas medidas, el prondstico de las
tlceras drepanociticas suele ser térpido.
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Endometriosis cutanea

Cutaneous endometriosis.

Luz Stella Parra,* Débora A Ledesma,? Irene Glikin,? Claudia Murphy,? Félix Vigovich,?

Andrés Cordero,! Alejandra De Baldrich,* Graciela Fernandez-Blanco?

Resumen

ANTECEDENTES: La endometriosis cutdnea es un trastorno generalmente benigno,
poco frecuente, que pertenece a las endometriosis extrapélvicas.

CASOS CLINICOS: Se comunican cinco casos de pacientes con endometriosis cutd-
nea. El primero mostré endometriosis secundaria a cirugia pélvica, probablemente a
causa de la implantacién iatrogénica o hematdgena del endometrio durante el acto
quirdrgico. Los casos restantes tenfan endometriosis cutanea esporadica, que es una
afeccion extremadamente rara de etiopatogenia adin desconocida.

CONCLUSIONES: En los casos esporadicos la localizaciéon umbilical es la més frecuen-
te. Debido a que el 25% de las pacientes con endometriosis cutdnea esporadica tienen
endometriosis pélvica, es importante resaltar el seguimiento ginecolégico detallado
con estudios complementarios.

PALABRAS CLAVE: Endometriosis; endometriosis cutanea; endometriosis pélvica.

Abstract

BACKGROUND: Cutaneous endometriosis is a rare, generally benign disorder that
belongs to the extrapelvic endometriosis.

CLINICAL CASES: This paper reports the case of five female patients with cutaneous
endometriosis. The first case presented endometriosis secondary to pelvic surgery, prob-
ably because of the iatrogenic or hematogenic implantation of endometrial cells during
the surgical act. The rest of the cases presented sporadic cutaneous endometriosis,
which is an extremely rare affection of unknown etiopathogenesis.

CONCLUSIONS: In the sporadic cases, the umbilical location is the most frequent.
Since 25% of the patients with sporadic cutaneous endometriosis presents pelvic
endometriosis, it is important to highlight the detailed gynecological follow-up with
complementary studies.

KEYWORDS: Endometriosis; Cutaneous endometriosis; Pelvic endometriosis.
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ANTECEDENTES

La endometriosis cutanea es un trastorno gene-
ralmente benigno, poco frecuente, que pertenece
a las endometriosis extrapélvicas. Suele aparecer
sobre cicatrices de cirugias abdominales o pél-
vicas (endometriosis secundaria), pero también
se la ha descrito en la regién umbilical sin an-
tecedes quirdrgicos (endometriosis primaria). Se
manifiesta como una lesién tumoral que puede
acompanarse de dolor ciclico menstrual, el
cual no es patognoménico, pero si orientador.
El estudio histopatoldgico es fundamental para
confirmar su diagnédstico. La cirugia es el trata-
miento de eleccién.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 48 afios de edad, que con-
sulté por una lesién a nivel umbilical secretante y
con dolor intermitente de 7 meses de evolucién.

Antecedentes personales: tres embarazos y tres
partos, ritmo menstrual normal. Histeroscopia
para extirpacion de un pdlipo endometrial siete
meses previos a la consulta.

Al examen fisico se encontré un tumor en la re-
gion umbilical, de 1 cm de didmetro de aspecto
mamelonado y color castaio oscuro. La paciente
referia que comenzé con una secrecion serosa
y que progresivamente fue aumentando de ta-
mafio, con dolor intermitente, que en ocasiones
guardaba relacién con el periodo menstrual.
Figura 1

El informe histopatolégico de la biopsia por
puncién no fue concluyente. Con base en la
clinica y los antecedentes se llegé al diagnos-
tico presuntivo de endometriosis umbilical y se
decidi6 la extirpacion quirdrgica de la lesion,
previa realizacién de tomografia computada con

Dermatologia

Revisto mexicano

Figura 1. Tumor en la regién umbilical de 1 cm de dia-
metro de aspecto mamelonado, color castafio oscuro.

contraste de abdomen y pelvis para descartar
focos internos.

El estudio histopatolégico de la biopsia quirdr-
gica confirmé el diagnéstico presuntivo, mostré
glandulas endometriales de tipo sinuosas bor-
deadas por un corion compacto.

Transcurrido un ano y medio de la extirpacién la
paciente tuvo evolucién favorable permanecien-
do asintomatica y sin signos de recidiva lesional.

Caso 2

Paciente femenina de 36 afios de edad, que con-
sulté por una lesién secretante a nivel umbilical
de cinco afios de evolucién. Nulipara, ritmo
menstrual normal, sin antecedentes quirtrgicos
ni patoldgicos.

Al examen fisico se encontré un tumor en la
region umbilical, de 1T cm de didmetro, de as-
pecto mamelonado, de color rosado con éreas
blanquecinas. La paciente referia que fue au-
mentando de tamafio, con sangrado periédico y
coincidente con los ciclos menstruales. Figura 2
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Figura 2. Tumor en la region umbilical de 1 cm de
diametro de aspecto mamelonado, de color rosado
con areas blanquecinas.

Se realiz6 ecografia de partes blandas sin co-
nexién con érganos internos y dos biopsias por
puncion que resultaron no concluyentes.

Se decidi6 la extirpacion quirtrgica de la lesion,
cuyo estudio histopatolégico confirmé el diag-
nostico presuntivo de endometriosis cutanea. La
paciente permaneci6 asintomatica y sin signos
de recidiva.

Caso 3

Paciente femenina de 29 afios de edad, nuli-
para, con antecedentes patolégicos de ovarios
poliquisticos y sin antecedentes quirdrgicos
abdominales. Consulté a cirugia pléstica por la
existencia de un nédulo en la regiéon umbilical de
2 afios de evolucion. Se interconsulté al Servicio
de Dermatologia, donde se observé un tumor
rojo-violaceo de 1 cm de diametro, localizado
en la regiéon umbilical derecha (Figura 3), de
consistencia duro-elastica y algo doloroso a la
palpacién. La paciente neg6 exacerbacién del
dolor con el ciclo menstrual. Se le practicé una
biopsia cutdnea que mostré a nivel hipodérmico

2021; 65 (4)

Figura 3. Tumor rojo-violaceo de 1 cm de diametro,
localizado en la regién umbilical derecha.

mucosa endometrial constituida por estroma
citégeno con leve edema y glandulas con me-
taplasia tubaria o salpingioide. Figura 4

Con diagnéstico de endometriosis cutdnea, se
envi6 a la paciente al Servicio de Ginecologia

Figura 4. H&E 4X. A nivel hipodérmico se observa
mucosa endometrial constituida por estroma citégeno
con leve edema y glandulas con metaplasia tubaria.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6611
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para su tratamiento y seguimiento. Al afio si-
guiente se le practicé la exéresis y correccion
quirdrgica de la zona umbilical. Actualmente, a
cuatro anos de la consulta inicial, se encuentra
sin recidiva de lesiones y asintomatica.

Caso 4

Paciente femenina de 24 afos de edad, nulipara,
sin antecedentes de relevancia, que consulté por
una lesién umbilical, rojiza, mamelonada, que
con el periodo menstrual se tornaba dolorosa y
sangraba, de un afio de evolucién (Figura 5). La
biopsia cutanea evidencié estroma tipo endome-
trial y escasos restos epiteliales cilindricos, con lo
que se confirmé el diagnéstico de endometriosis
cutanea (Figura 6). Con estos hallazgos se deci-
di6 su extirpacion quirdrgica por el servicio de
Cirugia plastica. Hasta el momento la paciente
no ha tenido recidivas de la misma.

Caso 5

Paciente femenina de 35 anos de edad, nulipa-
ra, con una lesién pequeiia de 5 mm diametro,
cubierta por piel rosada de un afio de evolucién
(Figura 7). La biopsia cutanea confirmo el diag-
nostico de endometriosis cutdnea; la paciente
se envi6 al servicio de Cirugia plastica para la

Figura 5. Lesion tumoral umbilical, rojiza, mame-
lonada

Dermatologia

Figura 6. H&E 40X. Estroma tipo endometrial y escasos
restos epiteliales cilindricos.

Figura 7. Lesién umbilical de 5 mm de didmetro,
cubierta por piel rosada.

reseccion de la misma y la reconstruccién um-
bilical. Hasta la fecha no ha mostrado recidivas.
Cuadro 1

DISCUSION

La endometriosis es un padecimiento benigno,
estrégeno-dependiente, que afecta del 6 al 15%
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de la poblacién femenina en edad fértil y al 6%
de mujeres premenopausicas.' Es causada por
la existencia de tejido endometrial fuera de la
cavidad uterina; los sitios anatémicos mas afec-
tados son: el peritoneo pélvico, los ovarios y el
septo rectovaginal. Sin embargo, localizaciones
menos frecuentes se han registrado y representan
el 12% de las endometriosis extrapélvicas.>® Se
ha documentado que puede aparecer en cual-
quier 6rgano, excepto en el bazo. Fue descrita
por von Recklinghausen en 1885 y al siguiente
afo, Villar publicé el caso de una mujer con en-
dometriosis cutanea de localizacién umbilical.”

Segtn la causa, hay dos tipos diferentes de en-
dometriosis. La endometriosis secundaria, la mas
frecuente, que aparece luego de intervenciones
quirdrgicas abdominales o pelvianas, como
cesarea, laparotomia, ligadura de trompas, his-
terectomia, hernioplastia o episiotomia. Mientras
que las endometriosis primarias o esporadicas no
tienen ninglin antecedente quirdrgico y afectan
del 0.5 al 1% de las mujeres con endometrio-
sis; el drea umbilical es la localizacién mas
frecuente.®?

La endometriosis cutdnea es un trastorno poco
frecuente y equivale a menos del 5.5% de todos
los casos de endometriosis. El tejido ectdpico
puede aparecer en la dermis, tejido celular
subcutaneo o el musculo esquelético superfi-
cial.’ La mayoria de los casos registrados en
la bibliografia aparecieron sobre una cicatriz
quirdrgica (cirugia pélvica o abdominal) o el
area umbilical.'""? Agarwal y colaboradores?
hallaron que el 60% de las endometriosis cuté-
neas se localizaban en cicatrices abdominales,
la cesdrea fue el antecedente quirdrgico mas
frecuente. También encontraron que el sitio mas
frecuente de endometriosis cutanea esporadica
era el ombligo, seguido de la region inguinal,
perineal y la pared abdominal. Malebranche
y su grupo® analizaron la bibliografia mundial
entre 1953 y 2008, encontraron 81 casos publi-
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cados de endometriosis umbilical esporadica.
Se menciona que hasta un 25% de las pacientes
con endometriosis cutanea esporddica tendrian
endometriosis pélvica concomitante.'*!>

La edad promedio de aparicién es de 34 a 38
afos, con intervalo de edad que va desde los 20
afios hasta mas de 45 afos en algunos casos.*”'®

Suele manifestarse como un tumor pigmentado
o no, de pocos milimetros a pocos centimetros,
que puede aumentar de tamafio y acompafarse
de dolor ciclico relacionado con la menstrua-
cién. El dolor ciclico no es patognoménico, ya
que otros autores han descrito dolor no ciclico
como un hallazgo mas comin.®'” La lesién
puede, ademas, mostrar sintomas no especificos
no ciclicos o edema, inflamacién o secrecion
sanguinolenta o seropurulenta.’

La etiopatogenia es desconocida, pero se propo-
nen varias teorfas etiolégicas como: metaplasia
celémica, con base en la observacion de que
el epitelio celémico es capaz de diferenciarse
a células endometriales y peritoneales;' la
extension directa de células endometriales a
través del ligamento redondo o ducto patente
onfalomesentérico; la existencia congénita de
tejido endometrial desarrollado y ectépico y
la siembra mecédnica endometrial via sistémica
linfatica o vascular.? Otros autores sugieren que
el ombligo actuaria como una cicatriz fisiol6gica
con predileccién por el tejido endometrial.™

La epiluminiscencia microscépica (dermatos-
copia) es una herramienta auxiliar que puede
colaborar en el examen de estas lesiones. Di
Giorgi y su grupo propusieron en 2003 cam-
bios dermatoscépicos en un caso comunicado,
constituido por una coloracién rojiza homogé-
nea, regularmente distribuida, que desaparece
progresivamente hacia la periferia. Dentro de
este patrén se aprecian estructuras globulares
pequedas rojizas, descritas como red atolls, que
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corresponderian, segun los autores, a glandulas
irregulares inmersas en un estroma lleno de
eritrocitos y el aspecto rojizo homogéneo re-
presentaria un estroma vascular con apariencia
mixoide. 71920

La aspiracién con aguja fina para citologia rara
vez se utiliza, aunque puede ayudar a resolver
el dilema diagnéstico, especialmente cuando es
necesario excluir otras causas de tumores cuta-
neos (absceso o neoplasias).?' Sin embargo, tiene
como desventajas una precisién muy variable, el
riesgo de implantar tejido endometrial mas alld
del sitio de punturay, sobre todo, su incapacidad
para descartar malignidad.*

La ecografia de la lesién puede mostrar su ca-
racter quistico y la tomografia computada o la
resonancia magnética nuclear ayudan a deter-
minar la extension de la lesién si no esta bien
definida.® Raffi y su grupo sugieren que deberia
solicitarse una ecografia abdominal antes de
realizar una biopsia por puncién para descartar
de este modo una fistula.’

El estudio dermatopatolégico es fundamental
para confirmar el diagnéstico y descartar ma-
lignidad.**?? Los hallazgos incluyen una mezcla
de grandes y pequefas estructuras glandulares
con citomorfologia que va desde rangos atipi-
cos minimos a moderados, lo que es una clave
diagndstica. El estroma acompafante tiene un
aspecto celular fusiforme con citoplasma basdfi-
loy unared vascular prominente. La morfologia
glandular varia ciclicamente como lo hace el
tejido endometrial normal con sus cambios pro-
liferativos, secretorios y menstruales.’® Al igual
que las biopsias de endometrio de pacientes
con sangrado uterino disfuncional, las lesiones
de endometriosis cutanea pueden mostrar una
mezcla de varias fases endometriales dentro de
una misma lesién. Las glandulas pueden estar
alineadas por células cuboidales, columnares o
planas. Los hallazgos de secrecién intraluminal
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son caracteristicos de la fase secretoria, mientras
que la degeneracion de células epiteliales y
glébulos rojos intraluminales sugieren una fase
menstrual. De manera adicional, la existencia de
glébulos rojos extravasados con aislados dep6si-
tos de hemosiderina (o macréfagos cargados con
hemosiderina) es un hallazgo comdn. En el caso
de dificultad diagnéstica, especialmente cuando
hay pocas glandulas y estroma abundante, un
estroma opacado por abundantes histiocitos
o dudas del origen del estroma, las tinciones
inmunohistoquimicas son de utilidad para con-
firmar el diagndstico. El inmunorreactivo CD10
se expresa fuertemente con un patrén difuso en
el citoplasma del estroma endometrial benigno,
mientras que las glandulas endometriales tifien
con CK 7. Los receptores de estrégeno o pro-
gesterona tifien los nicleos de las glandulas y
del estroma.'0%3

La transformacién maligna es poco frecuente,
ocurre en el 0.6 al 0.7% de los casos, especial-
mente en pacientes con una larga historia de
endometriosis recurrente. El subtipo histolégico
mas comun es el carcinoma de células claras,
seguido del carcinoma endometrial. Otros
subtipos descritos son el adenocarcinoma y
adenosarcoma. Siempre debe considerarse la
posibilidad de transformacién maligna en tumo-
res cutaneos abdominales de rapido crecimiento
o recurrentes.'

Los diagndsticos diferenciales incluyen: hernia
o evisceracion, absceso, neuroma, granuloma
telangiectasico, granuloma por cuerpo extrano,
quistes subcutaneos, lipoma, linfadenopatias,
hemangioma, tumores anexiales (ecrinos o
apocrinos), melanoma, onfalitis, enfermedad
de Crohn metastasica umbilical y metastasis de
neoplasia gastrointestinal (nédulos de la herma-
na Maria Joseph).*®

La cirugia con margenes amplios es el trata-
miento de eleccion. La técnica quirirgica varia
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dependiendo del tamano de la lesién, asi como
del dafio de las distintas capas de la pared
abdominal. Se sugiere la escision completa de
la lesién con reseccion umbilical total a fin de
evitar recurrencias. Si bien la tasa de recurren-
cia luego de la cirugia es baja (del 4 al 11%), si
ocurre es usualmente durante el afio luego de
la reseccion.*?*242> Algunos autores sugieren la
posibilidad de tratamiento farmacolégico basado
en terapia hormonal con danazol o leuprolide
(progestagenos). Estos medicamentos son efec-
tivos para tratar lesiones que miden menos de
2 cm. Pueden prescribirse antes de la reseccion
quirurgica con el objetivo de disminuir el volu-
men. Los efectos adversos mas comunes son la
amenorrea y dispareunia.®®?%2426

CONCLUSIONES

La endometriosis umbilical es un trastorno raro
que debemos considerar en el diagnéstico dife-
rencial de mujeres en edad fértil con lesiones
umbilicales nodulares o papulosas asintoma-
ticas. El diagnostico definitivo es histolégico
y la reseccion quirdrgica es la terapéutica de
eleccion.
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Enfermedad de Paget pigmentada de la
mama

Pigmented mammary Paget’s disease.

Ana San Juan-Romero,* Nishdaly Anayansi Rodriguez-Valencia,? Adriana Alvarez-
Pérez,® Edgardo Gomez-Torres*

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Paget pigmentada de la mama es un subtipo
infrecuente de manifestacion de la enfermedad de Paget. Se asocia en el 90% de los
casos con un carcinoma ductal in situ o infiltrante subyacente. Se distingue por células
epiteliales malignas, las células de Paget, en la epidermis del complejo areola-pezén.
En términos clinicos, se manifiesta como una macula hiperpigmentada o una placa
eccematosa pigmentada en el complejo areola-pezén. Es dificil de diferenciar der-
matoscépica e histopatolégicamente de un melanoma maligno, por lo que el estudio
inmunohistoquimico es fundamental para el diagnéstico. El tratamiento tradicional es
la mastectomia con diseccién ganglionar axilar.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 76 afios que tenfa una fina placa hiperpigmen-
tada de coloracién marrén-negruzca que afectaba de forma irregular el pezén izquierdo
de casi un afio de evolucién. Refirié que le generaba prurito de manera importante y
en ocasiones un exudado seroso. Se establecio el diagndstico de enfermedad de Paget
pigmentada de la mama.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Paget pigmentada de la mama es un padecimiento
poco comun y rara vez causa sintomas, lo que repercute en la bdsqueda tardia de
atencién médica, ademas de que su diagnéstico clinico representa un desafio porque
pocas veces es suficiente su morfologia macroscépica para establecer correctamente
el diagnéstico.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Paget pigmentada de la mama; inmunohistoqui-
mica; pezon.

Abstract

BACKGROUND: Pigmented mammary Paget’s disease is a rare subtype of Paget’s
disease. It is associated in 90% of cases with an underlying ductal in situ or invasive
carcinoma. It is characterized by the presence of malignant epithelial cells, known as
Paget cells in the epidermis of the areola-nipple complex. Clinically, it presents as a
hyperpigmented macula or a pigmented eczematous plaque in the areola-nipple com-
plex. Dermoscopically and histopathologically it can be difficult to differentiate from a
malignant melanoma, thus the immunohistochemical study is essential for diagnosis.
Treatment involves mastectomy with axillary lymph node dissection. The clinical case
of a postmenopausal woman with pigmented mammary Paget’s disease is presented.

CLINICAL CASE: A 76-year-old female patient who had a thin, hyperpigmented,
brownish-blackish plaque that irregularly affected the left nipple for almost a year of
evolution. She reported that it caused significant itching and sometimes a serous exudate.
The diagnosis of pigmented Paget’s disease of the breast was established.

CONCLUSIONS: Pigmented Paget’s disease of the breast is an uncommon disease and
rarely causes symptoms, which affects the late search for medical attention, in addi-
tion, its clinical diagnosis is a challenge because its macroscopic morphology is rarely
enough to correctly establish the diagnosis.

KEYWORDS: Pigmented mammary Paget’s disease; Immunohistochemistry; Nipple.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Paget comdnmente ocurre a la
par con un carcinoma intraductal o invasivo subya-
cente. La patogénesis es explicada por la teorfa del
epidermotropismo, que describe la migracion de
células malignas de carcinoma a la epidermis del
pezon. Rara vez puede ocurrir en ausencia de un
carcinoma como resultado de una degeneracion
maligna de células de la epidermis.’?

Existe un subtipo en extremo infrecuente de ma-
nifestacién de la enfermedad de Paget mamaria
que se distingue por una macula hiperpigmenta-
da en el complejo areola-pezén, que se conoce
como enfermedad de Paget pigmentada de la
mama, y que es dificil de diferenciar clinica,
dermatoscépica e histopatolégicamente de un
melanoma maligno. En 1977 Azzopardi y Eusebi
describieron el primer caso de enfermedad de
Paget pigmentada de la mama. Desde entonces
hay publicados cerca de 35 casos en la biblio-
graffa internacional.>**

Describimos el caso clinico de una mujer con
enfermedad de Paget pigmentada de la mama
que confirma la dificultad para establecer el
diagnéstico, por lo que se requiere realizar el
estudio histopatolégico e inmunohistoquimico.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 76 afios, originaria de
Querétaro, con antecedente de diabetes mellitus
tipo 2 e hipertension arterial de larga evolucion.
Consulté por padecer una fina placa hiperpig-
mentada de coloracién marrén-negruzca que
afectaba de forma irregular el pezén izquierdo de
casi un ano de evolucién. Refirié que le generaba
prurito de manera importante y en ocasiones un
exudado seroso.

En la exploracién dermatolégica se observé una
dermatosis localizada en el pezén izquierdo,
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constituida por una placa hiperpigmentada de
color marrén-negruzca de 2 cm de longitud
mayor, con bordes irregulares bien definidos y
ligera descamacion superficial. Figura 1

En la dermatoscopia se observé una pigmen-
tacion marrén-negruzca irregular, con zonas
blanquecinas de regresion y un fino punteado
grisdceo a modo de sal y pimienta (peppering),
asi como zonas eritematosas y descamativas (Fi-
gura 2). El estudio de imagen con mamografia y
ecografia de mamay axila no identificé lesiones
tumorales, distorsiones ni microcalcificaciones.

El estudio microscépico mostré epidermis ocu-
pada por células de citoplasma claro y ntcleo
atipico en todos los niveles, positivas para cito-
queratinas AET/AE3, CEA, CK7, y negativas para
HMB45 (Figuras 3 y 4). Asimismo, mostré una
poblacién melanocitaria atipica con prolonga-
ciones que encinturaban las células neoplasicas
y que eran negativas para todos los marcadores
epiteliales mencionados y positivas para los me-
lanocitarios. Por todo lo anterior se concluyo el

Figura 1. Imagen macroscépica de lesién hiperpig-
mentada del pezény la areola izquierdos (enfermedad
de Paget pigmentada de la mama).
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Figura 2. Dermatoscopia de lesién mamaria. Placa
con pigmentacién marrén-negruzca irregular, con
zonas blanquecinas de regresién y peppering, asi
como zonas eritematosas y descamativas.

Figura 3. Fotomicrografia de lesion de la piel del
pezon. Infiltrado a nivel epidérmico ocupado por
células de citoplasma claro y nicleo atipico en todos
los niveles. Tincién H-E x100.

Dermatologia

Figura 4. A. Inmunohistoquimica positiva para CK7
a nivel epidérmico. 40x. B. Inmunohistoquimica
positiva para HMB45 de melanocitos hiperplasicos
rodeando las células tumorales. 100x.

diagnéstico de enfermedad de Paget pigmentada
de la mama.

Se realizé mastectomia con diseccion ganglionar
axilar que evidencié la enfermedad de Paget pig-
mentada de la mama y carcinoma ductal in situ
moderadamente diferenciado, asi como ganglios
linfaticos con hiperplasia sinusoidal sin evi-
dencia de metastasis. En su cita subsecuente la
paciente se refiri¢ asintomdtica y la regién de la
mama se encontré adecuadamente cicatrizada.
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DISCUSION

James Paget describi6 por primera vez en 1874 la
enfermedad de Paget, que representa aproxima-
damente el 3% del cancer de mama. Afecta casi
exclusivamente a mujeres entre 24 y 84 afios, con
edad media de 55.3 a 64.3 afios segln las series
publicadas; con un pico de incidencia 10 anos
superior al del cAncer de mama invasivo. La mayor
parte de los casos se ha descrito en nuliparas en
comparacion con otras mujeres con cancer de
mama. Debido a que tnicamente el 1% de los
canceres de mama afecta a varones, la enfermedad
de Paget es extremadamente rara en varones.>>°

La enfermedad de Paget pigmentada de la mama
es una variante poco frecuente (8.7% de los
casos de enfermedad de Paget de la mama). Es
dificil de diferenciar clinica, dermatoscépica e
histopatolégicamente de un melanoma maligno,
por lo que la inmunohistoquimica es esencial.”

Se distingue por células epiteliales malignas en
la epidermis del pezén, que puede extenderse a
la areola o piel contigua. En el 85 al 90% de los
casos se asocia con un carcinoma ductal in situ o
infiltrante subyacente, como sucedié con nuestra
paciente. Sin embargo, esto no siempre ocurre
y puede provenir de células de la epidermis.®

Existen diversas hipdtesis que explican su origen
migratorio, la teoria epidermétropa es la mas
aceptada. Fsta postula que las células de Paget
son células ductales cancerosas que migran por
los ductos suprayacentes hacia la epidermis
del pezén. La heregulina alfa es un factor de
motilidad producido y secretado por los quera-
tinocitos epidérmicos normales y esto juega un
papel decisivo en la patogenia de la enfermedad
de Paget. Las células de Paget y las del cancer
de mama subyacente sobreexpresan receptores
para heregulina: HER2/NEU, que al acoplarse al
ligando dan lugar a quimiotaxis de las células
cancerosas a la epidermis del pezon. La proteina
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NEU se expresa en mas del 90% de la enferme-
dad de Paget pigmentada de la mama.?1°

Suele ser una lesién unilateral localizada en el
pezén, aunque se han descrito casos de afec-
tacion bilateral. Inicia en el pezén para luego
extenderse hacia la areola y piel contigua. La
forma de manifestacion es variable, se observa
una placa eccematosa pigmentada o una macula
negruzca bien definida. En ocasiones muestra
secrecion sanguinolenta, retraccién del pezon,
descamacion, ulceracién e incluso destruccién
en estadios tardios. Puede generar dolor, pruri-
to o sensacién de quemazon en el 25% de las
pacientes. En el 50% de los casos se hallard una
masa palpable subyacente.®

En el estudio microscopico encontramos a las
células de Paget, células grandes, redondeadas
u ovales de disposicion intraepidérmica con
citoplasma abundante claro y un nicleo grande
hipercromatico con nucléolo eosinofilico en
el que pueden observarse signos de necrosis.
Pueden localizarse aisladamente, formando
nidos o simulando estructuras glandulares, con
frecuencia se observa mitosis. Envolviendo es-
tas células se encuentran melanocitos reactivos
dispersos. Algunas células de Paget contienen
melanosomas fagocitados en su citoplasma, lo
que genera confusién al tratar de distinguir esta
célula con el melanocito. A pesar de la similitud
de los melanocitos con las células de Paget, exis-
ten algunas caracteristicas distintivas. Las células
de Paget son suprabasales y con una formacién
ductal, mientras que en el melanoma las células
se encuentran en todo el espesor de la epidermis
incluyendo la capa basal y la unién dermo-
epidérmica. Sin embargo, estas diferencias no
siempre resultan obvias, por lo que es necesario
realizar el estudio inmunohistoquimico. Las cé-
lulas tumorales muestran positividad para CK7,
EMA, C-erbB2 y CAM 5.2, pero negatividad
para marcadores de melanocitos, como S-100,
MELAN-A y HMB-45.111213
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El mecanismo de hiperpigmentacién en la
enfermedad de Paget pigmentada de la mama
permanece incierto. Existen diversas hipétesis
propuestas. La primera implica la estimulacion
de los melanocitos por factores de crecimiento
producidos por las células cancerigenas. La
areola, una region abundante de melanoci-
tos, muestra evidentes efectos visibles de esta
estimulacion. Algunos autores sugieren que
la hiperpigmentacién podria ser causada por
bloqueo del melanocito durante su migracion y
transferencia del pigmento a células epiteliales.'

En la dermoscopia se observa un patrén mul-
ticomponente. Se evidencia pigmentacion
irregular difusa y estructuras que sugieren
regresion, tal como se observa en melanoma.
Existen vasos lineares irregulares y puntos de
color azul-grisdceo (en pimienta o peppering),
que corresponden a melanéfagos en la dermis
papilar, mientras que las areas blanquecinas son
fibrosis cicatricial. Ambas estructuras pueden en-
contrarse en areas de regresion de melanoma.™

Entre los diagndsticos diferenciales podemos
incluir al melanoma maligno y metastasis
epidermotrépicas de carcinoma de mama. El
melanoma rara vez afecta Gnicamente al pezén
y las metdstasis del carcinoma de mama rara
vez son pigmentadas y ocurren en piel o en la
cicatriz quirdrgica.’

Debido a que el tratamiento y prondstico de la
enfermedad de Paget pigmentada de la mama
versus melanoma son distintos, el diagnéstico
de las lesiones pigmentadas de la mama debe
establecerse cuidadosamente. El tratamiento
de la variedad pigmentada es el mismo al de la
enfermedad de Paget mamaria: mastectomia con
diseccion axilar ganglionar. De establecerse el
diagnéstico de manera temprana, se ha validado
una aproximacién conservadora con tasas de
recurrencia de alrededor del 5%. Debe darse
seguimiento estrecho y valorar margenes qui-
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rargicos. Los pacientes con margenes positivos
o afectacion multifocal deberan ser tratados con
mastectomia. La inmunoterapia con trastuzumab
(Herceptin) prescrita a pacientes con carcinoma
ductal también puede ser efectiva en pacientes
con enfermedad de Paget.®?

CONCLUSIONES

La enfermedad de Paget pigmentada de la mama
es un padecimiento poco comdn y rara vez causa
sintomas, lo que repercute en la bdsqueda tardia
de atencion médica, ademas de que su diagnos-
tico clinico representa un desafio porque pocas
veces es suficiente su morfologia macroscopica
para establecer correctamente el diagnéstico. Es
una neoformacién maligna que, de no atenderse
de manera temprana, puede repercutir en el
prondstico de la paciente; sin embargo, el pro-
nostico es menos sombrio que el de su analogo
clinico, el melanoma maligno. Es recomendable
en todos los casos el diagndstico temprano,
aconsejando a las pacientes en la consulta gine-
coldgica a revisarse constantemente y no dejar
pasar tiempo, asi como la reseccién quirdrgica.
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Amiloidosis cutanea primaria en el
glande

Primary cutaneous amyloidosis in glans.

Carolina Gonzalez-Rivera,! Miriam Puebla-Miranda,? Mayte Pacheco-Guevara?

Resumen

ANTECEDENTES: La amiloidosis habitualmente es una enfermedad sistémica; sin
embargo, puede manifestarse de forma localizada; esta enfermedad se distingue por
el depdsito de proteina fibrilar amiloide, lo que confiere endurecimiento de los tejidos.
Desde 1961 se han descrito casos con lesiones caracteristicas de amiloidosis en el
pene, aunque son muy poco frecuentes.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 55 afios de edad, con dermatosis localizada
en el glande y el prepucio, constituida por una placa infiltrada, irregular, de coloracién
amarillo-marrén; se realizé biopsia de piel que mostré la existencia de depésito de
amiloide como una variedad poco frecuente de amiloidosis.

CONCLUSIONES: La prevalencia de amiloidosis cutdnea primaria en el glande es
muy baja, es indispensable realizar la correlacién clinico-histopatolégica, descartar
los diagnésticos diferenciales y vigilar la progresion a la manifestacion sistémica.

PALABRAS CLAVE: Amiloidosis cutdnea primaria; pene.

Abstract

BACKGROUND: Amyloidosis is usually a systemic disease; however, it can be found
locally; this disease is characterized by the deposition of amyloid fibril protein, which
confers induration of the tissues. Since 1961, cases with characteristic lesions of amy-
loidosis on the penis have been described, although they are infrequent.

CLINICAL CASE: A 55-year-old male patient with dermatosis located in the glans and
foreskin, with an oval-shaped infiltrated plaque with xanthomatous coloration and
irregular salmon-colored areas. A skin biopsy showed a rare variety of amyloidosis.

CONCLUSIONS: The prevalence of primary cutaneous amyloidosis in the glans is very
low, it is essential to perform a clinical-histopathological correlation, rule out differential
diagnoses and monitor the progression to systemic evolution.

KEYWORDS: Cutaneous primary amyloidosis; Penis.
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ANTECEDENTES:

La amiloidosis se ve frecuentemente como una
enfermedad sistémica, usualmente asociada
con mieloma o alguna enfermedad inflamatoria
cronica.’

Es una enfermedad caracterizada por el depé-
sito extracelular de la proteina fibrilar amiloide
donde se muestra una configuracién molecular
de hoja beta-lisada con afinidad al tinte rojo
Congo, ultraestructura fibrilar y presencia en la
matriz extracelular que conduce al endureci-
miento de los tejidos afectados.?? Este material
de naturaleza proteica, insoluble y resistente a
la protedlisis fue bautizado por Virchow debido
a su afinidad por colorantes yodados, similar a
la del almidén.*

Segln su naturaleza de la proteina fibrilar prin-
cipal, la amiloidosis puede clasificarse como
primaria o secundaria.

Se han reportado casos de amiloidosis primaria
localizada en sitios como la traquea, la nasofa-
ringe, el ojo y el aparato genitourinario, entre
otros; sin embargo, los casos reportados con
amiloidosis cutanea primaria en el glande son
muy raros.’

Comunicamos el caso de un paciente de la sexta
década de vida con diagnéstico de amiloidosis
cutdnea primaria en el glande.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 55 afios de edad, con
dermatosis localizada en el glande y el prepucio,
de afio y medio de evolucién, asintomdtica. A la
exploracion fisica se observé una placa infiltrada
irregular de bordes definidos, con tamafio de
2.5 x 1.8 cm, coloraciéon amarillenta a marrén,
superficie lobulada y brillante, a la palpacién de
consistencia firme. Figuras 1y 2
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Figura 1. Aspecto clinico: placa infiltrada irregular en
el glande, de bordes definidos, coloracion amarillenta
a marrén, con tamafno de 2.5 x 1.8 cm.

Se plantearon diagndsticos diferenciales que
incluyeron condiloma vs carcinoma de pene,
por lo cual se tom6 biopsia de piel que reporté
en tincién de hematoxilina y eosina en la dermis
superficial y profunda abundantes depdsitos irre-
gulares de material amorfo eosindfilo (Figura 3A)
e infiltrado inflamatorio de células plasmaticas
(Figura 3B), posteriormente se identificaron de-
positos de material amiloide con la tincién de
rojo Congo. Figura 4

Para descartar la existencia de amiloidosis sis-
témica, se realizaron estudios de gabinete que
incluyeron proteinas en orina, proteinas séricas,
concentraciones de inmunoglobulina, pruebas
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Figura 2. Superficie irregular, lobulada y brillante. A
la palpacion era de consistencia firme, asintomatica.

de funcion hepética; todos los resultados de las
pruebas fueron negativos.

Se estableci6 el diagndstico de amiloidosis cutdnea
primaria en el glande, por lo que se inici6 trata-
miento con corticosteroide tépico de alta potencia
cada 24 horas durante tres semanas sin mejoria.
Debido a que la lesién ha permanecido asintoma-
tica, el paciente rechazé un tratamiento adicional.

DISCUSION

La clasificacién actual de la amiloidosis se basa
en la naturaleza del tipo de proteina amiloide
(Cuadro 1).° Se denomina A (para amiloide)
seguida de un sufijo o abreviatura del tipo de
proteina; por ejemplo, AL (amiloide derivado de
inmunoglobulina cadena ligera).”

La amiloidosis primaria o amiloide derivado de
inmunoglobulina de cadena ligera (AL) se debe
a una discrasia celular, por definicién se asocia

Dermatologia

Figura 3. A. En el corte histolégico se observan en la
dermis superficial y profunda abundantes depositos
irregulares de material amorfo eosinéfilo. H&E 4X.
B. Depdsito de material amiloide en toda la dermis.
H&E 40X.

con la proliferacion de células plasmaticas, pro-
duciendo una proteina monoclonal que circula
en la sangre y se derivan fibrillas amiloides que
estd conformada por cadenas ligeras de inmu-
noglobulinas principalmente.®?
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Figura 4. Amiloidosis cutanea, corte histolégico con
tincién rojo Congo. 10x.

Cuadro 1. Clasificacién de las formas de amiloidosis y su
sitio de afeccion

Sitio de afeccion Forma de amiloidosis

AL AA
(primaria) | (secundaria)

Rinén ++ +++
Corazén +++ +
Sistema nervioso periférico ++ -
Sistema nervioso autbnomo ++ ++
Higado ++ ++
Bazo + ++
Piel + -
Aparato gastrointestinal ++ +
Sistema musculo-esquelético ++ -
Tiroides + +
Glandulas adrenales + +
Ojos - -
Testiculos (+) =
Lengua +++ (+)

AL: amiloide derivado de inmunoglobulina de cadena ligera;
AA: (Apo) amiloide A.

+++: muy comin; ++: comun; +: raro; +: muy raro; -: no
ocurre.
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La amiloidosis secundaria o Apo amiloide séri-
co (AA) se debe a una inflamacién crénica por
enfermedades autoinmunitarias, infecciones
crénicas o neoplasias; en este tipo de amiloido-
sis, las fibrillas se forman a partir de amiloide A
sérico, un reactante de fase aguda.'

En términos clinicos, en la amiloidosis cuta-
nea se observan formas primarias sistémicas,
sindromes heredofamiliares y formas cutdneas
localizadas;'"" esta Gltima es la correspondiente
al caso comunicado.

En la forma cutdnea, uno de los sitios donde
pueden encontrarse depositos extracelulares de
proteinas amiloides heterogénicas es la piel, sin
implicar depésitos en érganos internos.''2

Se describen tres variedades clinicas de ami-
loidosis cutanea primaria localizada: liquen
amiloide o papular, amiloidosis macular y ami-
loidosis nodular.’314

La amiloidosis cutanea primaria se produce
a través de la degradacion enzimatica de los
queratinocitos basales apoptdsicos y es una
caracteristica clave de las amiloidosis cutaneas
limitadas a un érgano.'>1°

El liquen amiloide es la forma mds comin de
amiloidosis cutanea primaria, la topografia mas
frecuente es en las piernas, los tobillos, el dorso
de los pies y los muslos. Al igual que la amiloi-
dosis macular se asocia con prurito severo.'>'

La amiloidosis nodular es la variedad mas
rara de amiloidosis cutanea primaria, afecta
a hombres de 50 a 60 afnos de edad, como el
caso comunicado. Esta variedad tiene carac-
teristicas diferentes a las de los otros subtipos
de amiloidosis; donde se producen nédulos
Unicos o raramente multiples en areas acrales,
comunmente en la cara, la piel cabelluda o las
extremidades. Los nédulos suelen medir 1 a
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3 cm de didmetro, tienen un aspecto tipicamente
seroso, indurado.!”8

Estos se componen de fibrillas de amiloide
derivado de la deposicion de cadena ligera de
inmunoglobulina producida por un plasmo-
citoma extramedular secretor monoclonal de
cadenas ligeras de inmunoglobulina (tipo kappa
o lambda). Por tanto, las lesiones pueden repre-
sentar un clon de células plasmaticas local o un
plasmocitoma cutaneo."

Son pocos los casos reportados en la bibliografia
de amiloidosis en el glande. En 1961 y 1970,
Degos y su grupo* y Weitzner y colaborado-
res,”’ respectivamente, describieron a hombres
de mediana edad con lesiones semiesféricas
seudonodulares, amarillentas y asintomaticas
en el pene.

El tiempo que tardaron en acudir a consulta varié
de uno a cinco afios entre el inicio de los sinto-
mas y el diagnostico, en nuestro caso el paciente
tard6 afio y medio para acudir a consulta y fue
referido inicialmente de la consulta de urologia
porque el paciente estaba asintomatico.>??

La fisiopatologia de la amiloidosis atin no es
clara. Se ha planteado la desregulacién del
mecanismo apoptésico de los queratinocitos
mediada por transglutaminasa.?

Es fundamental distinguir la amiloidosis cutdnea
primaria y la amiloidosis sistémica debido a su
prondstico, ya que esta Gltima afecta 6rganos
internos.

Como parte del abordaje de este caso es de rele-
vancia descartar otros diagnésticos diferenciales,
como carcinoma de pene y condilomas, por lo
que el estudio histopatolégico es fundamental.>
En el caso que comunicamos inicialmente se
plantearon esos diagnésticos diferenciales y fue
el motivo de referencia a nuestra consulta.

Dermatologia

La histopatologia en la tincién de hematoxilina
y eosina muestra material eosinofilico amorfo
con masas irregulares de componente hialino
intercalado con células inflamatorias, como
células plasmaticas, linfocitos y fibrocitos.?®
Estos hallazgos en la biopsia del paciente de
nuestro caso nos orientaron a realizar la tincion
rojo Congo.

La tincién estandar es el rojo Congo, en general,
el material amiloide tiene afinidad hacia éste,
mostrando birrefringencia verde manzana al
microscopio de luz polarizada. Es una técnica
laboriosa y cada amiloide se tifie con una inten-
sidad variable, débil en amiloidosis primaria.>*®
En nuestro caso la histopatologia confirmé el
diagndstico con tincién rojo Congo positiva, al
ser la tincién disponible en la unidad.

Otras tinciones que evidencian los depdsitos
amiloides incluyen el cristal violeta, rojo sirio,
tioflavina T (amiloide fluorescente en luz ultra-
violeta). También se utilizan inmunotinciones
para las cadenas ligeras de Igk y A (amiloidosis
primaria), proteina amiloide A (amiloidosis
secundaria), B2 microglobulina (amiloidosis
asociada con didlisis), transtiretina (amiloidosis
hereditaria), entre otros.?”

El diagnéstico de amiloidosis cutdnea primaria
requiere un estudio clinico exhaustivo para
descartar afectacion sistémica, incluyendo un
hemograma completo con diferencial, panel
metabdlico completo, andlisis de orina, elec-
troforesis de proteinas en suero y orina.?® En el
paciente del caso comunicado, estos estudios
resultaron negativos.

Los tratamientos no han sido muy satisfactorios,
usualmente implican escision quirdrgica y vigi-
lancia de la progresién sistémica.?*

Ritter y colaboradores reportaron una placa
nodular que afectaba la superficie dorsal de la
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region coronal en el glande que se traté con
circuncisién y biopsias secuenciales.’

Otro caso de amiloidosis primaria cutanea del
glande y la uretra describi6 la invasion del dep6-
sito hacia el entorno circundante, lo que requirid
uretrectomia y posterior reconstruccion.?®

No existe un tratamiento estdndar contra la
amiloidosis cutanea nodular en el glande, por
lo que la vigilancia de la progresion sistémica
es fundamental, asi como tratar los sintomas
acompaifiantes que pudieran manifestarse.

CONCLUSIONES

La prevalencia de amiloidosis cutanea prima-
ria en el glande es muy baja; sin embargo, la
variante clinica de tipo nodular es la mas fre-
cuente en estos casos. Es importante descartar
los diagnosticos diferenciales por lo que es
indispensable realizar la correlacién clinico-
patolégica adecuada.
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Manifestacion atipica de enfermedad
de Bowen ungueal

Atypical presentation of subungual Bowen’s
disease.

Abril de Maria Ayala-Ortiz,* Rocio Tovar-Franco,? Hiram Aguilar-Ugalde,® Araceli

Barrera-Jacome*

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Bowen ungueal es considerada un carcinoma
de células escamosas in situ, es poco frecuente, de origen controvertido y de dificil
diagnéstico por sus diversas manifestaciones clinicas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 37 afios, que acudié a nuestra unidad por
tener una mancha localizada en al aparato ungueal que afectaba el primer dedo de la
mano derecha y el tercer dedo de la mano izquierda, de cuatro meses de evolucién y
asintomatica. La biopsia reporté enfermedad de Bowen ungueal. Se realizé reseccion
quirdrgica de ambas lesiones y reparacién por segunda intencién.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Bowen ungueal es infrecuente y debido a sus
numerosas variedades clinicas, puede confundirse con lesiones benignas. Entre los
diagnésticos diferenciales debe considerarse también la naturaleza maligna. Asimis-
mo, ante la duda, siempre debe hacerse confirmacién histolégica para establecer el
diagnéstico temprano y logar un buen resultado funcional y cosmético.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad ungueal; enfermedad de Bowen; carcinoma epider-
moide.

Abstract

BACKGROUND: Bowen nail disease is considered a squamous cell carcinoma in situ,
it is a rare and difficult disease to diagnose due to its various clinical presentations.

CLINICAL CASE: A 37-year-old male who came to our unit due to a spot located on
the nail apparatus, affecting the first finger of the right hand and the third finger of the
left hand of four months of evolution and asymptomatic. The biopsy reported Bowen
nail disease. Surgical resection of both lesions was performed, with closure by second
intention and repair with placement of a hydrocolloid dressing.

CONCLUSIONS: Bowen nail disease is infrequent and due to its multiple clinical vari-
eties; it is common to confuse with benign lesions. It is important to have in mind the
diagnostic suspicion despite the rare nature of this location, and when in doubt, always
carry out histological confirmation. All this, with the aim of making an early diagnosis
to achieve a better aesthetic and functional result.

KEYWORDS: Nail disease; Bowen disease; Squamous cell carcinoma.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Bowen es un carcinoma de
células escamosas in situ de la piel, su aparicion
en el aparato ungueal es poco frecuente. Afecta
predominantemente a hombres entre 50 y 69
afios de edad.’

Su causa atlin no esta bien definida; sin embargo,
se considera que ocurre como consecuencia
de inflamacién, infeccion o lesiones crénicas
y recurrentes, ya sea debido a traumatismos,
exposicion al arsénico, radiacion ionizante, pa-
roniquia crénica, radiacién ultravioleta y parece
estar asociada también con la infeccién por el
virus del papiloma humano (VPH), sobre todo
los serotipos 16, 34, 35, 56y 73."?

Ikenberg y su grupo® informaron por primera vez
en 1983 que el VPH se correlacionaba con la
enfermedad de Bowen digital y genital. Ohishiy
colaboradores* examinaron pacientes con diag-
nostico histolégico de enfermedad de Bowen
asociada con el aparato ungueal durante siete
afos, y encontraron siete muestras a las que se
les realizé amplificacién por PCR del ADN del
VPH, demostrandose éste en 7 de 7 muestras; los
tipos de VPH identificados fueron de alto riesgo
para la mucosa (16, 33, 52, 56 y 59).3”7

Se cree que existe una transmision digital-genital
por la autoinoculacién del VPH desde los geni-
tales a los dedos, lo que resulta en la aparicion
de EBAU. Por tanto, en el interrogatorio deben
considerarse los antecedentes de enfermedad
de Bowen digital y genital en el paciente o en
la pareja sexual.>®”

Comunicamos el caso de un paciente mascu-
lino de 37 afios con enfermedad de Bowen
de localizacion ungueal, lo que es una mani-
festacion muy poco frecuente descrita en la
bibliografia.

rrrrrrrrrrrrr

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 37 afos, sin antecedentes
médicos de importancia, valorado en nuestro
servicio por una dermatosis que afectaba los
pliegues ungueales proximales del dedo medio
de lamano izquierda y el dedo indice de la mano
derecha, constituida por dos manchas hipercré-
micas de color gris-violaceo de 2 a 3 mm de
didmetro, de Iimites irregulares, asintomaticas,
de cuatro meses de evolucién. Figura 1

Ante la existencia de una lesion pigmentada
en el aparato ungueal, se le realiz6 biopsia
incisional de piel en el dedo indice de la mano
derecha, con sospecha clinica de mancha po-
sinflamatoria. El estudio histopatolégico reporté
hiperqueratosis compacta, epitelio acantésico
con ensanchamiento y anastomosis de los
procesos interpapilares (Figura 2A), ademas
de desorganizacion de los queratinocitos que
afectaba toda la capa de la epidermis. Los
queratinocitos se observaron con nucleos pleo-
mérficos e hipercromaticos, maltiples nucléolos,

Figura 1. A. Dedo medio de la mano izquierda.
B. Dedo indice de la mano derecha.
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con escasa disqueratosis y abundantes mitosis
atipicas. Esta proliferacion se limitaba a la capa
basal del epitelio. En la dermis superficial habia
un leve infiltrado inflamatorio linfohistocitiario.
Figura 2B

Con los hallazgos clinicos e histopatolégicos
se estableci6 el diagnéstico de enfermedad de
Bowen ungueal; se tomd biopsia de piel de la le-
sién de la otra mano, que mostré caracteristicas
histolégicas similares. En la histologia de esta
lesion se observé hiperqueratosis laminar con

Figura 2. A. Biopsia de piel tefiida con HyE donde se
aprecia hiperqueratosis compacta, epitelio acantésico
con ensanchamiento y anastomosis de los procesos
interpapilares. B. Desorganizacion de los queratinoci-
tos, ndcleos pleomérficos e hipercromaticos, alternan
con disqueratosis y mitosis atipicas, limitindose a la
capa basal del epitelio.

2021; 65 (4)

acantosis moderada e irregular con ensancha-
miento y fusion de los procesos interpapilares,
todo el espesor del epitelio estaba ocupado por
proliferacion de queratinocitos atipicos que
mostraban ntcleos pleomérficos, nucléolos
prominentes, escasas disqueratosis y mitosis
(Figura 3A). En algunos focos se observé tam-
bién la formacién de células multinucleadas
neopldsicas (fendmeno de poiquilocarinosis;
Figura 3B). Asimismo, por los hallazgos histopa-
tolégicos se diagnostic6 enfermedad de Bowen
subungueal.

Se realiz6 extirpacion quirdrgica de ambas
lesiones y cierre por segunda intencién porque
el paciente viajaria al extranjero y no podria
asistir a citas subsecuentes (Figura 4). El estu-
dio histopatoldgico de las dos lesiones reportd
margenes y lecho libres de la proliferacion. En el
seguimiento anual mostré adecuada evolucion
sin recidivas. Figura 5

Figura 3. A. Proliferacion de queratinocitos atipicos
que muestran ndcleos pleomérficos, nucléolos pro-
minentes, escasas disqueratosis y mitosis. B. Células
multinucleadas neoplasicas. Fenémeno de poiquilo-
carinosis.
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Figura 4. Reseccion quirdrgica con cierre a segunda
intencién con apésito hidrocoloide.

DISCUSION

La enfermedad de Bowen del aparato ungueal
es poco comun, habitualmente se manifiesta en
el primer al tercer dedo de la mano izquierda,
asi como en el pulgar. En la mayoria de los
casos afecta un dedo Unicamente, pero puede
ocurrir en 2 o mas y puede afectar los dedos de
los pies.?®

La lesién puede originarse en el epitelio de la
matriz, lecho o pliegues. En términos clinicos,
tiene un gran polimorfismo: pueden observarse
lesiones verrugosas, hiperqueratésicas, esca-
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Figura 5. Seguimiento anual con adecuada evolucion
sin recidivas.

mosas, eritematosas, infecciosas e inflamadas,
asi como fisuras y costras que producen distro-
fia, onicdlisis, destruccion y pérdida parcial o
total de la lamina ungueal, generalmente son
indoloras. Otras manifestaciones clinicas men-
cionadas en la bibliografia son melanoniquia y
eritroniquia longitudinal.®® Tiene un comporta-
miento mas agresivo en comparacién con otras
manifestaciones; la ulceracion, el sangrado y la
formacion de lesiones nodulares pueden indicar
el inicio de invasién. En menos del 20% de los
pacientes se observa afectacién dsea vy el riesgo
de metastasis es bajo.2**

Habitualmente se diagnostica de forma tardia por
su apariencia benigna y larga evolucion, ya que
tiene crecimiento lento e indolente. Se considera
un padecimiento subdiagnosticado."

Los diagnésticos diferenciales clinicos incluyen:
granuloma piégeno, verruga vulgar, onicomico-
sis, exostosis, melanoma, tumor glémico, quiste
epidermoide, queratoacantoma, fibroma, ecce-
ma y osteomielitis crénica.>®
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El tratamiento de eleccion es la cirugia de Mohs
que permite la adecuada extirpacion del tumor
y la maxima preservacion de tejido sano y de la
funcion. Posterior a la extirpacién quirdrgica,
la reparacién puede realizarse con cierre por
segunda intencién, colgajos o injertos cutaneos.
La electrocirugia y el nitrégeno liquido son trata-
mientos alternativos; sin embargo, no permiten
el control histolégico adecuado de los margenes
del tumor. La radioterapia debe considerarse
en lesiones que no puedan resecarse y es una
alternativa antes de realizar una amputacion.'

CONCLUSIONES

La enfermedad de Bowen ungueal es infrecuente
y, debido a sus multiples variedades clinicas,
puede confundirse con lesiones benignas. Lo que
hace interesante a este caso es su manifestacion
clinica como manchas hipercrémicas, esperando
poco probable un origen maligno. Es importante
tener la sospecha diagnéstica a pesar de lo poco
frecuente de esta localizacién y, ante la duda,
realizar siempre la confirmacion histolégica.
Todo esto con el objetivo de establecer el diag-
nostico de manera temprana para lograr mejor
resultado estético y no afectar la funcion.
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Gwanghyun Jo, Soo Ick Cho, Sungjun Choi, Je-
Ho Mun. Functional surgery versus amputation
for in situ or minimally invasive nail melanoma:
A meta-analysis (Cirugia funcional versus am-
putacion para el tratamiento del melanoma in
situ 0 minimamente invasivo: metanalisis). |
Am Acad Dermatol 2019; 81 (4): 917-922. doi.
10.1016/j.jaad.2019.06.012.

Antecedentes: la evidencia de la cirugia fun-
cional vs la amputacién para el tratamiento
del melanoma ungueal in situ o minimamente
invasivo (indice de Breslow < 0.5 mm) respecto
a la recurrencia del melanoma es limitada. La
amputacion de la falange se ha recomendado
tradicionalmente como la terapia de eleccion
en el melanoma ungueal.

Objetivo: Investigar la diferencia de la recu-
rrencia local entre las dos intervenciones para
el tratamiento del melanoma in situ o minima-
mente invasivo usando los estudios disponibles
publicados.

Método: se llevé a cabo una bisqueda sis-
tematica en PubMed, Embase, Cochrane
Library, registros de datos y bases de datos de
bibliografia gris desde el 28 de junio de 2018.
Se incluyeron estudios observacionales de al
menos 5 pacientes con melanoma ungueal
in situ o minimamente invasivo, estudios que
compararan las intervenciones mencionadas
(amputacién vs escision del aparto ungueal y
su periostio), que reportaran la recurrencia en
ambos grupos, con seguimiento de al menos
6 meses. El evento primario para medir fue la

www.nietoeditores.com.mx

recurrencia local posterior a la amputacion de
la falange vs cirugia funcional.

Resultados: la raz6n de momios sintetizada de
los 5 estudios que incluyeron 109 pacientes (88
operaciones funcionales o conservadoras y 21
amputaciones) fue de 1.57 (intervalo de confianza
de 95%, 0.31-8.00), lo que se interpreta debido
a su intervalo de confianza amplio que no hay
diferencia en la recurrencia de melanoma ungueal
posterior a amputacion vs cirugia funcional.

Limitaciones: pequefo nimero de muestra y
posible heterogeneidad interestudio.

Conclusiones: este metanalisis muestra que
no hay diferencia en la recurrencia local entre
las dos intervenciones. Al considerar el déficit
funcional después de la amputacién, la cirugia
conservadora debe ser el tratamiento de eleccion
contra el melanoma ungueal in situ o minima-
mente invasivo.

Alberto Enrique Vengoechea-Guerrero

Drabent P, Mitri R, Le Naour G, Hermine O, et
al. A new digital method for counting mast cells
in cutaneous specific lesions of mastocytosis:
A series of adult cases of mastocytosis with
clinical-pathological correlations (Un nuevo
método digital para el recuento de mastocitos
en lesiones cutdneas especificas de mastocitosis:
serie de casos de mastocitosis en adultos con
correlaciones clinico-patolégicas). Am ] Der-
matopathol 2021; 43 (1): 35-41. doi. 10.1097/
DAD.0000000000001705.
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Introduccién: la mastocitosis se caracteriza
por la acumulacién anormal de mastocitos en
varios 6rganos, incluida la piel. En los adultos,
se reconocen dos subtipos principales de mas-
tocitosis: la mastocitosis sistémica (representa el
20% de los casos) y una forma mas comdn de
la enfermedad limitada a la piel denominada
mastocitosis cutanea (representa el 80% de los
casos). La mastocitosis sistémica se caracteriza
por la afectacién de la médula 6sea, la piel y
potencialmente otros érganos. Afecta principal-
mente a adultos jovenes y puede dividirse en
casos de mastocitosis sistémica indolente por un
lado (con pronéstico favorable) y mastocitosis
sistémica avanzada (que incluye mastocitosis
sistémica agresiva y leucemia de mastocitos
por el otro. La afectacion de la piel es un sello
distintivo de la mastocitosis y es extremadamente
frecuente en la mastocitosis sistémica indolente.
La clasificacion mads reciente comprende tres
subtipos clinicos: 1) mastocitosis cutanea ma-
culopapular (MPCM), que combina dos subtipos
anteriormente reconocidos: urticaria pigmentosa
y telangiectasia macularis eruptiva perstans,
2) mastocitosis cutanea difusa y 3) mastocitoma
solitario de la piel. Se requiere el analisis histo-
l6gico de las lesiones cutdneas para confirmar
el diagnoéstico. La evaluacién microscépica es
desafiante en la telangiectasia macularis erupti-
va perstans, por diferencias significativas en el
recuento de mastocitos de la piel. Los mastocitos
normales son ovalados o poligonales y su cito-
plasma eosinofilico contiene gran cantidad de
granulos pequenos, apenas visibles. El nicleo
es redondo, denso y oscuro. La inmunotincién
con triptasa o CD117 se utiliza de forma ruti-
naria y constituye la técnica de referencia para
la identificacién de mastocitos en tejidos. La
tincién con un anticuerpo anti-CD117 parece
ser particularmente Gtil porque los mastocitos
son las Gnicas células positivas para CD117 en
la dermis. Un nuevo método para determinar el
recuento de mastocitos cutdneos se basa en el
uso de tabletas digitales que ejecutan un nuevo
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programa, que permite un analisis sencillo y un
conteo rapido por parte de multiples observado-
res. Parece ser mas preciso y reproducible que
las técnicas disponibles actualmente.

Obijetivo: evaluar el recuento de mastocitos
cutdneos en 4 subtipos clinicos. Determinar un
posible limite diagndstico en urticaria pigmento-
sa, basado en el recuento de mastocitos estimado
digitalmente en estas lesiones.

Materiales y métodos: todas las muestras se to-
maron de areas proximales (muslos y abdomen).
Los portaobjetos se tifieron con H&E y con un
anticuerpo anti-CD117. Los portaobjetos digita-
les se obtuvieron escaneando a un aumento de
x40 utilizando un escaner Aperio ScanScope XT.
Los mastocitos se contaron usando un puntero
tactil o apuntando con el dedo en la pantalla de
la tableta. Los recuentos de cada fotograma de
0.25 mm se guardaron y luego se sumaron para
obtener el recuento total de 1 mm. Sélo se con-
taron las células no superpuestas con un nicleo
y un citoplasma reconocibles y una membrana
totalmente positiva para CD117.

Resultados: se seleccionaron para el analisis 72
biopsias de piel de 63 adultos (41 mujeres y 22
hombres) y 42 biopsias de piel abdominal de con-
troles sanos. En términos clinicos, de acuerdo con
la clasificacion actual de las mastocitosis, 41 de
las 72 biopsias procedian de pacientes con masto-
citosis sisttmica indolente, junto con 24 casos de
mastocitosis cutanea sin enfermedad sistémica, 2
casos de mastocitosis sistémica agresiva, 2 casos
de leucemia de mastocitos, un caso de leucemia
de células pilosas asociada y dos pacientes con
mastocitosis cutanea y sin conocimiento de la
existencia o ausencia de afectacion sistémica. El
recuento medio de mastocitos fue de 3854/mm?
en el grupo de mastocitosis cutanea difusa, 3161/
mm? en el grupo de mastocitoma, 438/mm? en
el grupo de urticaria pigmentosa y 95/mm? en el
grupo de telangiectasia macularis eruptiva pers-
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tans. Debido al bajo nimero de biopsias en la
mayor parte de los grupos, el andlisis estadistico
se realiz6 s6lo en urticaria pigmentosa y controles
y revel6 una diferencia significativa entre esos
dos grupos. Sélo el grupo de urticaria pigmento-
sa contenia suficientes biopsias para permitir la
determinacion de un limite de diagnéstico para
el recuento de mastocitos. Usando nuestro nuevo
método de conteo, una comparacién entre los 57
casos en el grupo de urticaria pigmentosa contra
los 42 casos restantes, el método permitié un
conteo de 128 mastocitos/mm?, lo que determiné
sensibilidad del 88% y especificidad del 100%.

Conclusion: el método digital para contar masto-
citos inmunotefiidos con CD117 fue muy preciso
y tuvo un valor significativo para el diagnéstico
de mastocitosis en la piel. Sin embargo, algunos
subtipos con recuentos bajos de mastocitos aln
requeriran la aplicacién de criterios de diagnés-
tico adicionales.

Karina Elizabeth Bravo-Canar

Muresan A, Metze D, Boer-Auer A, Braun S.
Histopathological spectrum and immuno-
phenotypic characterization of symmetrical
drug-related intertriginous and flexural exanthe-
ma (Espectro histopatologico y caracterizacion
inmunofenotipica de exantema simétrico inter-
triginoso y flexural relacionado con farmacos).
Am ] Dermatopathol 2021; 43 (2): 103-111. doi.
10.1097/DAD.0000000000001722.

Introduccién: las reacciones adversas a los me-
dicamentos pueden adoptar diversas formas de
manifestacién clinica. Un tipo raro de erupcion
por farmacos definida por una ubicacién y dis-
tribucion especificas de las lesiones cutaneas es
el exantema intertriginoso y flexural simétrico
relacionado con el farmaco. Hausermann y su
grupo redefinieron en 2004 el sindrome del
babuino inducido por farmacos como exantema
intertriginoso y flexural simétrico relacionado

Dermatologia

con el farmaco y propusieron los siguientes
criterios de diagnéstico: 7) exposicion a un far-
maco administrado sisttmicamente, ya seaen la
primera dosis o en dosis repetidas (excluyendo
alergenos de contacto), 2) eritema claramente
delimitado del area glatea-perianal, eritema
en forma de V del area inguinal-perigenital (o
ambos), 3) afectacion de al menos otra loca-
lizacién intertriginosa-flexural, 4) simetria de
las areas afectadas y 5) ausencia de sintomas y
signos sistémicos. También revisaron los princi-
pales aspectos histolégicos y encontraron que
la caracteristica histolégica mds consistente era
un infiltrado perivascular superficial con células
mononucleares, en algunos casos mezcladas
con neutréfilos y eosindfilos. Segin Kerl, el
sindrome del babuino/ exantema intertriginoso
y flexural simétrico relacionado con el farmaco
se manifiesta como una dermatitis espongidtica
con infiltrado inflamatorio perivascular dérmico
superficial y medio con eosindfilos. También hay
algunos informes de casos de dermatitis de inter-
faz vacuolar, incluido el tipo eritema multiforme.
Los hallazgos raros incluyen pdstulas subcornea-
les. La patogenia de exantema intertriginoso y
flexural simétrico relacionado con el farmaco
no se ha aclarado por completo. La hipétesis
actual sostiene que el exantema intertriginoso
y flexural simétrico relacionado con el farmaco
es mediado por células T, que pertenece a la re-
accion de hipersensibilidad a farmacos mediada
por inmunidad retardada de tipo IV.

Objetivos: identificar las caracteristicas histo-
patolégicas e inmunofenotipicas del exantema
intertriginoso y flexural simétrico relacionado
con el farmaco.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo
efectuado durante un periodo de ocho anos
en pacientes con exantema intertriginoso y
flexural simétrico relacionado con el farmaco.
Todos los pacientes fueron diagnosticados y
tratados en el Departamento de Dermatologia
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del Hospital Universitario de Munster, Alema-
nia. El diagnéstico se reconfirmé a partir de la
documentacion fotografica y la historia clinica,
segln los criterios propuestos por Hausermann
y colaboradores. A los 9 pacientes se les tom6
biopsia cutdnea con puncién. Las biopsias de
piel se obtuvieron en 4 casos durante la fase
aguda, en los primeros tres a cinco dias, y en
3 casos, durante la fase subaguda, entre una'y
tres semanas. En 2 pacientes se tomaron en la
fase cronica. Se obtuvieron secciones de tejido
tefiidas con hematoxilina-eosina, acido peryo-
dico de Schiff, Giemsa e inmunoperoxidasa. La
inmunohistoquimica se realizé utilizando CD3,
CD4, CD8, CD7, CD30, CD20, CD138, CD68,
Ki67, CD15 y TIAT. Se registraron aspectos
histopatolégicos en: la epidermis, la unién der-
moepidérmica y en la dermis, composicién del
infiltrado inflamatorio. Los hallazgos histolégicos
se evaluaron semicuantitativamente utilizando
la clasificacion: - ausente, + débilmente pre-
sente, ++ presente y +++ fuertemente presente.
El ndmero de células inflamatorias se evalué:
-ausente, + pocas células presentes, ++ muchas
células presentes y +++ muchas mas células
presentes. Los hallazgos inmunohistoquimicos
se evaluaron teniendo en cuenta la distribucién
de las células inflamatorias en la epidermis, en
la unién dermoepidérmica y en la dermis. Los
resultados se evaluaron segln el nimero de cé-
lulas tehidas positivamente en: - ausente, + pocas
células positivas, ++ muchas células positivas y
+++ muchas mas células positivas.

Resultados: el estudio incluyé 4 mujeres y 5
hombres, con limites de edad de 31 a 88 afios. Los
farmacos que se consideraron responsables perte-
necian a: antiinflamatorios no esteroides (n = 3),
antibidticos (n = 2), inhibidor de la colinesterasa
(n = 1), diuréticos (n = 1). Las lesiones cutaneas
fueron eritematosas en todos los pacientes, con
distribucion simétrica, predominando las areas de
flexion-intertriginosas, la region glitea-perianal y
el area perigenital. Se observaron varios tipos de
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lesiones cutdneas primarias: maculas, papulas,
placas, pustulas y ampollas. No hubo sintomas
ni signos sistémicos inducidos por la reaccion al
farmaco. La caracteristica mas comun observada
en todos los casos fue la vacuolizacion de las
células de la capa basal, casi siempre de manera
focal. Se encontraron con frecuencia queratinoci-
tos necréticos, espongiosis o ambos. En la mayoria
de los casos, los queratinocitos necréticos se
encontraron solitarios en las capas suprabasales
de la epidermis. La espongiosis fue leve y focal
en las capas inferiores. La epidermis mostré hiper-
plasia leve e irregular (4 de 9 pacientes) y sélo en
2 pacientes hiperplasia psoriasiforme regular. Los
queratinocitos palidos fueron un hallazgo cons-
tante. Los neutrdfilos se encontraron debajo de la
capa cornea, solitarios o formando colecciones.
En general, se encontré un infiltrado inflamatorio
mas leve con casi la misma composicion, con
ligero predominio de macréfagos intersticiales.
Es de destacar que en cuatro casos se detectaron
linfocitos grandes en el infiltrado dérmico. Los
eritrocitos extravasados en la dermis superior se
observaron de forma perivascular y rara vez in-
tersticial. En todos los casos se encontraron vasos
sanguineos pequenos y vasos linfaticos dilatados.

Conclusioén: el exantema intertriginoso y flexu-
ral simétrico relacionado con el farmaco se
caracteriza histolégicamente por una dermatitis
de interfase vacuolar inducida por linfocitos T
citotéxicos y neutréfilos. Este patrén puede os-
curecerse por las caracteristicas espongi6ticas,
psoriasiformes o pustulosas que lo acompafan,
combinadas con un infiltrado dérmico mixto
superficial y, a veces, profundo. La correlacién
clinico-patoldgica es obligatoria para establecer
el diagnéstico especifico.

Karina Elizabeth Bravo-Canar
Hristov A, Comfere N, Vidal C, Sundram U.

Kappa and lambda immunohistochemistry and
in situ hybridization in the evaluation of atypical
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cutaneous lymphoid infiltrates (Inmunohisto-
quimica kappa y lambda e hibridacion in situ en
la evaluacion de infiltrados linfoides cutaneos
atipicos). ) Cutan Pathol 2020; 47 (11): 1103-
1110. doi. 10.1111/cup.13858.

Introduccion: los infiltrados linfoides cutaneos
atipicos son lesiones que suponen un desafio
para el diagnéstico. Requieren la combinacién
de caracteristicas clinicas, histopatologicas,
inmunofenotipicas y genéticas para llegar al diag-
nostico preciso. Los procesos reactivos pueden
imitar a los linfomas clinica e histopatoldgica-
mente y también pueden incluir una poblacién
de células B, célulasT clonales o ambas. La inmu-
nohistoquimica kappa y lambda y la hibridacién
in situ son herramientas utiles en la evaluacion
de linfomas cutdneos de células B y neoplasias
de células plasmaticas. Estos estudios se dirigen a
las cadenas ligeras kappa o lambda en las células
plasmaticas y, en menor medida, en las células
B. La inmunohistoquimica para kappa y lambda
en tejidos fijados con formalina e incluidos en
parafina se informa de forma variable como
citoplasmética y membranosa en la bibliografia
y puede depender del anticuerpo y la técnica
utilizada. En particular, la digestion enzimatica
y las técnicas de recuperacién de epitopos indu-
cidas por calor se han utilizado para mejorar el
rendimiento de la tincién inmunohistoquimica
de las células B neoplasicas en los linfomas de
células B de bajo grado. Ademas, la distincion
entre tincién citoplasmica y membranosa puede
ser dificil de discernir. El analisis de inmuno-
histoquimica de seccién congelada de kappa y
lambda detecta cadenas ligeras citoplasmaticas
y membranosas. La hibridacion in situ detecta
ARNmMm citoplasmico. La citometria de flujo (FC)
también puede utilizarse para evaluar las relacio-
nes kappa y lambda, detecta de forma rutinaria la
inmunoglobulina de superficie y también puede
detectar la inmunoglobulina citoplasmética des-
pués de un procedimiento de permeabilizacion.
La expresion de kappa y lambda se detecta mas
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facilmente en las células plasmaticas, que pier-
den inmunoglobulina de superficie. Las células
plasmaticas restringidas por cadenas ligeras o las
células con diferenciacion linfoplasmocitoide
se detectan mejor con inmunohistoquimica o
hibridacién in situ. No se han definido las propor-
ciones de células que expresan kappa y lambda
que significan monotipia, cuando se identifica
un marcado predominio de kappa o predominio
de la expresion de cadenas ligeras lambda, se
presume una poblacién clonal (kappa:lambda
>8-108-150<0.1-0.3, 10-18). Por el contrario,
las poblaciones no neoplasicas de células B y
células plasmaticas incluyen caracteristicamente
una mezcla de células kappa y lambda positi-
vas, a menudo con ligero predominio de kappa
(kappa:lambda de aproximadamente 1-4:1-2).

Objetivo: evaluar la bibliografia basada en evi-
dencia sobre la utilidad de inmunohistoquimica
kappay lambda en comparacién con hibridacion
in situ en la evaluacién de linfomas cutaneos de
células B, neoplasias de células plasméticas e
infiltrados linfoides cutaneos atipicos.

Métodos: se identificaron y resumieron articulos
relevantes de 1967 a 2018 en idioma inglés. Los
términos de blsqueda incluyeron combinacio-
nes de linfoma de zona marginal, linfoma MALT,
inmunocitoma, amiloidoma, plasmocitoma,
hiperplasia linfoide folicular, linfoma del centro
del foliculo, linfoma de células B grandes, linfo-
ma de células B grandes, tipo pierna, leucemia
linfocitica crénica-linfoma linfocitico pequefio,
mieloma multiple, linfoma plasmablastico, bala-
nitis-vulvitis de Zoon, cadena ligera, hibridacion
in situ, pseudolinfoma cutdneo, plasmocitosis
cutdnea, kappa, lambda e inmunohistoquimica.
En ausencia de estudios mas grandes, se inclu-
yeron series de casos de 3 o mas.

Resultados: se identificaron 63 articulos que
evaluaban inmunohistoquimica kappa y lamb-
da o hibridacién in situ en la valoracién de un
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infiltrado linfoide cutaneo o mucoso atipico, 44
articulos evaluados exclusivamente por inmuno-
histoquimica, 9 articulos evaluaron hibridacién
in situ exclusivamente y 10 articulos examinaron
inmunohistoquimica e hibridacién in situ. Dos
estudios examinaron tejido congelado, cinco
estudios usaron tejido congelado y fijado con
formalina e incluido en parafina, un estudio usé
tejido incluido en parafina, fijado con formalina
o glutaraldehido, un estudio usé formol o tejido
incluido en parafina fijado con B5, un estudio uti-
lizé formalina o tejido incluido en parafina fijado
de Zenker, un estudio utilizé formalina y tejido
incluido en parafina fijado con B5 y tejido conge-
lado, tres estudios no especificaron la fijacion y el
resto utilizo tejido fijado con formalina e incluido
en parafina. La mayoria se centr6 en los linfomas
de la zona marginal. Otros linfomas incluyeron
linfoma del centro del foliculo, linfoma difuso de
células B grandes, leucemia linfocitica crénica-
linfoma linfocitico pequefio, linfoma de células
del manto, linfoma linfoplasmocitico, linfoma
plasmablastico, mieloma multiple, gammapatia
monoclonal de significado indeterminado vy
polineuropatia, endocrinomegalia. Las lesiones
no neopldsicas incluyeron hiperplasia linfoide
reactiva, plasmocitosis cutdnea, enfermedad del
tejido conectivo, enfermedad relacionada con
IgG4, acrodermatitis cronica atroficana, balanitis
de Zoon, dermatitis e infiltrados alrededor de
displasias-neoplasias epiteliales.

Conclusion: la inmunohistoquimica kappa y
lambda y la hibridacién in situ son herramientas
Gtiles en la evaluacion de linfomas cutaneos de
células B y neoplasias de células plasmaticas. La
bibliografia respalda que la deteccién de restric-
cién de cadenas ligeras por inmunohistoquimica
e hibridacion in situ es uno de los hallazgos mas
Gtiles en el diagnéstico diferencial de hiperplasia
linfoide reactiva vs linfoma de células B con
diferenciacién plasmocitica.

Karina Bravo-Canar
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Silva-Cunha ], Almeida-Leite A, Castro T, Passoni
L, et al. Oral focal mucinosis: A multiinstitutio-
nal study and literature review (Mucinosis focal
oral: estudio multiinstitucional y revision de la
bibliografia). ] Cutan Pathol 2021; 48 (1): 24-33.
doi. 10.1111/cup.13813.

Introduccion: la mucinosis focal oral (MFO) se
considera la contraparte oral de la mucinosis
focal cutanea (CFM) que probablemente sobre-
viene debido a la sobreproduccién de acido
hialurénico por los fibroblastos. En términos
microscépicos, se observa un tejido mixomatoso
bien delimitado positivo para azul alcian, que
pueden imitar otras lesiones mixoides orales, co-
mo el mixoma de tejidos blandos, la hiperplasia
fibrosa con degeneracién mixoide, el mixoma
de la vaina nerviosa (NSM), el neurofibroma
mixoide y el mucocele. La mucinosis focal oral
afecta a mujeres entre la cuarta y quinta déca-
das de la vida, no se asocia con enfermedades
sistémicas relacionadas con la mucinosis. En
términos clinicos, se manifiesta como un nédulo
submucoso pequefio (menor de 1 c¢cm), dnico,
rosado y asintomatico de crecimiento lento. La
encia y el paladar son los sitios mas afectados.
Otros sitios incluyen la mucosa bucal, la lengua,
el trigono retromolar y los labios. Desde la pri-
mera descripcion de Tomich y su grupo en 1974
se han informado aproximadamente 100 casos
de mucinosis focal oral.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo
multicéntrico de cinco servicios de patologia
oral y maxilofacial: Universidad de Campinas,
Piracicaba, Brasil; Universidad Tiradentes, Araca-
ju, Sergipe, Brasil; Centro Universitario Cesmac,
Macei6, Alagoas, Brasil; Universidad Federal de
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil; Universidad
Federal de Manaus, Manaus, Brasil. La edad, el
sexo, los sintomas, la ubicacién anatémica, el
tamano, el tratamiento prescrito, la recurrencia 'y
el periodo de seguimiento del paciente se obtu-
vieron y evaluaron de las historias clinicas. Dos
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patélogos orales reevaluaron las caracteristicas
histopatolégicas de las lesiones. La tincién con
azul alcian con y sin digestion con hialuronidasa,
acido peryédico de Schiff (PAS) y tincién con
reticulina se utilizaron para la identificacion
de mucosustancias y fibras reticulares. Los
criterios de diagnéstico de mucinosis focal oral
los describieron Tomich y su grupo. La inmuno-
histoquimica se realizé para: S-100, vimentina,
alfa-actina de mdsculo liso (a-SMA), CD34 y
triptasa de mastocitos.

Resultados: 21 casos de mucinosis focal oral de
los archivos de cinco servicios de patologia oral
y maxilofacial fueron mas prevalentes en las mu-
jeres (14 casos), con edad media de 48.2 +20.7
anos (limites: 8 a 77 afios), con proporcién de
2:1 mujer:hombre. Los pacientes en la tercera
y séptima décadas de la vida fueron los mas
afectados (n = 6 en ambas décadas), la mayoria
de los pacientes eran caucasicos (n = 10). La
encia fue el sitio mds afectado (n = 6), seguida
del paladar (n = 4) y la mucosa del reborde al-
veolar (n = 4). En términos clinicos, se manifestd
como un nédulo submucoso bien circunscrito,
de consistencia firme a gomosa. Diecisiete casos
mostraron coloraciéon normocrémica, ninguno
tuvo ulceracion en el momento de la primera
consulta. Dieciséis casos eran asintomaticos,
algunos casos habia mencionado dolor (n = 3).
Ninguno de los casos se asocié con enfermeda-
des sistémicas especificas relacionadas con la
mucinosis. Alrededor del 65% de los casos se ha-
bian diagnosticado como fibromas o hiperplasias
fibrosas. Otros diagnésticos presuntivos incluye-
ron lesiones reactivas y procesos proliferativos
benignos, como granuloma piégeno y fibroma
osificante periférico, asi como neoplasias, como
tumores de glandulas salivales y lipomas. Ningu-
no de estos casos se habia diagnosticado como
mucinosis focal oral segtin los hallazgos clinicos.
Todos los tumores se extirparon por completo. Se
dispuso de informacién del resultado de cuatro
pacientes, con seguimiento clinico que varié de
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6 a 36 meses (media de 15.5 meses); s6lo uno pa-
deci6 recidiva local. En el examen macroscépico
las lesiones se manifestaron como un nédulo de
superficie firme, color blanco a parduzco. En
términos microscopicos, todas las lesiones exhi-
bian un tejido conectivo laxo y mixomatoso bien
delimitado rodeado por tejido conectivo denso
de espesor variable debajo del epitelio. Las areas
con apariencia mixoide estaban compuestas
por tejido conectivo laxo que contenia haces
de fibras de colageno muy delgados dispuestos
aleatoriamente, vasos sanguineos pequefos y
varios fibroblastos con morfologia fusiforme,
ovoide y estrellada. En cuatro casos hubo areas
focales de infiltrado inflamatorio crénico leve,
hemorragia focal y depésitos de hemosiderina.
Hubo un caso de patrén multinodular con areas
centrales mixoides rodeadas por finos haces de
fibras de colageno. Los depdsitos mucinosos se
confirmaron mediante tincién con azul alcian
con y sin digestion con hialuronidasa en todos
los casos. Todos los casos fueron PAS negativos y
no se identificaron fibras reticulares en la tincion
de reticulina.

Conclusion: la mucinosis focal oral es un tras-
torno benigno raro que a menudo se diagnostica
clinicamente como lesiones reactivas o procesos
proliferativos benignos; debe considerarse en
el diagndstico diferencial de las lesiones de
tejidos blandos localizadas en la cavidad oral,
principalmente en la encia. Los dermatélogos y
patélogos deben reconocer la mucinosis focal
oral para evitar un diagnéstico erréneo de las
lesiones comunes que afectan la cavidad bucal y
proporcionar un tratamiento adecuado mediante
la extirpacion quirdrgica conservadora.

Karina Elizabeth Bravo-Canar

Pezzarossa E, Ungari M, Caresana G, et al.
Acute generalized exanthematous pustulosis
(AGEP) in 12 patients treated for SARS-CoV-2
positive pneumonia (Pustulosis exantematosa
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generalizada aguda [PEGA] en 12 pacientes
tratados por neumonia positiva al SARS-CoV-2).
Am ] Dermatopathol 2021; 43 (5): 342-348. doi.
10.1097/DAD.0000000000001819.

Introduccion: la imagen clinica clédsica de CO-
VID-19 es la de un sindrome similar a la gripe de
gravedad leve en la mayoria de los casos, pero en
el 15% de los casos se complica por neumonia
intersticial. Los pacientes hospitalizados han
sido tratados con multiples farmacos: terapias
antivirales (lopinavir-ritonavir y darunavir), to-
cilizumab (anticuerpo monoclonal humanizado
contra el receptor de interleucina 6), cloroquina
o hidroxicloroquina, antibiéticos (levofloxacina,
ceftriaxona, azitromicina y amoxicilina-acido
clavulanico), esteroides (metilprednisolona y
dexametasona), antiinflamatorios no esteroides,
broncodilatadores y farmacos inmunosupreso-
res. La mayor parte de las reacciones cutaneas a
los medicamentos siguen una evolucién benig-
na; sin embargo, hasta el 2% de todas son graves
y potencialmente mortales. Se ha informado que
las erupciones ocurren en un 3-16% de todos los
pacientes hospitalizados. Estas incluyen pustu-
losis exantematica aguda generalizada (PEGA),
reaccion a medicamentos con eosinofilia y sin-
tomas sistémicos, sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica (NET). Los pacientes
con pustulosis exantematica aguda generalizada
manifiestan una erupcién aguda con pequefias
pustulas estériles, no foliculares sobre una base
eritematosa y edematosa, comenzando en los
pliegues principales (axilas, ingles y areas sub-
mamarias) y extendiéndose rapidamente en el
tronco y las extremidades. La afectacion de la
mucosa se informa en aproximadamente el 20 al
25% de los pacientes, a menudo en los labios o
la mucosa bucal. La afectacion sistémica ocurre
en el 20% de los casos, la disfuncion hepdtica,
renal y pulmonar fueron las caracteristicas mas
comunes. Los signos de inflamacién sistémica en
la fase aguda de la enfermedad incluyen fiebre
(38°C), leucocitosis (10,000/mL), concentracio-
nes elevadas de proteina C reactiva y aumento
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de las concentraciones de neutréfilos (7000/
mL). La histopatologia se caracteriza por pustu-
las espongiformes subcérneas intraepidérmicas
o ambas, edema papilar marcado e infiltrado
perivascular con neutréfilos y exocitosis de
algunos eosindfilos. Se ha informado que la
pustulosis exantemdtica aguda generalizada se
manifiesta después de infecciones virales agudas
(enterovirus, coxsackievirus A9y B4, echovirus,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, de la
hepatitis B y parvovirus B19), Escherichia coli,
Chlamydia pneumoniae y Mycoplasma pneumo-
niae). Investigaciones recientes sugieren que la
pustulosis exantematica aguda generalizada se
asocia con mutaciones del gen IL-36RN. Estas
anomalias hacen que los pacientes sean mas
susceptibles a la pustulosis con ciertos medica-
mentos o cuando se exponen a una infeccion.
También se encontraron mutaciones similares
en algunos pacientes con otros trastornos pus-
tulosos, como la psoriasis pustulosa, pustulosis
palmoplantar y acrodermatitis continua de Ha-
llopeau.

Materiales y métodos: el estudio se realizd en
el hospital de Cremona, Italia. Los criterios de
inclusion fueron pacientes que cumplieron con
la definicién de pustulosis exantematica aguda
generalizada segln lo descrito por Sidoroff
y su grupo y a través del refinado sistema de
puntuacién EuroSCAR. A todos los pacientes
se les realizé una biopsia por puncién (6 mm).
Siete pacientes tuvieron al mismo tiempo una
segunda biopsia por puncién (6 mm) recogida
en nitrégeno liquido para inmunofluorescencia
directa. La reaccion PCR para ARN SARS-CoV-2
se realiz6 en secciones de piel congeladas. Para
cada paciente la prueba se realizé dos veces,
en secciones congeladas de piel superficial y
profunda.

Resultados: el estudio incluyé 12 pacientes, 8
hombres y 4 mujeres, con limites de edad de 54 y
84 anos (edad media de 75 anos), con neumonia
por SARS-CoV-2, diagnosticada entre marzo de
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2020y abril de 2020, que padecieron una enfer-
medad eritematosa aguda y erupcién edematosa
con pustulas del tamafio de la cabeza de un alfi-
ler, comenzando en el parte superior del térax y
en los pliegues principales (axilares, inguinales y
areas submamarias) que se extendieron rapida-
mente en el tronco y las extremidades. Ningin
paciente tuvo afectacion mucosa. Dos pacientes
tenfan antecedentes de alergia a medicamentos.
Uno con penicilina y el otro con tamsulosina y
heparina. Todos los pacientes tenian tomografia
computada con diagnéstico de neumonia inters-
ticial, vidrio esmerilado y muestra positiva para
SARS-CoV-2 en una transcriptasa inversa de las
vias respiratorias. Los pacientes tenian signos
de dificultad respiratoria y fueron tratados con
hidroxicloroquina (200 mg), darunavir (800 mg),
ritonavir (100 mg), heparina (4000 Ul), ceftriaxo-
na (2 g) y azitromicina (500 mg). En 8 pacientes,
la biopsia mostr6 la histopatologia tipica de
pustulosis exantemdtica aguda generalizada, se
caracteriz6 por pustulas espongiformes subcor-
neales, intraepidérmicas o ambas, queratosis
normal, edema papilar e infiltrados perivascula-
res polimorfos con neutrdfilos y eosindfilos raros.
Exocitosis de linfocitos focales con degeneracion
vacuolar y queratinocitos necréticos ocasiona-
les. No se observé vasculitis leucocitocléstica.
La inmunofluorescencia directa para IgG, IgA,
IgM y C3 fue negativa en todos los pacientes.
La inmunohistoquimica mostré que el infiltrado
estaba compuesto principalmente por células
T. Después de algunos dias (4 a 10) el eritema
difuso habia mejorado y las pustulas habian
cicatrizado caracterizado por descamacién la-
melar intensa dependiendo de la severidad de
la dermatosis. Una PCR para ARN SARS-CoV-2
realizada en cortes de piel congelada fue positiva
en 1 de 6 pacientes, aunque el resultado no se
repiti6 en secciones congeladas mas profundas.

Conclusion: el reconocimiento de pustulosis
exantematica aguda generalizada es importante
para evitar confusién con una infeccién sisté-
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mica y, en consecuencia, evitar un tratamiento
incorrecto. Las reacciones cutaneas adversas
a los medicamentos son comunes en todo el
mundo, lo que genera costos considerables pa-
ra los sistemas de salud. Sugerimos que en los
pacientes con pustulosis exantematica aguda
generalizada durante la neumonia por SARS-
CoV-2, la infeccién viral es un factor de riesgo
de padecer una reaccién al farmaco.

Karina Elizabeth Bravo-Canar

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

Introduccion: la micosis fungoide foliculotré-
pica (FMF) es una variante poco comin del
linfoma cutdneo de células T que comparte
caracteristicas clinicas con una variedad de
trastornos inflamatorios de la unidad folicular,
que incluyen acné vulgar, acné comedédnico,
lupus discoide, alopecia cicatricial y queratosis
pilar. Los pacientes acuden a consulta con afec-
tacion predominante de la regién de la cabeza
y el cuello, prurito significativo y alopecia. Las
lesiones morfolégicas tipicas incluyen comedo-
nes abiertos y cerrados, pustulas inflamatorias,
papulas y nédulos y papulas foliculares con tapo-
namiento hiperqueratésico, quistes y cicatrices.
La edad media en el momento de la manifesta-
cién varia de 46 a 59 afios. Las caracteristicas
histopatoldgicas incluyen linfocitos T atipicos
perifoliculares con predominio de CD4 con pi-
lotropismo, siringotropismo, mucinosis folicular,
inflamacion aguda granulomatosa y mixta. El
diagndstico puede ser un desafio, especialmente
en las primeras etapas de la enfermedad, lo que
a menudo conduce al retraso en el diagnostico
(tiempo medio hasta el diagnéstico: 5 anos) y
retrasos en el tratamiento que dan lugar a etapas
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avanzadas de la enfermedad cuando finalmente
se establece el diagnéstico.

Objetivo: resaltar la importancia de la evalua-
cion histopatolégica e inmunohistoquimica
para la confirmacion diagnéstica de presuntos
trastornos inflamatorios basados en unidades
foliculares que son inusuales en la manifes-
tacién o que no responden a los tratamientos
estandar.

Métodos: estudio transversal retrospectivo de
4 pacientes consecutivos atendidos durante un
periodo de 10 meses con diagnéstico histopa-
tolégico de micosis fungoide foliculotrépica;
se incluyé un quinto paciente atendido en
otra institucion. La informacién clinica se
extrajo de la historia clinica electrénica. Se
evaluaron las caracteristicas histolégicas pre-
dominantes, la distribucién y densidad del
infiltrado linfocitico atipico, la presencia o
ausencia de epidermotropismo, pilotropismo,
siringotropismo, mucinosis folicular, cambios
infundibulocisticos, quistes llenos de quera-
tina, taponamiento folicular y existencia de
inflamacion granulomatosa. Se realizaron
tinciones inmunohistoquimicas con CD2,
CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD 30, receptor
de células T (TCR) BF-1 y TCR-gamma/delta
en todas las muestras de tejido. Se realiz6
tincion con hierro coloidal para demostrar la
ausencia o presencia de mucinosis folicular. El
reordenamiento del gen TCR por reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) se realiz6 en
muestras de tejido cutaneo en 3 de los 5 casos.

Resultados: el diagnéstico considerado ini-
cialmente incluy6 acné (2/5), cloracné (2/5),
hidradenitis supurativa (1/5), erupcién acneifor-
me por farmacos (1/5) y foliculitis (1/5). Todos los
pacientes no respondieron a las terapias estandar,
incluidos los antibidticos topicos y orales, los
retinoides orales y tépicos y los corticosteroi-
des tépicos, antes de recibir el diagnéstico de
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micosis fungoide foliculotrépica. Los sitios mas
comunes de afectacion fueron la cara (4/5), el
tronco (4/5) y las extremidades (3/5). Sélo 2
pacientes (2/5) se sometieron a una biopsia de
piel como parte de la evaluacion de su estado
cutdneo con el diagnéstico inicial de cloracnéy
quiste folicular con reaccién a cuerpo extrano.
Todos los casos demostraron foliculotropismo
linfocitico atipico (5/5), siringotropismo (4/5),
formacion de quistes (5/5) e inflamacion gra-
nulomatosa (2/5). Los estudios de TCR PCR se
realizaron en 3 pacientes y mostraron un clon
de células T en un paciente (1/3). Se observo
retraso diagnostico de 36 meses y el tiempo de
seguimiento fue de 6.3 meses. Ningln paciente
tenfa enfermedad sistémica confirmada en el
examen clinico, asi como citometria de flujo
negativa e inmunofenotipado de muestras de
sangre periférica en todos los pacientes (5/5).

Conclusion: el diagnéstico preciso y oportuno
de las manifestaciones acneiformes de micosis
fungoide foliculotrépica se basa en una historia
clinica completa en pacientes con presunto
acné-erupciones acneiformes (reacciones a me-
dicamentos, foliculitis e hidradenitis supurativa)
que fallan en los tratamientos estandar del acné.
Ademas, se requiere una evaluacién histopa-
tolégica que incluya el andlisis morfolégico e
inmunohistoquimico de las biopsias de piel. El
diagndstico temprano y el inicio del tratamiento
apropiado probablemente daran como resultado
mejores resultados clinicos y la reduccion en la
utilizacién y el costo innecesarios de la atencién
médica.

Karina Elizabeth Bravo-Canar

Khan I, Fraga G, Dai H. Trichilemmal cysts with
divergent ductal differentiation: A series of 4
cases (Quistes triquilemales con diferencia-
cion ductal divergente: serie de 4 casos). Am
) Dermatopathol 2020; 00: 1-4. doi. 10.1097/
DAD.0000000000001839.
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Introducciodn: los quistes triquilemales (pilares)
son nédulos subcutdneos méviles que se en-
cuentran en el 5 al 10% de la poblacién, estan
compuestos por una pared epitelial formada por
queratinocitos estratificados que se agrandan
centripetamente y experimentan una querati-
nizacion triquilémica abrupta. Este epitelio se
asemeja a la vaina de la raiz externa en el istmo
del foliculo piloso. A diferencia de los quistes
epidermoides, no existe una capa granular, no
hay conexién con la epidermis o el foliculo pi-
loso. El 90% se encuentran en la piel cabelluda.

Objetivo: identificar la prevalencia, comporta-
miento clinico y caracteristicas patolégicas de
los quistes triquilemales con diferenciacién de
los conductos sudoriparos.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo que
incluyé casos entre enero de 2008 y octubre de
2019. Se revisaron los portaobjetos tefiidos con
hematoxilina y eosina en busca de evidencia
de diferenciacién ductal. La diferenciacién de
conductos se confirmé con pruebas inmunohis-
toquimicas para antigeno carcinoembrionario
policlonal (pCEA), antigeno de membrana epite-
lial (CA), citoqueratina 7 (CK7), S100 y proteina
liquida 15 de la enfermedad quistica macroscé-
pica (GCDFP-15). Se registraron el tamafio del
quiste, la ubicacién del quiste y el porcentaje de
diferenciacién ductal.

Resultados: se examinaron 411 casos en busca
de diferenciacion ductal. Las estructuras ductales
se encontraron en 4 de los 411 casos. Los cortes
histolégicos demostraron quistes uniloculares
revestidos por epitelio escamoso estratificado
con queratinizacién triquilemal abrupta que
confirmaban el diagndstico. Se detectaron es-
tructuras ductales intercaladas dentro del epitelio
escamoso de la pared del quiste. Estos espacios
representan una diferenciacién ductal genuina
mas que vacuolas citoplasméticas inespecificas
porque eran inmunorreactivas para CK7 y pCEA,
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y algunas estaban revestidas por células epitelia-
les aplanadas que formaban un lumen cuticular.
Los conductos fueron negativos para la proteina
§100, el antigeno de la membrana epitelial y
GCDFP-15 por inmunohistoquimica. Todos los
casos fueron tratados con escisién local. No
hubo recurrencias en una mediana de intervalo
de seguimiento de 1.5 afios.

Conclusion: la diferenciacion ductal divergente
es un fenémeno poco comun, poco reconocido
en los quistes triquilémicos. La diferenciacién
ductal a menudo se limita a pequefios segmen-
tos de quistes triquilemales tipicos y se pasa
por alto facilmente en un examen histopatol6-
gico superficial. Es mejor considerarlos quistes
pseudohibridos. Este fenémeno proporciona
evidencia visual de que los quistes triquilémicos
son neoplasias benignas de la unidad apocrina
foliculo-sebacea en lugar de simples quistes de
retencion.

Karina Elizabeth Bravo-Canar

Perry D, Wilson A, Self S, Maize J. False-negative
rate of direct immunofluorescence on lower
extremities in bullous pemphigoid (Tasa de fal-
sos negativos de inmunofluorescencia directa
en las extremidades inferiores en el penfigoide
ampolloso). Am ] Dermatopathol 2021; 43 (1):
42-44. doi. 10.1097/DAD.0000000000001710.

Introduccion: el penfigoide ampolloso es la
enfermedad ampollosa autoinmunitaria mas
comun que ocurre con mayor incidencia con
la edad y se caracteriza por ampollas subepi-
dérmicas tensas que pueden ser localizadas o
generalizadas. La inmunofluorescencia directa
(DIF) para la existencia de inmunoglobulina
y complemento de la piel perilesional es una
técnica para confirmar la impresion clinica e
histopatolégica. La opinién clinica actual re-
comienda que se evite la extremidad inferior
debido a una mayor tasa de falsos negativos; sin
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embargo, hay pruebas limitadas que apoyen esto,
este dogma se basé en un estudio de Weigand,
que mostr6 una tasa de falsos negativos del 33%
en la extremidad inferior en una serie de casos
retrospectiva de 46 pacientes. Un estudio de
seguimiento incluy6 una serie prospectiva de 8
pacientes con penfigoide ampolloso con enfer-
medad generalizada, que no mostré diferencias
significativas en la intensidad de los reactantes
de inmunofluorescencia directa segun los sitios
anatémicos.

Objetivo: proporcionar evidencia adicional
con respecto a la tasa de falsos negativos de la
inmunofluorescencia directa en las extremida-
des inferiores en comparacién con otros sitios
anatémicos.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo de
los casos de penfigoide ampolloso en la historia
clinica o diagndstico con inmunofluorescencia
directa asociada de 2012 a 2018. Los criterios his-
toldgicos incluyeron muestras tefiidas con H&E
con una divisién subepidérmica con infiltrado
mixto asociado, incluidos eosindfilos o inmu-
nofluorescencia directa positiva. En los casos en
los que se sospechaba clinica e histolégicamente
penfigoide ampolloso, pero la inmunofluorescen-
cia directa era negativa, los autores principales
revisaron las secciones tefiidas con H&E y se
incluyeron en el estudio sélo si estaban pre-
sentes los hallazgos histopatolégicos tipicos. Se
excluyeron los casos con inmunofluorescencia
directa negativa y resultados de biopsia de H&E
inespecificos y los casos de penfigoide cicatricial.
Se adquirieron los datos demogréaficos del pacien-
te, el sitio de la biopsia de inmunofluorescencia
directa, el nimero de inmunorreactantes, los
hallazgos de la biopsia de H&E, los hallazgos
clinicos, tratamiento y la exposicion a furosemi-
da. El criterio para inmunofluorescencia directa
positiva fue la deposicion lineal de al menos IgG
o C3 (se informaron IgG, IgA, 1gM, C3, fibrina,
kappa y lambda).
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Resultados: un total de 79 casos de penfigoide
ampolloso con inmunofluorescencia directa
asociada se confirmaron e incluyeron en este
estudio. La mediana de edad fue de 75 anos
y todos los pacientes tenian mas de 30 anos,
excepto un caso de penfigoide infantil en una
nifia de 3 meses. La proporcion de hombres a
mujeres fue de 1:1.14. La mayoria de los casos
con inmunofluorescencia directa positiva tenfan
3 0 mds inmunorreactivos. Nueve casos tenian
solo un inmunorreactante, que era IgG o C3 y
estaban distribuidos uniformemente por sitios
anatémicos. El sitio anatémico mas comun para
la biopsia de inmunofluorescencia directa fue la
extremidad superior (41.8%), el tronco (29.1%)
y la extremidad inferior (25.3%). En total, hubo
4 casos confirmados de penfigoide ampolloso
con inmunofluorescencia directa negativa.
Dos estudios de inmunofluorescencia directa
negativa fueron de la extremidad inferior; una
inmunofluorescencia directa negativa fue del
tronco y otra de la extremidad superior. La tasa
de falsos negativos entre estos sitios anatémicos
no fue significativa. Seglin nuestra experiencia,
la inmunofluorescencia directa falsa negativa
de cualquier sitio anatémico fue un evento algo
raro. Tres de los 4 pacientes con inmunofluo-
rescencia directa negativa tenian enfermedad
generalizada. Dos de los 4 pacientes habfan
estado expuestos a la administracion de furo-
semida, el 10% de los pacientes con PB tenian
exposicion total a furosemida.

Conclusion: estos datos sugieren que la extre-
midad inferior no necesariamente debe evitarse
como un sitio para inmunofluorescencia directa
en el diagnéstico de penfigoide ampolloso.

Karina Elizabeth Bravo-Canar
Piombino E, Broggi G, Barbareschi M, Casto-
rina S, et al. Wilms’ tumor 1 (WT1): A novel

immunomarker of dermatofibrosarcoma pro-
tuberans—an immunohistochemical study on
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a series of 114 cases of bland-looking mes-
enchymal spindle cell lesions of the dermis/
subcutaneous tissues (Tumor de Wilms 1 [WTT1]:
nuevo inmunomarcador de dermatofibrosarco-
ma protuberans: estudio inmunohistoquimico
sobre una serie de 114 casos de lesiones de
células fusiformes mesenquimales de aspecto
suave de la dermis-tejidos subcutaneos). Cance-
res (Basilea) 2021; 13 (2): E252. doi. 10.3390/
cancers13020252.

Introduccion: el dermatofibrosarcoma protu-
berans (DFSP) se manifiesta como una masa
subcutanea nodular con crecimiento lento, con
incidencia de 1:200,000, ocurre entre la segunda
y la quinta décadas de la vida, se encuentra con
mayor frecuencia en el tronco y las extremida-
des proximales. En regiones mas profundas, el
tumor se infiltra en los tabiques conectivos y
entre los anexos o se entrelaza con los I6bu-
los del tejido adiposo subcutaneo, creando el
caracteristico panal de abeja. La parte central
del tumor estd compuesta por una poblacién
uniforme de fibroblastos delgados dispuestos
en un patrén de crecimiento estoriforme, con
baja vascularizacién con atipia nuclear leve,
actividad mitética baja-moderada, células gi-
gantes e inflamatorias; puede exhibir cambios
del estroma mixoide que pueden oscurecer el
patrén de crecimiento estoriforme tipico, imitan-
do a un liposarcoma mixoide. Existe un pequefio
subgrupo de dermatofibrosarcoma protuberans
con areas indistinguibles del fibrosarcoma
convencional (dermatofibrosarcoma variante
fibrosarcomatosa), y, raramente, de sarcoma
pleomdrfico indiferenciado. Estas areas tienen un
mayor riesgo de recurrencia local y su potencial
metastasico alin se debate. Los focos fibrosarco-
matosos suelen constituir hasta el 5-10% de todo
el tumor, se caracterizan por una arquitectura
en espina de pescado en lugar de estoriforme o
fasciculada, compuesta de células fusiformes con
atipia nuclear moderada a focalmente severa.
Las areas fibrosarcomatosas se caracterizan por
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un indice MIB-1 mas alto y mayor positividad
de p53 en comparacién con las areas tipicas de
dermatofibrosarcoma protuberans. La actividad
mitdtica en estas areas es mas alta. El derma-
tofibrosarcoma protuberans se caracteriza por
positividad inmunohistoquimica para CD34,
su existencia sugiere un vinculo estrecho con
células dendriticas dérmicas CD34+ normales.
El CD34 se ha identificado como un marcador
sensible, pero no especifico, para dermatofibro-
sarcoma protuberans; otras neoplasias, como
el tumor fibroso solitario y, ocasionalmente, el
histiocitoma fibroso profundo y el neurofibroma
pueden mostrar una inmunorreactividad similar.
El gen WT1 codifica un factor de transcripcion,
identificado por primera vez como un gen supre-
sor de tumores que desempena un papel clave
en el tumor de Wilms, también esta involucrado
en la proliferacion y la apoptosis, se expresa de
manera difusa en el citoplasma de las células del
musculo endotelial y esquelético fetal humano,
asi como en el desarrollo de neuroblastos simpa-
ticos, también se ha documentado en las células
endoteliales de la mayor parte de los tumores
vasculares benignos y malignos. Se ha sugerido
que WTT es un marcador confiable de la dife-
renciacion del misculo endotelial y esquelético

Objetivo: investigar la expresion y distribucién
inmunohistoquimica de WT1 (el factor de
transcripcion producido por el gen supresor de
tumores del mismo nombre) y evaluar su utilidad
diagnéstica en la identificacién de dermatofibro-
sarcoma protuberans.

Materiales y métodos: se recolectaron los
siguientes tumores: 57 casos de dermatofibro-
sarcoma protuberans; 11 de estos casos fueron
lesiones recurrentes; 2 casos primarios mostraron
sobrecrecimiento fibrosarcomatoso adicional,
mientras que 2 tumores primarios y uno recidi-
vante contenian una minoria del componente de
fibroblastoma de células gigantes; 15 casos de
dermatofibroma (tipo clasico y variantes celula-
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res); 5 casos de histiocitoma fibroso profundo; 8
casos de cicatrices dérmicas; 5 casos de lipoma
de células fusiformes; 6 casos de fascitis nodu-
lar; 5 casos de leiomiomas cutdneos; 8 casos de
neurofibroma; 5 casos de tumor fibroso solita-
rio. Los diagndsticos se confirmaron utilizando
los criterios morfolégicos y las caracteristicas
inmunohistoquimicas. Los analisis inmunohis-
toquimicos utilizaron anticuerpo anti-WTT.

Resultados: la inmunotinciéon de WT1 (tincion
nucleary citoplasmica) se evalué de la siguiente
manera: el porcentaje de células tefiidas posi-
tivamente se evalu6 con un sistema de cuatro
niveles (< 1% de células positivas = tincién
negativa; 1-10% de células positivas = tincion
focal; 11-50% de células positivas = tincién he-
terogénea; > 50% de células positivas = tincion
difusa). La intensidad de la tincidn se clasifico
en débil, moderada o fuerte. La mayor parte de
los casos de dermatofibrosarcoma protuberans
(54 de 57) exhibieron tincion citopldsmica para
WT1. Los casos negativos para WT1 estuvieron
representados por 3 dermatofibrosarcomas pro-
tuberans primarios de tipo cldsico. La expresion
inmunohistoquimica fue difusa, heterogénea o
focal en el 75, 15 y 6% de los casos, respectiva-
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mente. Con la excepcién de 4 casos (todos los
dermatofibrosarcomas protuberans primarios de
tipo clasico) que mostraron una tincion débil a
moderada en diferentes areas del mismo tumor,
la intensidad de la tincién fue fuerte. Las células
neoplasicas de los componentes fibrosarcoma-
toso y del fibroblastoma de células gigantes
se tiferon fuerte y difusamente con WT1. Se
encontré inmunotincion heterogénea en todos
los casos de neurofibroma. No se obtuvo tincion
nuclear ni citoplasmica en el dermatofibroma,
histiocitoma fibroso profundo, lipoma de célu-
las fusiformes, tumor fibroso solitario, cicatriz
dérmica y leiomioma cutaneo.

Conclusiones: este estudio sugiere que la expre-
sion citoplasmica de WTT tiene valor diagndstico
complementario a CD34 para confirmar el diag-
nostico de dermatofibrosarcoma protuberans
y para definir mejor la existencia de tumores
residuales-recurrentes y evaluar los margenes de
escision quirdrgica. Sugerimos incluirWT1 en la
lista del panel de anticuerpos cuando se acerque
al diagnéstico de lesiones de células fusiformes
de aspecto suave de la dermis-subcutis.

Karina Elizabeth Bravo-Canar
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Sifilis. Una pintura que ilustra la
denigracion historica de la mujer. Parte 1

Syphilis. A painting that illustrates the
historical denigration of women. Part 1.

Pablo Campos-Macias

.
Figura 1. Sifilis, pintura de Richard Tennant Cooper.
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Dos pinturas, creaciones de Richard Tennant
Cooper, elaboradas en 1912, son ilustraciones
de la sifilis, enfermedad de transmisién sexual,
imagenes que mas alla de hacer referencia a un
padecimiento, son la evidencia del injusto sefa-
lamiento, que través de la historia, en diferentes
culturas y circunstancias, se ha hecho hacia la
mujer como la causa més determinante de la
diseminacién de las, en su momento, llamadas
enfermedades venéreas.

El personaje central de la primera pintura titulada
Sifilis es una servidora sexual, la cual se encuentra
en una actitud provocativa sobre una cama que
se ve coronada en la cabecera por dos ostentosas
cortinas, las sdbanas, mas alla de los pies, permi-
ten ver su cuerpo desnudo. Su cara inexpresiva,
los labios con un color rojo carmesi y una acen-
tuada capa de rubor en las regiones malares, los
aretes, muy evidentes, de color rojo penden de
las orejas, el pelo mostrando una gran cantidad
de broches de varios colores, su mirada fija en el
dltimo cliente que se aleja. Tennant personifica
en la prostituta la presencia misma de la muerte,
la cual se encuentra en forma figurada a su lado,
portando un camisén color negro. En el cuadrante
superior izquierdo se observa como la reciente
victima, abandona, adn desnuda, la estancia, es
consciente que el precio que ha pagado por el
efimero goce de los placeres de Venus ha sido
muy alto. Se aloja ya en su cuerpo el mal, la sfilis,
que lo acompafiara el resto de su vida, cubre con
su antebrazo su cara, evidenciando su profunda
afliccién. Al fondo la presencia de una gran legion
de victimas desnudas, algunas cubriendo su rostro
con sus manos, en su mayoria adultos, algunos
menores de edad, evidencia de que en ellos se
manifiesta el comportamiento indebido de sus
padres. Figura 1

Una pintura que, sin mostrar evidencia de lesio-
nes clinicas de la enfermedad, es un testimonio
de la mujer como origen y promotora de la
infeccion de transmision sexual.

2021; 65 (4)

Tennant pudo haber colocado su caballete en
variados escenarios de diferentes épocas, distin-
tos lugares y plasmar en el lienzo la imagen que
estaba visualizando, al acabarla observariamos
la misma imagen a la que nos estamos refiriendo.

El pasado reciente nos da un testimonio de
ello, durante las dos guerras mundiales que
acontecieron en el siglo XX, las infecciones de
transmision sexual devastaron a los ejércitos en
pugna. Raymond A Vonderlehr publicé el 6 de
agosto de 1942 en The New England Journal
of Medicine, una de las revistas médicas mas
reconocidas y de mayor de tiraje, un articulo
titulado “The impact of the war on the venereal
disease problem”, en el que sefiala: “A través de
la historia la sifilis y la gonorrea han destruido
la eficacia de las fuerzas armadas. Durante la
primera Guerra Mundial 6,800,000 hombres-dia
se perdieron en la armada de Estados Unidos a
causa de las enfermedades venéreas, equivalente
a la ausencia a servicio por un afio de 19,000
hombres. Actualmente, el nimero de nuevas
infecciones por transmision sexual en la armada
exceden por 100,000 el nimero de heridos en
batalla. Ain mas, en la armada y la marina se
han perdido 687,000 dias a causa de las enfer-
medades venéreas”.

La explicacion es muy sencilla, miles de sol-
dados permanecieron por afios en los campos
de batalla de Europa, hombres que a cada po-
blacién que llegaban buscaban la manera de
satisfacer sus necesidades sexuales. La merma
que las enfermedades transmisibles causaron
fue determinante para que los altos mandos
promocionaran campafas masivas para tratar
de evitarlas. A cada soldado se le daba se-
manalmente una proporcién considerable de
preservativos con el objetivo de no contagiarse,
mas no de evitar que contagiaran a sus fortuitas
parejas. Cartelones eran promocionados en los
campamentos y en los poblados, en todos, la
imagen de mujeres satanizadas como las cau-
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santes de los males. La ausencia de reflexion a
considerarlas victimas de una situacién social
y bélica, con soldados libres de culpa de haber
diseminado los microorganismos por cada uno
de los prostibulos a los que llegaban, caracteri-
zaba los cartelones. Figuras 2 a 7

OF AL
ROCURABLE
LWOMEN

Figura 2. El 98% de todas las mujeres tiene enferme-
dades venéreas.

Sabemos que los factores que perpetdan la trans-
mision y el comportamiento epidemiolégico de
las infecciones de transmision sexual dependen
tanto de las caracteristicas conductuales y bio-
[6gicas de poblaciones humanas, como de las
caracteristicas bioldgicas de los agentes especi-
ficos de cada enfermedad.

Indudablemente que la conducta y el compor-
tamiento generado en los episodios bélicos, la
mayor libertad sexual en el decenio de 1970,
favorecida por el advenimiento de los anticon-
ceptivos y antimicrobianos para combatir las
infecciones de transmision sexual, asi como una
sociedad manejada por medios de comunica-
cién con contenidos altamente erdticos, se ven
reflejados en un incremento en la incidencia. Sin
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PICK-UPS
"GO0D TIME'GIRLS
PROSTITUTES

SPREAD SYPHILIS ua GONORRHEA

Figura 3. Ella pareceria limpia, pero recoger prostitutas
para pasar un buen rato disemina sffilis y gonorrea.

embargo, este incremento se acompafié de una
mayor conciencia de que en los padecimientos
de tipo sexual se ven implicados hombres y
mujeres, los cuales comparten responsabilidades
similares.

Existe una gran deuda histdrica, dificil de saldar,
al trato injusto que se ha dado en el sefialamiento
del sexo femenino como causante de infecciones
de transmision sexual, sin considerar que, en
muchas ocasiones, no todas, son victimas del
sexo opuesto.

Richard Tennant Cooper naci6 en el Condado
de Kent en Inglaterra en 1885, desarroll6 buena
parte de su vida artistica en Paris. A su regreso
a Inglaterra cre6 una serie de pinturas sobre
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Figura 5. La trampa de las bubis. Sifilis y gonorrea. tas. Sifilis y gonorrea.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.5787



Campos Macias P. Sifilis

enfermedades, entre otras, los dos referentes a
la sifilis, que se encuentran en la Galeria de la
Wellcome Library en Londres. Fallecié en 1957.

La segunda pintura se analizard en el siguiente
ndmero.
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Niccolo Paganini, genialidad atribuida a
una enfermedad

Niccolo Paganini, genius attributed to an

illness.
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Figura 1. Ferdinand-Victor Eugene Delacroix (1798-1863). Paganini (1831).
Oleo sobre cartén, 30 x 45 cm. The Phillipss collection archives, Washington
DC, Estados Unidos.'®
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RELATO BIOGRAFICO

Niccold Paganini, también conocido como
“el violinista del diablo”, nacié en Génova en
1782, fue un violinista, guitarrista y compositor
italiano, considerado el mas grande violinista
de la historia y el maximo representante del
movimiento instrumental del romanticismo, sus
aportaciones contribuyeron de manera impor-
tante al desarrollo de la “técnica moderna del
violin”." Figura 1

Sus padres fueron Teresa Bocciardo y Antonio
Paganini, quien era un violinista aficionado y
dedicado al comercio maritimo. Le ensefi6 a
tocar la mandolina cuando Niccolo contaba
con 5 afos y a los 7 incursiond en el violin.
Hizo su primera aparicion pudblica a los 9
anos y realiz6 una gira por varias ciudades de
Lombardia a los 13. Antes de cumplir los 14
anos dominaba ya todos los secretos del violin,
al extremo de que profesores como Rolla, un
muy respetado profesor y un hombre honesto,
reconocian no tener nada mds que ensefarle.
Niccolo se impuso un curso de autoformacién
muy estricto en el que ensayaba aproximada-
mente 15 horas al dia.?

Entre las obras de su autoria destacan los Veinti-
cuatro caprichos para violin solo Op. 1 (1818),
probablemente su obra mds famosa y compleja,
seis conciertos para violin y orquesta, nueve
cuartetos para guitarra y arcos (1806-1816) y
piezas como La danza de las brujas (1813) y
Tarantella (1830).3

En 1828 se internacionaliz6 con una gira en las
ciudades de Viena, Praga, Varsovia y Berlin con
duracién de seis anos, lo que lo consagré como
el mejor violinista de su tiempo, capaz de extraer
al instrumento musical sonidos y efectos incon-
cebibles, y le valié la fascinada admiracién de
personalidades como Franz Liszt. El sorprendente
talento de Paganini y su capacidad histriénica

Dermatologia

en las salas infaliblemente cautivaron a las au-
diencias, quienes repletaron los lugares donde
se presentaba.? Figura 2

Su talento adquiri6 tal fama que su nombre llegd
incluso a vincularse con leyendas sobrenatura-
les, se hablaba acerca de un supuesto pacto con
el diablo. Su apariencia se notaba algo extrana
y sus adelantos musicales eran una verdadera
obra de arte, por estas razones se atribuy6 algin
influjo diabdlico sobre él.4

_..4HEANTRE ROYAL,
r'.'E.T GARDEN.

l'hc\dﬁlul;r. (‘miry and 1he Pablic, are respectfully informed that srrangements
have been made with

B
F SIGNOR

PAGANINI,

I'br a Series of Four C'oncm*ts :

THE FIRRT OF WHICH WILL TAKE PLICE ON

rmmr JULY 6, 1832,

When will be performed sume of his

FAVOURITE PIECES.

PART I

GRAND SINFONIA. - - - - Mozart.
BALLAD, Mr. WILSON. :
KAVATINA, Signora PIETRALIA, *“Ah! sestinta”

Grand Conoe:
"xfl.u:an.o MAESTOSO,
G A and p d by Signor PAGANINL
AIR, Mn‘iH{RRFFF “ Thie Soldier tired.” ( Trumpet obligato, Mr. E. H;;rprrj

( Donna Carutia)
Mercadante.

PART IL
GRAND OVERTURE to Der Freyschatz, = — - C. M. von Weber .
The celebrated Sonata (on the Prayer in Fietro L'Evemita,
followed by a Tema with Variations) composed and
Pperformed on ONE STRING ONLY, (the Fourth Btring, by
SIGNOR PAGANINT.
DUET, Mr. WILSON and Mr. MORLEY, T. Cooke
BALLAD Miss SHIRREFF, T. Welsh,
Variations on the Country Dance, Delle Streghe alla noce df
Benevento, (or the Comic Dance of the Witches under the
‘Walnut Tree of Benevento,) composed and performed by
SIGNOR PJGJNIHI '
Leader of the Band, Mr. WO‘DARUH,
Conduotor, - SIR GEORGE SNMART.

* Love and War,”

Figura 2. Anuncio de un concierto de Paganini en
Covent Garden, Londres, en 1832."7
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De su vida personal sélo se sabe que mantuvo
una relaciéon con Antonia Bianchi, con quien
tuvo a su Unico hijo, Achilles en 1825 (Figura 3),
quien posteriormente recopilaria y difundirfa su
obra.?

Paganini se retir6 de la vida musical en 1834,
dos afos antes ya habia comenzado a manifes-
tar temblores de tipo postural que le impedian
progresivamente escribir y sostener el arco del
violin.

HISTORIA MEDICA
El habitus externo del musico fue descrito como

un hombre muy alto, delgado, demacrado, con
una marcada palidez desde la infanciay a los 28

Figura 3. Achilles, hijo de Paganini.'®

2021; 65 (4)

afos se evidenciaron signos de envejecimiento
prematuro; era mds enjuto, su cara tenia un
aspecto cadavérico, habia arrugas en su piel de-
licada. Tenia el cabello muy largo, negro, ralo y
escaso con marcadas entradas frontales. Su nariz
aguda y prominente, labios muy delgados, orejas
muy grandes. Sus manos muy huesudas con las
venas muy marcadas, sus pies eran sorprenden-
temente grandes, su cuello largo y arrugado.®

Su médico personal, Francesco Bennati, publicé
en la Revue de Paris un estudio de los atributos
fisiolégicos de Paganini y afirmé: “la mano de
Paganini, aunque de tamafio normal, tenia una
capacidad de extenderse al doble debido a la
elasticidad de los ligamentos capsulares de los
hombros, de la muieca y de las falanges y en
su mano izquierda que tocaba las cuerdas tenia
una extraordinaria flexibilidad de las primeras
articulaciones que le permitian, sin cambiar
de posicion la mano, moverse en forma lateral
sin tension anormal, haciéndolo con facilidad,
precision y rapidez” (Figuras 4 y 5).° En opinién
del médico de Paganini, éste no podria haber
alcanzado tal grado de virtuosismo sin esta base
innata de atributos anatémicos vy fisiolégicos
dnicos.?

Schottky,” otro bidgrafo del musico, observé
que cuando se inclinaba hacia la audiencia, sus
movimientos eran tan extranos que temia que sus
pies se desprendieran del cuerpo y que se des-
moronara en “un montén de huesos”. Cuando
Paganini tocaba el violin, su pie derecho lo le-
vantaba y en los pasajes rapidos llevaba el ritmo
con una vivacidad casi cémica. En los pasajes de
mayor dificultad, contorsionaba el cuerpo en las
mads grotescas posturas, aproximando su cabeza
al pie derecho hasta formar un triangulo.>®

Paganini inicié con algunos sintomas a los 38
anos de edad, con tos productiva, debilidad
y malestar gastrointestinal que se atribuyeron
a estrefimiento crénico, por lo que recibio

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.4929
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Figura 4. Posicion de las manos y el cuerpo de Pa-
ganini durante un concierto en 1830, capturado por
LPA Burmeister, quien, de acuerdo con Heine, fue
el dGnico pintor que logré reproducir la fisionomia
exacta del artista."

Figura 5. Molde de la mano derecha de Paganini.?

“Calomel”, un laxante con alto contenido de
mercurio. Los sintomas se hicieron crénicos, por
lo que abusé de los laxantes; visit6 diversos mé-
dicos quienes diagnosticaron, sin mucha base,
que padecia sifilis, por lo que continué con el
mercurio como tratamiento. A los 48 afos inici6

Dermatologia

con disfonia que empeoré con el transcurso del
tiempo y la afonia total la tuvo ocho afios des-
pués.® Su hijo Achilles se acercaba a su boca para
tratar de entender lo que queria expresar y de
esta forma poder comunicarse con las personas
que lo visitaban, como lo refiere Héctor Berlioz,
el gran masico francés.™

En sus Gltimos dias de vida, Paganini tuvo he-
moptisis recurrentes, fallecié el 27 de mayo de
1840 en Niza, Francia.

La fama que se habia tejido alrededor de su perso-
nay su talento, forjados en un posible pacto con
el demonio, fue determinante para que el obispo
de la ciudad negara el permiso para su entierro,
sobre todo porque Paganini rehusé acercarse a la
Iglesia y desmentir aquellos comentarios.?

En el Cuadro 1, modificado del original realizado
por O’Shea,’ se resumen cronolégicamente los
sintomas sufridos por Paganini, desde 1820 hasta
1840, ano de su fallecimiento.

La manifestacién de temblores de tipo postural
que le impidieron progresivamente escribir y
sostener el arco del violin son explicables, segiin
O’Shea, por la intoxicacién con mercurio: tuvo
gingivoestomatitis y la pérdida de dientes de la
arcada inferior por osteomielitis secundaria del
maxilar, lo que llevé a una cirugia ésea en Praga,
esto contribuy6 a desfigurar su rostro."

Se han plantado distintos diagnésticos dife-
renciales para explicar los padecimientos del
musico, entre ellas, intoxicaciéon por mercurio,’
sifilis, tuberculosis' y la teoria més reciente, una
enfermedad hereditaria del colageno.

Los sintomas de intoxicacién crénica por mercu-
rio incluyen los descritos en el caso de Paganini,
predominan los neuropsiquiatricos con irritabili-
dad, nerviosismo, conducta evitativa, depresion,
laxitud y temblor postural.
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Cuadro 1. Cronologia de las manifestaciones clinicas de Paganini de 1820-1840

I T N N

1820 Tos crénica, pérdida de peso

1823 Tos crénica, pérdida de peso

Dolor abdominal, gingivitis

Consuncién
Sifilis

Enfermedad gastrointestinal
secundaria a intoxicacién
mercurial

Absceso dentario, osteomielitis de
mandibula

Constitucion nerviosa, intoxicacion
mercurial

2021; 65 (4)

Roob

Mercurio
Opio

Leroy

Extraccién dentaria

Mercurio prohibido, Paganini
contintia tomando elixir Leroy y

1824 estomatitis
1828 Gingivitis, dolor bucal
18281832 Disfonia, disuria, sialorrea,
pérdida de peso, temblores
Cambio de personalidad y
1832 . .
deterioro cognitivo
Ultimo concierto, criticas
1834 o .
desfavorables, Bélgica, Liverpool
1837 Letargo, retencién urinaria
1838 Afonia
1840 Edema, sofocacién, hemoptisis,

muerte

Modificado de O’Shea.?

La posibilidad de sifilis, como se plante6 ini-
cialmente, es improbable porque después de
una evolucién de 20 afios, el paciente habria
manifestado signos de tabes dorsal o pardli-
sis generalizada y no hay evidencia de esas
complicaciones tardias, ademas, su conocida
intoxicacion por mercurio justificaba todos los
sintomas neurolégicos del musico y no habia
necesidad de atribuir sus sintomas a neurosi-
filis.®12

También se postul6 la posibilidad de tuberculosis
laringea para explicar su disfonia; esta teoria es
facil de refutar porque la tuberculosis laringea
se da en el contexto de tuberculosis pulmonar
cavitaria y el examen de los especialistas de la
época revel6 una evaluacién pulmonar normal,
ademas, la tuberculosis tenia un pronéstico
bastante adverso en ese momento y hace poco
probable que Paganini sobreviviera mas de 20
afos con esta enfermedad.>?

Inflamacién de la vejiga

narcoticos

Retiro final como virtuoso
violinista

Cateterizacion

El estadounidense Schon Feld (1956) fue el pri-
mero en plantear la hipétesis de que Paganini
padecia el sindrome de Marfan, descrito en
1896."° Actualmente sabemos que los pacientes
con este sindrome frecuentemente muestran
cambios anatémicos cardiovasculares, particu-
larmente de la aorta;" por ello la disfonia del
musico podria explicarse como consecuencia de
la paralisis de los nervios laringeos recurrentes
secundaria a ectasia del arco aédrtico, por su
relacion anatémica tan estrecha; incluso ante
una enfermedad laringea tan severa, debe sos-
pecharse parélisis cordal bilateral.™

Una hipétesis reciente plantea que Paganini
haya padecido la enfermedad de Ehlers-Danlos,’
enfermedad hereditaria producida por mutacio-
nes cromosémicas en los genes que codifican el
colageno fibrilar tipos I, Il yV que pueden llegar
a tener comportamiento autosémico dominante,
recesivo o ligado al cromosoma X.
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El sindrome de Ehlers-Danlos es un grupo
heterogéneo de trastornos del tejido conec-
tivo caracterizado por sintesis de colageno
anormal que afecta la piel, los ligamentos, las
articulaciones, los vasos sanguineos y otros
6rganos. Desde un inicio los elementos que
distinguieron la clinica de estos pacientes
fueron la hipermovilidad articular, la extensi-
bilidad y la hiperlaxitud, la fragilidad cutanea
y la debilidad muscular,’ todos ellos presentes
en Paganini.

Existen 11 fenotipos descritos, el IV (subtipo
vascular) causa mutaciones en el colageno
tipo Ill, éste se encuentra en los vasos, la piel,
el pulmén y el intestino.™ En el tipo IV la piel
tiene una caracteristica peculiar: es tan fina y
transltcida que permite apreciar la red venosa
subdérmica, como se describié en el mdsico.
Otra caracteristica dermatolégica de este sub-
tipo es una cicatrizacion anémala, dehiscencia
de heridas quirurgicas, aparicion de equimosis
y hematomas con traumatismos minimos. Los
rasgos dermatolégicos que ayudan a identifi-
car este sindrome son: hiperlaxitud de la piel,
extensibilidad de l6bulos auriculares, marcada
movilidad lingual que en muchos casos permite
topar la punta de la nariz, multipes estrias, cica-
trices atréficas (en papel de cigarrillo).' Datos
clinicos menos frecuentes son la acrogeria y la
alopecia, que puede llegar a ser mas notoria en
mujeres. Ocasionalmente, el cuello es excesiva-
mente largo, Ilama la atencién la verticalizacion
pronunciada de las primeras costillas en las
radiografias de térax."

La esperanza de vida promedio de los individuos
afectados con el sindrome de Ehlers-Danlos es
de 51 afos (Iimites: 10 y 80 afios).'® La principal
causa de mortalidad es la diseccién o ruptura
arterial con insuficiencia orgdnica. Segtn el
concepto clésico de la enfermedad, la tendencia
hemorrégica en el sindrome de Ehlers-Danlos
es mas frecuente y severa en el tipo IV, y es
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dependiente de la fragilidad vascular, el adel-
gazamiento de la piel y la ruptura de grandes
arterias,’* con hemorragias que pueden ser
fatales, como sucedi6 con Paganini."”

CONCLUSIONES

Niccolo Paganini es el mayor exponente en la
interpretacién del violin, contribuy6 de manera
importante a la técnica moderna de este intru-
mento y, sin duda, contintia inspirando a musicos
actuales. El virtuosismo de Paganini es Unico,
gracias a las teorias actuales podemos recono-
cer que la particular forma en que interpretaba
sus composiciones no hubiese sido posible sin
sus atributos anatémicos y fisionémicos, pro-
bablemente secundarios a una enfermedad del
tejido conectivo, como la enfermedad de Ehlers
Danlos; sin embargo, no dejamos de lado el re-
conocimiento a su talento innato y la dedicacién
que tuvo durante toda su vida hacia el violin para
alcanzar tal grado de maestria y genialidad que
ha trascendido a través del tiempo.
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ANTECEDENTES

En nuestro pais, a través del tiempo el Hospital
Infantil de México Federico Gomez, con base
en los objetivos con los que fue fundado, ha
sido una instituciéon que constantemente ha
fomentado la ensefanza de la pediatria y de
sus subespecialidades,’ una actividad que, de
acuerdo con Hofoss, resulta bdasica y decisiva
para la conformacién de un nuevo campo de
conocimiento o especialidad en el area de la
salud y que a su vez se va instaurando de ma-
nera progresiva. De hecho, este proceso si bien
inicialmente se caracteriza por la organizacion
de cursos cortos cada cierto tiempo, posterior-
mente da lugar al establecimiento de programas
de caracter permanente y de mayor duracién y
profundidad,? como es el caso de las residencias
o cursos de especialidades médicas, una de ellas
la dermatologia pediatrica, una subespecialidad
médica que se enfoca en el estudio de los dis-
tintos aspectos de la enfermedad cutanea que
afecta al paciente pediatrico,** misma que desde
hace varios afios ha sido impartida en el Hospital
Infantil de México Federico Gémez. Por tanto,
con base en los antecedentes mencionados, el
objetivo de este trabajo es mostrar el desarrollo
de la ensenanza de la dermatologia pediatrica en
esta institucién en el contexto de la instauracion
de los cursos acerca de esta disciplina en todo el
mundo, y del proceso de formacién de médicos
especialistas en el Hospital Infantil de México.

LOS PRIMEROS CURSOS PARA LA
ENSENANZA DE LA DERMATOLOGIA
PEDIATRICA

En todo el mundo la dermatologia pediatrica se
considera una subespecialidad médica a partir
del decenio de 1970,>%” no obstante, en paises
como ltalia, Bélgica, Espafia y Alemania incluso
al inicio de este siglo adn no era una especia-
lidad reconocida oficialmente.>8 Por otra parte,
antes de esa fecha, en la bibliografia pueden
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localizarse importantes referencias en relacion
con la existencia de algunas iniciativas que se
desarrollaron con el propésito de difundir el
conocimiento acerca de las dermatosis infanti-
les a través de la ensefianza. Asi, segiin Kahn,
desde 1928 Henrry Harris Perlman, quien se
ha considerado uno de los precursores en esta
disciplina, comenzé a dictar conferencias acerca
de la enfermedad cutdnea infantil, dos veces
por semana para los médicos y residentes del
Hospital de Nifnos de Filadelfia, Estados Unidos,°
nacion en donde, de acuerdo con Eichenfield,
citado por Oranje y Kunz, si bien los primeros
dermatélogos pediatras fueron médicos que reci-
bieron un entrenamiento tanto en pediatria como
en dermatologia, posteriormente la ensefianza
de la dermatologia pediatrica se llevé a cabo
por medio de cursos tutoriales que los médicos
interesados realizaban con reconocidos expertos
en el ramo, previamente a la creacién de progra-
mas formales con duracion de uno a dos afnos,?
aunque fue mucho mds tarde, en 2004, cuando
se realizé el primer examen de certificacion en
dermatologia pediatrica en aquel pais.®

Por otra parte, en Argentina se registré otro
antecedente importante, pues desde 1964,
Dagoberto O Pierini anualmente organizaba el
curso titulado Temas de Dermatologia Pediatrica,
excepto durante los afos 1970, 1974 y 1975,
mismo que continué impartiendo hasta poco
antes de su fallecimiento en 1981.7° Ademas
de lo anterior, segln Pierini, citado por Oranje
y Kunz, previamente al establecimiento de la
residencia en dermatologia pediatrica en 1997
en el Hospital de Ninos Ricardo Gutiérrez, en
Argentina existia la posibilidad de recibir un
entrenamiento en esta disciplina trabajando
parcialmente en algin servicio de dermatologia
de los hospitales pediatricos de Buenos Aires.?

Particularmente en México también existen

notables referencias al respecto, entre las que
destacan el Curso de Enfermedades de la Piel
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mas Comunes en los Escolares, que fue impar-
tido del 18 al 30 de septiembre de 1933 en el
entonces pabellén 10 del Hospital General,
por el doctor Salvador Gonzélez Herrején, en
el marco de los festejos por el centenario de la
Escuela Nacional de Medicina."" También se
tiene noticia de que entre el 2 y 7 de marzo de
1959, la Sociedad Mexicana de Dermatologia
organizo6 el XIX Curso Anual para Graduados.
Los Nifios Enfermos de la Piel, que contemplaba
lecciones tedricas y practicas de clinica y tera-
péutica con el propésito de abarcaban todos los
aspectos hasta entonces conocidos acerca de
la dermatologia infantil." Otro acontecimiento
significativo fue la realizacién del I Simpdsium
Internacional de Dermatologia Pediétrica, cele-
brado en nuestro pais en octubre de 1973, mismo
que conté con la participacién de los expertos
nacionales e internacionales en el tema y, por
consiguiente, se ha considerado el evento que
marco el “nacimiento oficial” de la subespecia-
lidad de dermatologia pediatrica.” Asimismo, a
partir de ese mismo afio, en México, en el Hos-
pital del Nifio de la IMAN (Institucion Mexicana
de Asistencia a la Nifez), actualmente Instituto
Nacional de Pediatria, se instauré un curso de
especializacién en dermatologia pediatrica con
duracion de dos afios para pediatras y un afio
para dermatélogos inicialmente sélo reconocido
por la institucién y la entonces Secretaria de
Salubridad y Asistencia.®

EL INICIO DE LA ENSENANZA DE
LAS ESPECIALIDADES MEDICAS EN
EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO
FEDERICO GOMEZ

Desde su inauguracién, en 1943, y con el pro-
posito de fomentar la ensefianza de la pediatria,
en el Hospital Infantil de México se establecio
un programa de entrenamiento para médicos
internos, inicialmente concebido con duracién
de 18 meses; sin embargo, al poco tiempo ésta
se incrementd a dos afios al considerarse que,
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para lograr la adecuada formacién en pediatria,
se requeria un periodo mayor."> Al finalizar su
rotacion hospitalaria, los egresados del citado
curso recibian un diploma por parte de la insti-
tucion y de la entonces Secretaria de Salubridad
y Asistencia, aunque mas tarde dicho programa
también fue reconocido por la Divisién de En-
sefianza de la Universidad.’

Posteriormente, en 1947, la institucion afilio sus
actividades de ensefnanza a la Escuela de Gra-
duados™ vy, en consecuencia, a partir de 1951
las plazas para médicos internos comenzaron a
otorgarse a los interesados en realizar el Curso
Universitario para Médicos Pediatras, quienes
para recibir el grado de médico pediatra, ademas
de inscribirse a la Escuela de Graduados, debian
asistir al curso académico que se dictara, realizar
una tesis y presentar el examen correspondiente.’
Cabe mencionar que, de acuerdo con Kumate,
incluso desde entonces comenzaba ya la ense-
fianza de las subespecialidades por medio de la
subresidencia y la residencia de dos a tres afios
después del curso de pediatria, es decir del inter-
nado, puestos a los que podia accederse después
de haber realizado satisfactoriamente el mismo
en el Hospital Infantil de México." También al
respecto, es importante recordar que en este sis-
tema organizacional los médicos subresidentes
se encargaban de apoyar la ensefianza de los
médicos internos, vigilar la disciplina e impartir
lecciones clinicas en las salas;" en cambio,
mientras dos médicos residentes estaban dedica-
dos a los servicios médicos, un tercer residente
se enfocaba al drea quirdrgica; no obstante, estos
altimos en su papel de colaboradores directos
del director del nosocomio eran responsables del
buen funcionamiento del hospital pues ejercian
una amplia gama de funciones médicas, admi-
nistrativas y de ensenanza.

Por otro lado, desde un principio en el Hospital
Infantil de México incluso se fomenté el cono-
cimiento de la pediatria por medio de otro tipo
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de iniciativas, como la realizacion de cursos que
tenfan una duracién que variaba entre cinco
semanas y seis meses, los cuales estaban disefia-
dos para médicos procedentes de otros centros
asistenciales; ademas de permitirse la asistencia
en forma puntual y constante a las diferentes
salas de la institucion a los médicos interesados
en sus diferentes disciplinas.

Mas adelante, en la institucion comenzé una
nueva etapa en la ensefanza a nivel de posgrado,
cuando se suprimié la Escuela de Graduados, y
los distintos cursos de especializacién en medici-
na que eran impartidos poco a poco empezaron
a ser reconocidos por la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional Auténoma de México
(UNAM), a través de la Divisién de Estudios Su-
periores, la que a partir de 1978 fue designada
Divisién de Estudios de Posgrado,'® de manera
tal que para 1991 se registraba la existencia de
48 cursos impartidos en 89 sedes que contaban
con el aval universitario."

EL PLAN UNICO DE ESPECIALIZACIONES
MEDICAS (PUEM) DE LA UNAM
Y EL RECONOCIMIENTO DE LAS
SUBESPECIALIDADES MEDICAS

Si bien anteriormente los programas para la
ensefianza de las especialidades médicas
experimentaron algunas modificaciones para
su actualizacién;' sin duda, la instauracién
del Plan Unico de Especializaciones Médicas
(PUEM) por la Facultad de Medicina de la
UNAM, efectuada en 1994, constituye una
importante iniciativa implementada con el pro-
posito de mejorar la calidad de la educacién
médica a nivel de posgrado, pues ademas de
homogeneizar la ensefianza acerca de las espe-
cialidades médicas que se proporcionaba en los
distintos cursos de especializacién, esta reforma
permitié también establecer los requisitos mini-
mos que las distintas sedes hospitalarias y los
profesores debian cumplir, definir el perfil de
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ingreso y egreso de los alumnos y la estructura
de los cursos,' con el objetivo de: “formar mé-
dicos especialistas competentes en los distintos
campos disciplinarios del sabery el quehacer de
la medicina, capaces de desarrollar una practica
profesional de alta calidad cientifica, con un
profundo sentido humanista y vocacién social
de servicio, que integren a su trabajo experto de
atencion médica las actividades de investigacion
y de educacion” 341920

El PUEM comprende cursos de especializacion
cuya duracién actualmente varia entre dos y
cinco afios,*'?° cada uno organizado en ciclos
anuales que, con la finalidad de cubrir las tres
funciones profesionales del médico, es decir,
la prestacién de atencién médica, el desarrollo
de la investigacion y las actividades educativas
contemplan la realizacion de las actividades
académicas o asignaturas que lo conforman, es
decir, un trabajo y tres seminarios denomina-
dos: trabajo de atencién médica, seminario de
atencién médica, seminario de investigacién y
seminario de educacién, materias a las que el
alumno debe dedicar 40 horas semanales vy al
menos 15 horas adicionales de estudio indivi-
dua|.3,4,19,20

Asimismo, en relacién con el tema y parti-
cularmente acerca de la ensefianza de las
subespecialidades médicas, cabe mencionar
que la importancia de la implementacién del
PUEM radica, ademas, en que a partir de en-
tonces se contemplé la posibilidad de que los
cursos en cuestion obtuvieran el reconocimiento
universitario; de hecho, incluso desde la Pri-
mera Reunién Nacional de Evaluacién de las
Especialidades Médicas, efectuada en el marco
del Programa Nacional de Evaluacion de las
Especialidades Médicas, en el que se expuso
la necesidad de llevar a cabo este importante
proyecto para la ensefanza médica, se plan-
tearon, ademads, distintos aspectos en relacién
con el PUEM, la conveniencia de que tanto las
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instituciones de asistencia como las enfocadas
en la educacion establecieran los mecanismos
que permitieran la incorporacién a los distintos
programas de posgrado de las nuevas espe-
cialidades y subespecialidades médicas que
habian surgido, sobre todo durante los dltimos
afos como resultado del constante avance de
la ciencia.”?

Asimismo, en este punto es preciso decir que en
México, también desde el inicio del decenio de
1990, ante el amplio campo de conocimientos
que representaba la pediatria, se reconocia la
necesidad de “fragmentar” esta disciplina, es
decir de la existencia de las subespecialidades,
con la finalidad no sélo de alcanzar mayor
compresion de los problemas propios del drea
de la salud infantil, sino de propiciar el avance
de su conocimiento médico; una empresa que
indudablemente debia ser respaldada por una
s6lida formacion previa por parte del futuro
subespecialista y que requeria que la ensenan-
za de sus distintas ramas, ademas de sujetarse
a normas generales, definiera previamente la
profundidad y requisitos que caracterizarian a
cada una de ellas.?

No obstante, en 1997 el Consejo Académico
del Area de las Ciencias Bioldgicas y de la
Salud aprobé el Proyecto de Modificacién
del Plan Unico de Especializaciones Médicas,
iniciativa que autorizé la adicién al programa
de 21 especialidades y poco tiempo después,
en 1998, se aprobd la incorporacién de otras
nueve disciplinas al PUEM: dermatopatologia,
medicina materno-fetal, neurooftalmologia,
neuroanestesiologia, neurorradiologia, terapia
endovascular neurolégica, alergia e inmunologia
clinica pediatrica, cirugia cardiotoracica pedia-
trica y dermatologia pediatrica.?

Por Gltimo, en relacién con el tema, es preci-
so mencionar que desde hace algunos afios
otro notable aspecto de la ensefianza de las
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especialidades médicas a nivel de posgrado ha
sido la existencia de un programa alternativo
también avalado por la Facultad de Medicina
de la UNAM, denominado Cursos de Posgrado
para Médicos Especialistas, vigente desde 1998,
que comprende una serie de programas de
estudio que no fueron incorporados al PUEM
por considerarse que, a pesar de no cubrir los
requisitos establecidos para poder ser conside-
rados un curso de especialidad; no obstante, su
existencia se justifica con base en la necesidad
del nuevo aprendizaje derivado de los continuos
progresos tecnolégicos propios de la época que
actualmente vivimos; de hecho, se trata de cursos
de caracter tedrico-practico que los médicos
especialistas llevan a cabo de tiempo completo
durante un ano, y que se caracterizan por estar
enfocados en un campo del conocimiento de
gran actualidad, aunque sumamente especifico
acerca de su disciplina.?*

EL CURSO DE DERMATOLOGIA
PEDIATRICA DEL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO FEDERICO GOMEZ

De acuerdo con Prado-Vértiz, en nuestro pais y
particularmente en el Hospital Infantil de México
desde un principio, y ante la alta afluencia de
pacientes cuya enfermedad afectaba cierto érga-
no o sistema, surgié la necesidad de profundizar
en el conocimiento de los diferentes aspectos de
cada uno de los respectivos problemas del area
de la salud infantil, situacién que fue resuelta por
los interesados a través de la ensefianza en forma
autodidacta o por medio de la interaccién con
médicos especialistas que se dedicaban a tratar
pacientes adultos, lo que ciertamente propici
la formacion de pediatras especializados en las
distintas ramas de la enfermedad de la nifiez.™
De hecho, segiin Gémez-Orozco, desde los dl-
timos anos del decenio de 1960, en el entonces
Departamento de Alergia y Dermatologia del
Hospital Infantil de México, ademas de impar-
tirse cursos tutelares con duracion de entre seis
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meses y un afno con la finalidad de impulsar la
formacion de médicos alergistas, también se
tiene registro de que ese servicio contaba con
la colaboracién de un dermatélogo consultante,
quien ademas de colaborar en la planeacién de
programas y en la ensefanza clinica y en aula,
participaba en las reuniones clinicas y biblio-
graficas que se efectuaban, y, por otra parte, de
la realizaciéon de un curso tutelar de un ano de
duracion en dermatologia pediatrica auspiciado
por la institucion por parte del doctor Enrique
Gonzélez Berti.?

Sin embargo, a partir de 1987 la formacion de
médicos especialistas en dermatologia pedia-
trica en el Hospital Infantil de México tuvo un
impulso significativo, pues en esa fecha se fundé
el respectivo curso para la ensefanza de esta
disciplina, inicialmente bajo la modalidad de
un diplomado, que tenia duracion de dos afios.
El curso que nos ocupa era impartido bajo la
direccién de la doctora Guadalupe Ibarra Duran,
destacada dermatdloga, que también estuvo a
cargo de la consulta de la especialidad del no-
socomio hasta su retiro del mismo en 1995.20%”
Al poco tiempo, un afio mas tarde, en 1996,
comenzaron a realizarse las gestiones necesarias
para la obtencién del reconocimiento universita-
rio de los distintos cursos de especializacion que
hasta la fecha eran impartidos en la institucion,
entre ellos el de dermatologia pediatrica,?” que
finalmente fue aprobado en 1998 por el Consejo
Académico del Area de las Ciencias Biol4gicas y
de la Salud** para su imparticién en el Hospital
Infantil de México y en el Instituto Nacional de
Pediatria;?” al ser ambas sedes unidades médicas
de tercer nivel que cuentan con los recursos
humanos, las instalaciones, servicios y areas
de consulta para la atencién médica pediatrica,
caracteristicas que fueron establecidas en el
PUEM para garantizar la disponibilidad de los
medios necesarios para lograr una ensefianza
especializada; ademas de establecerse que el
requisito para ingresar al mismo era haber cur-
sado con antelacion tres afios de la especialidad
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de pediatria.* Es importante mencionar que si
bien inicialmente el curso de especializacién en
dermatologia pediatrica avalado por la UNAM
tenfa duracién de dos anos,>*?® de manera que
la primera médica egresada del programa univer-
sitario se gradu6 en el ano 2000;%° sin embargo,
recientemente al incrementarse la duracion del
curso a tres afnos,*?”2® en 2020 egreso la primera
generacion que realizé la especializacién en
dermatologia pediatrica bajo esa modalidad.?*

Otro aspecto que es importante mencionar
es que para la ensefianza de la dermatologia
pediatrica con la profundidad que se requiere,
ademas de las materias comunes al resto de las
especialidades médicas contempladas en el
PUEM, el programa de estudios correspondien-
te evidentemente cubre también los diferentes
aspectos acerca del conocimiento de la enfer-
medad cutanea propia de la edad infantil y en
la adolescencia y contempla como materiales
de apoyo didactico una serie de textos nacio-
nales e internacionales especializados en el
tema;*?” a diferencia del plan de estudios de la
especialidad de pediatria, en el que s6lo una de
las once unidades didacticas que conforman el
seminario de atencion médica del segundo afio
del curso se enfoca en dermatologia,’® o del pro-
grama disenado para los futuros especialistas en
dermatologia, en el que se dedica también s6lo
una de las seis unidades didécticas de la misma
materia durante el tercer afio de formacién al
estudio de los problemas dermatolégicos que
se observan en la infancia,® de ahi que en el
caso de las genodermatosis, sélo se incluyan
las més frecuentes.'”2%28 En este punto, también
cabe mencionar que los conocimientos adqui-
ridos acerca de la dermatologia pediatrica, sin
duda, son de suma utilidad para la atencion de
los principales problemas de salud que afectan
a la poblacién, puesto que desde hace tiempo
se reconoce no sélo la alta frecuencia de las
dermatosis infantiles al grado tal que incluso se
estima que entre el 10 y 30% de las consultas
de primera vez al pediatra incluyen algtn pro-
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blema relacionado con la piel; sino que este
tipo de padecimientos, ademas de conformar un
amplio y bien definido grupo con caracteristicas
propias que permiten establecer claras diferen-
cias clinicas con la enfermedad cutanea que se
observa en el adulto,® en multiples ocasiones
ante su manifestacion en la infancia es nece-
sario tomar en cuenta ciertas consideraciones
especificas en funcién de la edad pediatrica,
por ejemplo, la potencial toxicidad de algunos
farmacos para un organismo que se encuentra
en fase de crecimiento o la necesidad de ajustar
las dosis de los medicamentos de acuerdo con
el peso corporal, con la finalidad de instituir el
tratamiento adecuado.*®

Asimismo, con el paso del tiempo y con el
propésito de incorporar los avances en el co-
nocimiento de aplicacion en esta drea de la
medicina, el plan de estudios en dermatologia
pediatrica ha sido objeto de algunas modifica-
ciones, entre las que destaca la introduccién
de algunos temas en relacién con las nuevas
técnicas que se han desarrollado para establecer
el diagndstico prenatal de ciertas enfermedades
o acerca del uso de dispositivos usados para el
tratamiento de padecimientos que se observan en
la consulta dermatolégica infantil, uno de ellos
el laser,?” importante recurso que a partir de su
introduccion ha revolucionado la terapéutica
dermatolégica,® por ejemplo, el de colorante
pulsado, un valioso instrumento con el que el
Hospital infantil de México cuenta desde 2012
y que se usa principalmente para el tratamiento
de lesiones vasculares benignas.?’32

Por Gltimo, otra muestra del interés del Hospi-
tal Infantil de México por la ensehanza de la
dermatologia pediatrica es que como parte de
la oferta académica que desde hace algunos
afios han recibido los médicos interesados en
la enfermedad cutidnea que afecta a los nifios y
adolescentes, también en su momento se orga-
nizé un curso de alta especialidad denominado

Dermatologia

Recursos Auxiliares para el Diagndstico y Trata-
miento en Dermatologia Pediatrica, reconocido
por la UNAM,?728 disefiado con el propésito de
que los dermatélogos pediatras o dermatélogos
profundizaran sus conocimientos principalmen-
te, como su denominacién lo sugeria, acerca de
los recursos tecnoldgicos que tienen aplicacion
en esta rama de la medicina y, por otro lado, el
diplomado en linea titulado Dermatologia Pe-
diétrica: bases para el diagnéstico y tratamiento,
que cuenta con reconocimiento por parte de la
Facultad de Medicina de la UNAMy la Secretaria
de Salud y cuyo objetivo desde hace 10 afios*®
consiste en “que el alumno adquiera un conoci-
miento amplio y actualizado de las principales
dermatosis en pediatria que le permita establecer
diagnésticos de manera mds temprana y precisa,
con los recursos especificos para cada caso”, por
lo que ademas de resultar de interés para der-
matélogos pediatras, dermat6logos o pediatras,*?
actualmente contribuye a la educacién médica
continua en la materia.?®

CONCLUSIONES

La ensefianza de la dermatologia pediatrica en
el Hospital Infantil de México Federico Gomez
con el paso de los afos se ha desarrollado en
concordancia con el surgimiento de las distin-
tas iniciativas al respecto en todo el mundo v,
al mismo tiempo, en estrecha relacién con el
proceso de formacion de médicos especialistas
que se ha fomentado continuamente en esta ins-
titucién, favoreciéndose asi el conocimiento de
las enfermedades de la piel en la edad pediatrica,
que ha sido de suma utilidad para la atencién
de uno de los problemas mas frecuentes en el
ambito de la salud.
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Neoformacion del labio superior:
triquilemoma solitario

Upper lip neoformation: solitary
trichilemmoma.

Juan Antonio Zavala-Manzanares,* Andrea Merino-Ruisanchez,? Guillermo Ramos-
Rodriguez?

Estimado editor:

El triquilemoma es una neoformacién infrecuente que deriva de la
vaina radicular externa del pelo. Puede manifestarse como una lesion
solitaria, lo cual es raro, o multiples en asociacion con el sindrome de
Cowden. Se comunica el caso de un hombre en la séptima década de la
vida que acudié a consulta por padecer una lesién en el labio superior
de crecimiento lento, observando una neoformacién verrugosa por lo
que se decidio realizar reseccién quirdrgica en la que se encontré un
triquilemoma solitario.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 67 afios que acudié a valoracién por padecer una
neoformacion verrugosa de 4 x 4 mm, localizada en el labio superior
a la derecha del filtrum, de base circular, con superficie queratésica,
de 2 afnos de evolucién, asintomatica y que habfa tenido crecimiento
gradual. Figura 1

A la dermatoscopia observamos una lesion no melanocitica en la que
predominaban vasos puntiformes de didmetro variable, microulceracio-
nes, escamas blancas y pelo central rodeado por escama perifolicular
y masas queratdsicas. Figura 2
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Figura 1. Neoformacion verrugosa en el labio superior
que ha tenido crecimiento gradual.

Figura 2. Dermatoscopia: se observa una lesion no
melanocitica, con dreas queratdsicas, escama super-
ficial, vasos trombosados que rodean un pelo central
y escama perifolicular.

Decidi6 realizarse biopsia por escisién que
mostré una neoformacién de origen epidér-
mico de bordes romos, bien definidos y de
transicion abrupta con epidermis adyacente
(Figura 3), conformada de células poligona-

Dermatologia
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Figura 3. En el estudio histopatoldgico se observa
una neoformacién de origen epidérmico de bordes
romos, bien definidos y de transicion abrupta con
epidermis adyacente.

les de citoplasma amplio, claro y de nicleo
central (Figura 4), llegando asi al diagndstico
de triquilemoma solitario, resecado en su
totalidad. Después de seis meses el paciente
continuaba sin recidivas.

Figura 4. La neoformacién esta conformada por cé-
lulas poligonales de citoplasma amplio, claro y de
nicleo central.
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DISCUSION

El triquilemoma es un tumor de origen folicular,
que proviene de la vaina radicular externa del
pelo. La mayor parte de los casos se observan
en hombres adultos de mediana edad,’? aunque
puede afectar a nifios. Existen dos variantes
clinicas: la forma solitaria y la asociada con el
sindrome de Cowden, por mutacion del gen
PTEN (homdlogo de fosfatasa y tensina), que es
rara en los triquilemomas solitarios.’

En términos clinicos, se caracterizan por ser neo-
formaciones exofiticas, papulares o nodulares
con superficie verrugosa, del color de la piel o
amarillentas, de 1T a 8 mm de didmetro. Clinica-
mente son indistinguibles de otros tumores de
anexos. El principal diagnéstico diferencial son
las verrugas vulgares y el carcinoma epidermoi-
de."?Se ha reportado asociado con otros tumores
benignos, como el nevo sebaceo de Jadassohn
y ocasionalmente el carcinoma basocelular.?#*

En la dermatoscopia se han descrito diversas
estructuras: dreas rojas con aspecto de diana, que
representan vasos periféricos con engrosamiento
distal,*” vasos lineales periféricos de disposicion
radial y puntiformes de calibre variable, vasos
en horquilla, un drea central costrosa e hiper-
queratésica, e incluso pueden mostrar areas
pigmentadas.' %7

El estudio histopatoldgico es esencial para el
diagnéstico. La epidermis suele mostrar hiper-
queratosis y acantosis leves. Se observan lI6bulos
epiteliales conformados por células de aspecto
escamoso dependientes de la epidermis y que
crecen hacia la dermis, que pueden formar
remolinos con areas de queratinizacién con
alto contenido en glucdgeno. La superficie ge-
neralmente es hiperqueratésica y puede haber
papilomatosis. Las células de la periferia de los
[6bulos son basoéfilas y con arreglo en empaliza-
da.'? Muestra focos de queratinizacion de tipo

2021; 65 (4)

infundibular con granulos de queratohialina y
estructuras que semejan a la glandula sebacea.’
Suele ser positivo a CK 14 en todo el parénquima
tumoral, y CK 15 y 16 en células suprabasales
en la inmunohistoquimica.?

Es importante diferenciar histolégicamente
del carcinoma triquilemal, que es raro y de la
variante pseudomaligna: el triquilemoma des-
moplésico.'?

El tratamiento no es necesario debido al com-
portamiento benigno de la lesién. De realizarse,
el de eleccion es la reseccion quirtrgica, misma
que se hace generalmente por motivos cosmé-
ticos o en tumores de gran tamafio (mayores de
2 c¢m). Las recidivas son muy infrecuentes. Otras
opciones incluyen el laser CO, y electrodese-
cacion con riesgo de cicatrizacion aberrante.'?
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Dermatomiositis: piel, masculo y rifién;
efecto y conexion

Dermatomyositis: skin, muscle and kidney;
impact and connection.

Fray Elaev Serrano-Rios,* Miguel Marin-Rosales?

Estimado editor:

Enviamos este articulo con contenido de dermatomiositis y la asociacion
y efecto que tiene a nivel renal, hacemos una breve exposicién de un
caso clinico y una pequefia revision de la dermatosis y de la lesién
renal aguda asociada con dafio muscular continuo.

INTRODUCCION

La dermatomiositis pertenece al grupo de miopatias inflamatorias idio-
paticas y se caracteriza clinicamente por afectar la piel y el misculo
estriado. Predomina en mujeres con una relacién 2:1." Es una enfer-
medad bimodal con dos picos de incidencia, el primero a los 10-15
aflos asociado con el tipo juvenil y el segundo pico a los 45-60 afos.’
La clasificacién de las miopatias inflamatorias actualmente se basa en
los criterios propuestos por el American College of Reumatology (ACR)
y la European League Against Rheumatism (EULAR) en 2017.2

Aunque la causa exacta se desconoce, existen diferentes teorias en las
que la susceptibilidad genética, la pérdida de la tolerancia inmuno-
[6gica y la autorreactividad inmunolégica son las mds aceptadas. La
interaccién entre la susceptibilidad genética mediante los alelos HLA-
B*08:01, DRB1*0301 y DQA1*0501,* aunado a la sobreproduccion
de citocinas proinflamatorias y respuesta inmunolégica humoral exa-
cerbada, condicionaran la formacién y depédsito de inmunocomplejos,
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eeeeeeeeeeeeee

! Residente de Dermatologia, Instituto
Dermatoldgico de Jalisco Dr. José Barba
Rubio, Zapopan, Jalisco, México.

2 Internista y reumatdlogo, Hospital
General de Occidente, Zapopan, Jalisco,
México.

Recibido: mayo 2021
Aceptado: mayo 2021

Correspondencia
Fray Elaev Serrano Rios
elaaev_l.1@hotmail.com

Este articulo debe citarse como:
Serrano-Rios FE, Marin-Rosales M.
Dermatomiositis: piel, musculo y rifidn;
efecto y conexion. Dermatol Rev Mex
2021; 65 (4): 655-658.

655



656

Dermatologia Revista mexicana

con la posterior disfuncion tisular traducida en
sintomas clinicos caracteristicos, como debilidad
muscular, fotosensibilidad cutdnea, asi como
sintomas sistémicos.*

La lesion renal aguda se distingue por la dismi-
nucion abrupta de la filtracién glomerular, que
resulta en la incapacidad de excretar productos
nitrogenados y alteracién de la homeostasia de
liquidos y electrélitos; se clasifica en prerrenal,
renal (intrinseca) o posrenal. La dermatomio-
sitis puede condicionar dafo renal intrinseco
secundario a la alta produccién por proteinas
endoégenas nefrotoxicas, como la mioglobina
y creatincinasa, que se libera ante situaciones
de inflamacién o ruptura de fibras de masculo
estriado.”

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 45 afios de edad sin
antecedentes personales patoldgicos. Inicié su
padecimiento dos meses previos a su valoracion,
con edema de los miembros inferiores asociado
con debilidad muscular de cintura escapular y
pélvica bilateral, refirié ayudarse con su brazo
para elevar el otro brazo, a esto se agrego la apa-
ricion de “ronchitas” en la cara y la espalda. A la
exploracion fisica se observé una dermatosis en
ambos parpados, el tronco en la V del escote y
en la cara posterior del segmento superior, dise-
minada y con tendencia a la simetria, constituida
por papulas, asentadas sobre una piel intensa-
mente eritematosa y algunas areas violaceas
que alternaban con edema, formando placas,
de superficie lisa, Iimites precisos y evolucién
aparentemente subaguda (Figuras 1 y 2). La
exploracion musculoesquelética mostré MMT:
80/150 puntos y Daniels: 2/5 con afectacion de
la musculatura proximal y distal. Por laboratorio
se documentd: creatincinasa: 11,069 U/L, mio-
globina 650 ng/mL, ALT: 122 U/L, AST: 409 U/L,
DHL: 954 U/L, creatinina: 3.4 mg/dL, urea:
180 mg/dL, marcadores tumorales negativos.
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Figura 1. Eritema en heliotropo.

Figura 2. A. Lesion eritematovioldcea en la V del
escote. B. Signo del chal.
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Panel de anticuerpos para miositis: anti-Mi2,
anti-Ku, anti-PM/SCL-100, anti-SCL-75, anti-Jo1,
anti-SRP y anti-Ro negativos. La electromiografia
mostré disminucién en el nimero y amplitud de
potenciales de accién, polifasicos y aumentados
con ondas positivas. La biopsia del musculo
deltoide evidencié un proceso regenerativo e
inflamatorio con atrofia de miofibrillas, cambios
regenerativos de forma regular con infiltrado
inflamatorio mononuclear en vénulas, capila-
res y tejido fibroconectivo (Figura 3). Se inici6
la administracion de esteroides sistémicos con
prednisona a dosis de 1 mg/kg al dia y pulsos
de metilprednisona, con lo que el paciente tuvo
alivio clinico y por laboratorio, se evidencié un
descenso del 90% de las enzimas musculares y
mejoria de la funcién renal.

DISCUSION

La dermatomiositis es una enfermedad del tejido
conectivo que puede ser desencadenada por
mdltiples factores. Los criterios de Bohan y Peter
tienen baja sensibilidad, pero alta especificidad®
y se define bajos los siguientes parametros: a) de-
bilidad proximal simétrica progresiva, b) biopsia
muscular con evidencia de miopatia inflamato-
ria, ¢) elevacién de enzimas musculares séricas,

Figura 3. Fibras de musculo estriado con proceso
inflamatorio y regenerativo.
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d) electromiografia con patrén miopatico, e) der-
matosis tipica de dermatomiositis."®

La piel tiene un papel protagonista en esta en-
fermedad. Las lesiones cutdneas preceden o son
concomitantes a la miositis, motivo por el cual el
dermatdlogo inicia el abordaje de la enfermedad.
Las lesiones caracteristicas de esta dermatosis se
manifiestan como halo en heliotropo, papulas y
signo de Gottron, fotosensibilidad en la region
centrofacial, en la V del escote y el signo del
chal.?>7 La afeccién cutanea no es exclusiva,
existen otros sistemas afectados, como el respi-
ratorio, cardiovascular, digestivo y renal.

El dafio muscular ocasiona aumento en las
concentraciones de enzimas musculares. La
elevacién de creatincinasa es el indicador mas
sensible y especifico de la enfermedad muscular
activa presente en el 90% de los pacientes; la
mioglobina, las transaminasas hepdticas (AST y
ALT) y el lactato deshidrogenasa (DHL) pueden
estar elevados, pero son poco especificos. La aso-
ciacion de miositis y lesién renal aguda ocurre
en el 10% de los casos, que es secundaria a la
destruccion de proteinas del sarcolema debido
a la formacién de anticuerpos.®

La afeccién renal por dafio muscular es secunda-
ria a tres mecanismos: 1) vasoconstriccidn renal
secundaria a la mioglobina, ésta al actuar sobre
la via del acido araquidédnico libera sustancias
vasoconstrictoras tipo tromboxanos y endotelina;
2) lesion oxidativa por la mioglobina secundaria
al aumento en la filtraciéon de dicha proteina
que supera la capacidad de reabsorberla en el
tibulo proximal generando radicales libres con
danoy muerte celulary, 3) toxicidad tubular por
la mioglobina.?

El dafo renal se asocia cuando las concentra-
ciones séricas de enzimas musculares como
mioglobina y creatincinasa estan elevadas. El
diagnéstico de lesién muscular se establece
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al elevarse la creatincinasa 5 veces sobre su
concentraciéon normal y tales concentraciones
se relacionan con la existencia de lesion renal
aguda. De Meijer y su grupo reportaron que la
lesion renal aguda secundaria a rabdomidlisis
puede ocurrir con concentraciones de crea-
tincinasa mayores de 10,000 U/L.° Por otra
parte, la mioglobina aumenta més rapido sus
concentraciones que la creatincinasa, pero
disminuye en menos de 24 horas, esto la hace
menos sensible y, si es negativa, no excluye el
diagnéstico de lesion muscular; sin embargo,
cuando alcanza concentraciones de 0.5 a
1.5 mg/dL ocurre la mioglobinuria y puede
ocasionar lesién renal.®?

El tratamiento y prevencién de la lesion renal
aguda inducida por dafo muscular se centran
en los siguientes pilares: 7) identificacién y tra-
tamiento de la causa subyacente, 2) hidratacién
y manejo de complicaciones hidroelectroliticas,
3) evitar farmacos nefrotéxicos y ajuste de dosis
de medicamentos acorde con la funcién renal y
4) terapia sustitutiva renal, cuando exista dafio
renal grave con criterios dialiticos de urgencia.’

La piedra angular del tratamiento en la dermato-
miositis la constituyen los esteroides sistémicos
a dosis de 1-2 mg/kg al dia y deben mantenerse
hasta seis semanas después de la inactivacion
de la enfermedad."”

COMENTARIO

El paciente del caso comunicado tenfa todos
los criterios establecidos por Bohan-Peter y por
la nueva clasificacién de ACR/EULAR con un
puntaje total de 10.7, lo que da alta probabili-
dad diagnéstica. Sin embargo, ante situaciones
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de elevacién continua de enzimas musculares
como la mioglobina y creatincinasa, es impor-
tante vigilar de forma constante la funcién renal
en busqueda de algiin dafio funcional y poder
ajustar el esquema terapéutico de acuerdo con
la respuesta clinica y evitar llegar a la terapia
sustitutiva renal.
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Lesiones cutaneas de pacientes con
COVID-19: diagnéstico diferencial
con enfermedades exantematicas.
COVID-19 y dengue

Skin injuries of patients with COVID-19:
differential diagnosis with exantematic
diseases. COVID-19 and dengue.

Laura Rodriguez-Reyes, Laura Escorcia-Alvarez,® Amelia Meza-Acevedo,’ Yancarlos
Ramos-Villegas?

Estimador editor:

A finales de 2019, el SARS-CoV-2 se considero el agente causal de los
casos de neumonta atipica reportados en Wuhan, China, siendo recono-
cido como pandemia en marzo de 2020." Su rapida propagacién puede
deberse a sus multiples formas de contagio,' ademas, se ha encontrado
cierta afinidad por los receptores de angiotensina humana I, lo que
explica algunas de las manifestaciones; sin embargo, el mecanismo
por el que se producen las lesiones cutaneas no esta del todo claro.?
La principal hipdtesis se basa en estudios histopatolégicos donde se
ha evidenciado la existencia de glicoproteinas del virus en la piel y
el pulmén, que inducen reaccién inmunitaria localizada mediada por
complemento.?

Desde su aparicién hasta la fecha, la clinica ha sido muy inespecifica 'y
generalizada;' las principales manifestaciones descritas son: fiebre, aste-
nia, tos no productiva, congestion nasal, secrecion hialinay anosmia.'?
Debido al gran efecto que generé la pandemia en Italia, se colocaron
en primera linea varios dermatélogos en un hospital de Lombardia
(Hospital Lecco) en donde de 88 pacientes identificados con el virus,
18 manifestaron alguna afeccién cuténea, en orden de frecuencia fue-

www.nietoeditores.com.mx

eeeeeeeeeeeeee

! Médico interno.

2 Médico.

Centro de Investigaciones Biomédicas
(CIB), Facultad de Medicina. Universi-
dad de Cartagena, Cartagena de Indias,
Colombia.

Recibido: mayo 2020
Aceptado: mayo 2020

Correspondencia
Yancarlos Ramos Villegas
y-rv@hotmail.com

Este articulo debe citarse como:
Rodriguez-Reyes L, Escorcia-Alvarez
L, Meza-Acevedo A, Ramos-Villegas
Y. Lesiones cutaneas de pacientes con
COVID-19: diagndstico diferencial con
enfermedades exanteméticas. CO-
VID-19 y dengue. Dermatol Rev Mex
2021; 65 (4): 659-661.

659



Dermatologia Revista mexicana

ron: afloramiento eritematoso repentino (15.9%),
urticaria diseminada (3.4%) y sélo un caso con
ampollas.” Asimismo, en China se reporté un ca-
so seropositivo que manifesto la aparicién de una
vasculopatia livedoide: una atrofia blanquecina
unilateral en el muslo anterior.* También se ha
reportado cianosis periférica y necrosis gangre-
nosa en otros informes. El Cuadro 1 resume los
casos comunicados de pacientes con COVID-19
con lesiones cutaneas.

Las enfermedades exantematicas, como el den-
gue, se caracterizan principalmente por erupcién

cutdnea eritematosa, petequias y urticaria de

Cuadro 1. Resumen de casos reportados en la bibliografia
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aparicién temprana, asociadas con trombocito-
penia como parametro de laboratorio,*® por lo
que en zonas endémicas donde estas afecciones
se consideran un problema de salud publica se
hace pertinente establecer el inicio y caracteriza-
cion de estas lesiones debido a que pueden llevar
aerrores en el diagndstico y generar retraso en el
manejo. Sumado a que el dengue no se transmite
por via respiratoria, los profesiones de la salud
que reciben a esos pacientes habitualmente
no utilizan elementos de proteccién personal,
facilitando la propagacion del SARS-CoV-2.” De
tal manera que podria considerarse la coinfec-
cién con dengue en estos sujetos un factor que

Nombre del articulo Autor, referencia| Ano |Nudmero de| Edad Manifestaciones cutidneas
pacientes | (afios)

Rash as a clinical manifestation
of COVID 19 photographs of a
patient

Reply “COVID-19 can present
with a rash and be mistaken
for dengue”: Petechial rash

in a patient with COVID-19
infection

Hoenig, etal.”® 2020

Jiménez-Cauhe, 2020
etal’

A dermatologic manifestation Manalo, etal.* 2020
of COVID-19: Transient livedo

reticularis

Complement associated
microvascular injury and
thrombosis in the pathogenesis
of severe COVID-19 infection:
A report of five cases

Magro, et al.2 2020

Masc  Erupcién malar eritematosa,
ligeramente edematosa con
extension al cuello al dia 14

Maculas eritemato-
purpuricas, milimétricas,
coalescentes, ubicadas en la
region periaxilar al dia 11

1 84 Fem

Lesion livedoide unilateral
blanqueada no pruriginosa
transitoria en el muslo
anterior derecho semejante
al livedo reticularis
transitorio con duracion de
19 horas al dia 7

Erupcién asintomatica
unilateral en la pierna
derecha con duracién de 20
minutos, al dia 10

2 67 Masc

47 Fem

3 32 Masc  Purpura retiforme con
inflamacién circundante
extensa en los gliteos a la

semana 4

66 Fem  Parches purpireos oscuros
en las palmas y las plantas

de forma bilateral al dia 20

40 Fem  Erupciones reticuladas
ligeramente purpuricas en
el térax, las piernas y los
brazos, consistentes con

livedo racemosa al dia 14.
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influye en la morbilidad y mortalidad, debido a
que, ademds, ambos virus pueden desencadenar
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, ge-
nerando en los pacientes choque hipovolémico,
vasoplejia y colapso cardiopulmonar debido a la
hiperinflamacién e hiperactivacion del sistema
inmunoldgico,” lo que se convierte en un reto
para los profesionales de la salud.®

En estadios iniciales de pacientes con CO-
VID-19 se ha reportado fiebre, trombocitopenia,
linfopenia, mialgia, diarrea, alteracién de las
transaminasas,® e incluso alteraciones cutaneas
caracterizadas por erupciones petequiales
(hallazgo clinico caracteristico del dengue).’
Sumado a esto, se han reportado dos casos de
falsos positivos de dengue, en donde los pacien-
tes mostraron hallazgos clinicos compatibles
y seroconversion inicial para dengue.’ Es de
suma importancia la disponibilidad de pruebas
diagnésticas rapidas, accesibles y sensibles pa-
ra el SARS-CoV-2 y que el clinico sospeche en
pacientes con erupciones cutaneas para evitar
aumento en la transmision de la pandemia.?*°
La situacién es preocupante porque se estima
que el pico del brote del COVID-19 varie entre
finales de abril y principio de mayo de 2020,
fecha que coincide con las temporadas de lluvias
de paises como Brasil y Colombia,® donde se
observé mayor incidencia de casos de dengue
durante 2019," ademas, este comportamiento
que se mantiene en lo corrido del afio 2020.
Esto implica que los brotes coincidan en tem-
poralidad representando mayor dificultad en
el diagnéstico diferencial, mayor riesgo de
coinfeccioén y, por ende, mayor probabilidad de
complicaciones.”®
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Transformacion epidemioldgica de las
dermatofitosis: ;Esta México en riesgo
de ser la nueva India?

Epidemiological transformation of
dermatophytosis: Is Mexico in risk of being
the new India?

Karen Lorena Lopez-Aguado Amador,! Jazmin Tejeda-Olan,? Alexandro Bonifaz?

Estimados editores:

Las dermatofitosis son causadas por diversos agentes patégenos entre los
que destacan los hongos del género Trichophyton, el mas prevalente es
Trichophyton rubrum. Durante afos se ha tratado de una enfermedad
de facil manejo; sin embargo, en la India ha ocurrido un fenémeno de
transformacion epidemioldgica en donde la prevalencia de dermatofi-
tosis T. rubrum ha disminuido para que Trichophyton mentagrophytes,
especialmente el tipo VIII, sea ahora la especie dominante en el pais
del sudeste asiatico."? Este cambio en la etiologia no es menor: la
manifestacién clinica se ha vuelto més agresiva, crénica, reincidente
y con alta tasa de resistencia a terbinafina." El cambio ha causado
un incremento en los casos de tifias o dermatofitosis y en un periodo
reducido (menos de cinco afos)." El cambio de etiologia se explica
con una frase trivial: todo lo que resiste se queda, es decir, las cepas
mas resistentes de microorganismos en general son las que tendrén el
mayor nimero.

Aln mds alarmante es la aparicién de este T. mentagrophytes tipo VIII
en poblaciones en las que no se observaba con anterioridad. Nenoff
y colaboradores reportan que de septiembre de 2016 hasta marzo de
2020 aislaron un total de 29 cepas de T. mentagrophytes tipo VIl en
Alemania. Aunque la mayoria de los pacientes de los que se aislaron
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las cepas tenian el antecedente de visitar o vivir
en un pais endémico, se reportaron al menos dos
casos en personas que habian nacido y vivido
en Alemania. El andlisis de resistencia in vitro
demostr6 que 13 de las 29 cepas eran resistentes
a laterbinafina, mientras que el resto eran sensi-
bles a la misma. De estas 13 cepas resistentes, 3
resultaron ser también resistentes al itraconazol
y al voriconazo.? Este estudio no es el primero
que reporta cepas de T. mentagrophytes tipo VIII
fuera de la India: estas cepas también se han sido
reportado en Irdn*# y en Finlandia.®

Por aflos hemos sabido que la terbinafina es uno
de los farmacos mas activos frente a las diversas
cepas de Trichophyton, en particular a las dos
predominantes: T. rubrum y T. mentagrophytes,
incluso estudios recientes lo han comprobado,
teniendo aun CMI (concentraciones minimas
inhibitorias) muy bajas,® por eso en una regla
nemotécnica siempre hemos mencionado “T
conT”; es decir, si es Trichophyton es terbinafina;
sin embargo, esta regla podria cambiar con el
incremento de cepas resistentes y esto implica
la dificultad de que contamos con pocos antimi-
céticos orales y escasos en desarrollo.

En México la epidemiologia de las dermatofitosis
se report6 en 2010. En ese estudio, la situacién
era similar a la de la India hace una década: T.
rubrum era el organismo predominante, 7. men-
tagrophytes era un agente secundario en cuanto
a prevalencia,®” Aunque no se han realizado
nuevos estudios epidemiolégicos en nuestro
pais, un estudio reciente de dermatofitosis cau-
sadas por T. mentagrophytes en Yucatan mostr6
que los aislamientos de T. mentagrophytes per-
tenecian al grupo | o lll, pero no al grupo VIII,”
lo que pareciera indicar que la variante india no
se encuentra aln en nuestro pais.

Se cree que el origen y la diseminacién de la
variante india tiene varios factores causales. Si
bien la pobreza, el hacinamiento y las cuestiones

Dermatologia

culturales tienen un papel importante, la princi-
pal causa de la transformacion epidemiolégica
en la India es la administracién indiscriminada
de esteroides tépicos combinados con agentes
antifingicos y antibacterianos.? México es un
pais con una alta prevalencia de dermatofitosis
y comparte caracteristicas sociales y econémicas
con la India; ademas, pueden encontrarse con
facilidad presentaciones tépicas similares a las
de la India que, de hecho, se pueden comprar
sin receta médica. Esta combinacién de factores
puede llevar a México a una situacion similar a la
de la India, por lo que es vital que el especialista
haga un seguimiento clinico adecuado de las
dermatofitosis y, en caso de resistencia, solicitar
el diagnéstico molecular del organismo causal.

Una revision sistematica publicada por Shen y
colaboradores® en la que realizaron pruebas de
susceptibilidad antiflingica a la terbinafina con
técnicas de microdilucién en diversas especies
de Trichophyton mostr6 un alarmante incremen-
to en las concentraciones minimas inhibitorias.
Los autores proponen que integrar las pruebas
de susceptibilidad a la practica clinica estandar,
especialmente cuando existe dermatofitosis
resistente, podria ayudar al control de nuevas
cepas.

Esta informacién que dejamos es para estar aten-
tos a la posibilidad de que empiece a haber un
incremento de casos de resistencia de dermato-
fitos a la terbinafina y proponer la integracion de
pruebas de susceptibilidad in vitro y seleccionar
mejor los antimicéticos.

REFERENCIAS

1. Vermas, MadhuR. The great Indian epidemic of superficial
dermatophytosis: An appraisal. Indian J Dermatol 2017;
227-236. doi. 10.4103/ijd.1)D_206_17.

2. Nenoff P, Verma SB, Vasani R, Burmester A, et al. The
current Indian epidemic of superficial dermatophytosis
due to Trichophyton mentagrophytes—A molecular study.
Mycoses 2019; 62. doi. 10.1111/myc.12878.

663



664

Dermatologia Revista mexicana

3. Nenoff P, Verma SB, Ebert A, SUR A, Fischer E, et al. Spread

of terbinafine-resistant trichophyton mentagrophytes type
VIl (India) in Germany—“the tip of the iceberg?” J Fungi
2020; 6: 1-20. doi. 10.3390/j0f6040207.

4.  TaghipourS, Shamsizadeh F, Pchelin IM, Rezaei-Matehhko-

laei A, et al. Emergence of terbinafine resistant trichophy-
ton mentagrophytes in iran, harboring mutations in the
squalene epoxidase (Sqle) gene. Infect Drug Resist 2020;
13: 845-850. doi. 10.2147/IDR.S246025.

5. Jarv H, Uhrlass S, Simkin T, Nenoff P, et al. Terbinafine

resistant Trichophyton mentagrophytes genotype VIII,
Indian type, isolated in Finland. J Fungi 2019; 5: 95. doi.
10.3390/jof5040095.

2021; 65 (4)

Lépez-Martinez R, Manzano-Gayosso P, Hernadez-Hernan-
dez F, Bazan-Mora E, et al. Dynamics of dermatophytosis
frequency in Mexico: An analysis of 2084 cases. Med Mycol
2010; 48: 476-479. doi. 10.3109/13693780903219006.

Frias-De-ledn MG, Martinez-Herrera E, Atoche-Diéguez
CE, Gonzalez-Cespdn JL, et al. Molecular identification of
isolates of the Trichophyton mentagrophytes complex. Int
J Med Sci 2020; 17: 45-52. doi. 10.7150/ijms.35173.

Shen JJ, Arendrup MC, Verma S, Saunte DML. The emerging
terbinafine-resistant Trichophyton epidemic: What is the
role of antifungal susceptibility testing? Dermatology 2021;
1-20. doi. 10.1159/000515290.

| fundada en 1956

Dermatologia

Revista mexicana

AVISO IMPORTANTE

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

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6619



Dermatol Rev Mex 2021; 65 (4): 665-671.

Urticaria cronica: jvasculitis vs lupus?
El gran dilema clinico

Chronic urticaria: Vasculitis vs lupus? A great
clinical dilemma.

Luis Francisco Pineda-Galindo,*? Giselle Madai Zamacona-Damian,** Mitzi Gabriela
Madrquez-Vargas,*? Orestes de Jesus Cobos-Quevedo,*? Itzel Maria Montoya-Fuen-
tes,? Cynthia Mireya Renteria-Guevara?

ANTECEDENTES

La urticaria es una manifestacion dermatolégica frecuente, del 15 al
20% de la poblacién la padece una vez en la vida y del 0.1 al 3%
tendran una forma crénica durante mds de seis semanas.! La urticaria
recurrente es un trastorno que a menudo representa un desafio para su
diagnéstico y tratamiento. La causa del 60% de los casos de urticaria
recurrente es idiopatica y s6lo el 10% de los pacientes tienen vasculitis
urticariana, que puede dividirse en dos grupos, normocomplementé-
mica e hipocomplementémica. La mayoria de los casos de vasculitis
urticariana normocomplementémica son idiopdticos, a diferencia de
la hipocomplementémica que puede ser secundaria a enfermedades,
como lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren y neoplasias,
entre otras. La vasculitis urticariana hipocomplementémica también
puede ser primaria, en tal caso se define como sindrome de vasculitis
urticariana hipocomplementémica.?

La vasculitis urticariana hipocomplementémica es una afeccién ana-
tomoclinica definida por el dafio inflamatorio de los capilares de la
dermis asociado con una erupcién urticariana atipica.’ Se calcula una
incidencia global de 0.7 por millén de habitantes, comparable a la de
otras vasculitis de vasos pequefios y medianos, como la poliarteritis
nodosa y la granulomatosis eosinofilica con poliangeitis.*
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Es una afeccién rara, descrita por McDuffie en
1973 en un informe de cuatro pacientes con le-
siones cutdneas asociadas con concentraciones
bajas de complemento, en los que se descar-
taron otras enfermedades del tejido conectivo
(crioglobulinemia, lupus eritematoso sistémico,
etc). Comprende una reaccion de hipersensi-
bilidad de tipo 1l mediada por depésitos de
inmunocomplejos en los capilares y las vénulas
poscapilares.>®

En términos clinicos, se manifiesta con habones
que, de forma caracteristica, pueden contener
focos purpuricos a lo largo de su evolucién. Con
frecuencia se acompanan de angioedema y sin-
tomas sistémicos con afectacién articular, ocular,
pulmonar o digestiva. El estudio histopatolégico
es compatible con vasculitis leucocitoclastica
de los vasos de pequefio calibre dérmicos e
importante edema en la dermis.”

El tratamiento se enfoca en reducir la inflama-
cién y lesiones en los 6rganos afectados.?

Se comunica una revisién de la bibliografia a
proposito de dos casos de pacientes con urticaria
crénica y manifestaciones sistémicas en los que
se sospechd lupus eritematoso sistémico y en
quienes el diagndstico definitivo fue vasculitis
urticariana hipocomplementémica.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 42 afios, antecedente
de migrafa en tratamiento sintomatico. Inici6é
su padecimiento en diciembre de 2019 con
urticaria crénica resistente, valorada por el ser-
vicio de Dermatologia que otorgd tratamiento
con epinastina sin respuesta, posteriormente se
consider6 lupus eritematoso sistémico con acti-
vidad cutanea por lo que se agreg6 cloroquina;
la paciente tuvo mejoria parcial; sin embargo,
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cursé con dermatosis caracterizada por ronchas
palpables, eritematosas, con hiperemia, en la
region preauricular izquierda, con posterior
generalizacién de placas confluentes en la cara,
el cuello y el tronco, asi como en las extremi-
dades agravadas por exposicion solar, ademas
de prurito y artralgias en el codo y la rodilla
derechas. Figura 1

Ingresé a cargo del servicio de Medicina Interna
para protocolo de estudio con sospecha de acti-
vidad cutdnea por lupus eritematoso sistémico.
Los estudios iniciales no mostraron afeccion
hematoldgica o bioquimica, con serologia viral
(TORCH, VHC, VHB, VIH) negativa; en el perfil
reumatolégico destacé hipocomplementemia
con reporte de C4 en 8 mg/dL (16-38 mg/dL),
C3 de 57 mg/dL (79-152 mg/dL) y anticuerpos
antinucleares positivos 1:80 con patrén moteado
fino, pero el resto de los autoanticuerpos, anti-
Sm, anti-La, anti- Ro y anti-ADN doble cadena
negativos.

| “ |

Figura 1. Placas extensas eritematosas, palpables,
confluentes, de localizacién en la cara, el tronco y
las extremidades.
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Se realizé biopsia en sacabocado de las lesio-
nes del hombro derecho y la pierna izquierda,
con reporte de infiltrado inflamatorio crénico
linfocitario leve no especifico perivascular y
perianexial con edema focal en la dermis su-
perficial. Figura 2

Ante estos hallazgos, con evidencia de disminu-
cion de las concentraciones de complemento,
la presencia de ANA positivo, con negatividad
de anti-ADN y ausencia de datos clinicos com-
patibles con lupus eritematoso sistémico, se
establecio el diagndstico definitivo de vasculitis
urticariana hipocomplementémica. Se inici6
tratamiento con esteroide intravenoso a dosis
de 0.5 mg/kg de peso al dia (hidrocortisona al
dia durante 3 dias) aunado a hidroxizina, se-
guido de prednisona con dosis de reduccién.
La paciente tuvo desaparicién de las lesiones
urticarianas que dejaron maculas hiperpigmen-
tadas que tras varias semanas desaparecieron,
asi como las artralgias; finalmente la paciente
egresd por mejoria con seguimiento ambula-
torio.

o) ol
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Figura 2. Fotomicrografia (10x) de tincion hema-
toxilina-eosina con vista en panordmica; se observa
acentuado edema en la dermis superior, con leve a
moderado infiltrado inflamatorio crénico perivascular.

~~~~~~~~~~~~~

Caso 2

Paciente femenina de 25 afios que tenia el ante-
cedente de lesiones cutaneas compatibles con
urticaria desde la adolescencia, con tratamiento
con hidroxizina sin respuesta; con diarrea acuosa
en los Gltimos tres afos, de manera episédica, sin
relacion con alimentos y de alivio espontaneo.
Desde hacia seis meses la paciente manifest6
artralgias generalizadas y aparente rigidez ma-
tutina. Tuvo exacerbacién del cuadro diarreico
con intolerancia a la via oral, lo que condicioné
su hospitalizacion.

Al examen fisico mostré dermatosis diseminada a
la cara, el tronco y las extremidades, caracteriza-
da por habones confluentes que formaban placas
eritematosas, pruriginosas, con persistencia por
mas de 72 horas, que evolucionaban a maculas
eritematosas y purpuricas, algunas con hiperpig-
mentacién posinflamatoria. Figura 3

Se encontré anemia normocitica normocrémica
(Hb 9.9 g/dL), elevacion de creatinina (3.53 mg/
dL), proteinuria subnefrética (1.07 g en 24 ho-
ras), positividad de anticuerpos antinucleares a
dilucién 1:160 patrén moteado fino y actividad
del complemento disminuida, con C4 en 4 mg/
dL (16-38 mg/dL) y C3 de 48 mg/dL (79-152 mg/
dL), y C1q inhibidor de 34 mg/dL (21-39 mg/dL)
con serologia viral (TORCH, VIH, VHC, VHB) ne-
gativa y anticuerpos anti-ADN de doble cadena,
ANCAS, anti-Sm, anti-La y anti-Ro negativos.
Se realizé biopsia de las lesiones cutaneas y el
reporte histopatolégico revelé vasculitis leuco-
citocléstica. Figura 4

En este contexto, se sospeché de manera inicial
ante las alteraciones seroldgicas de comple-
mento sérico bajo, ANA positivo y dafio renal
manifestado por proteinuria la posibilidad de
lupus eritematoso sistémico, por lo que se tratd
con esteroide a dosis de 1 mg/kg al dia, segui-
do de una dosis de reduccion de prednisona
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Figura 3. Dermatosis caracterizada por habones con
duracién mayor a 24 horas (paciente del caso 2).

(0.5 mg/kg al dia), ante el resultado negativo de
los anti-ADN, anti- Sm y otros autoanticuerpos
se descartd ese diagnéstico y se definié como
una vasculitis urticariana hipocomplementémica
tras el tratamiento con remision de los sintomas,
las lesiones dérmicas y la afeccion renal y gas-
trointestinal.

DISCUSION

La vasculitis urticariana hipocomplementémica
es una enfermedad infrecuente, poco vista en
la practica médica, incluso en un servicio de
medicina interna de tercer nivel, sus manifes-
taciones clinicas pueden confundirse con otras

2021; 65 (4)

Figura 4. Fotomicrografia (10x) de tincion de he-
matoxilina-eosina que muestra edema en la dermis
superior, asi como afeccién de la vasculatura carac-
terizada principalmente por la existencia de linfocitos
y algunos eosindfilos. Es importante destacar que no
se observa destruccion total de los vasos, sin necrosis
ni cariorrexis acentuada.

afecciones, lo que la hace un padecimiento
infradiagnosticado. Tiene prevalencia aproxi-
mada del 5% y es més frecuente en mujeres (60
al 80% de los casos), su incidencia alcanza su
punto maximo en la cuarta década de la vida. La
edad promedio de manifestacién es de 48 afos.’

La principal manifestacién es una erupcién
cutdnea o artralgias durante meses previos al
diagndstico, como fue el caso de ambas pacien-
tes, quienes permanecieron con estos sintomas
durante nueve meses en el caso 1 y hasta mas
de 10 afios antes del diagnéstico definitivo en el
caso 2. Las lesiones cutaneas pueden ser doloro-
sas, acompanadas de sensacion de quemadura
y prurito. La caracteristica mas importante es la
persistencia de la lesion cutdnea durante mds de
24 horas, lo que sugiere que se trata de una vas-
culitis leucocitocldstica o linfomonocitica y no
de una urticaria no vasculitica, que es de pocas
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horas de duracién y nunca permanece mas de 24
horas.’ Las manifestaciones extracutaneas inclu-
yen sintomas constitucionales (fiebre, malestar y
fatiga), sintomas musculo-esqueléticos (artralgias
y artritis, las mas frecuentes), conjuntivitis, epies-
cleritis y uveitis, serositis, enfermedad pulmonar
obstructiva, enfermedad renal, sintomas gastroin-
testinales (dolor abdominal, ndusea, vomito,
diarrea, ascitis, hepatomegalia, esplenomegalia),
dafo cardiaco (pericarditis, valvulopatias), entre
otros.>!

El diagndstico se basa en los criterios de Schwarz
(Cuadro 1); se define con la existencia de am-
bos criterios mayores y dos de los seis criterios
menores. '

Nuestras pacientes cumplieron con ambos cri-
terios mayores y dos de los criterios menores
(vasculitis leucocitoclastica en biopsia de piel y
artralgias) con lo que establecimos el diagnéstico
definitivo. En el segundo caso no pudo definirse
si la afeccion renal fue secundaria a la vasculitis
o0 a la deshidratacion.

La biopsia de lesiones cutaneas activas es el
patron de referencia para el diagnéstico de esta
enfermedad. En ella se evidencia vasculitis de
vasos pequefios, que se asocia con leucocito-

Cuadro 1. Criterios de Schwarz para el diagndstico de
vasculitis urticariana hipocomplementémica

Criterios mayores:
- Urticaria crénica durante mas de seis meses
- Hipocomplementemia

Criterios menores:

- Vasculitis leucocitoclastica en biopsia de piel

- Artralgias o artritis

- Glomerulonefritis

- Uveitis o epiescleritis

- Dolor abdominal recurrente

= C1q bajo con anticuerpos anti-C1q positivos

- El paciente debe tener ambos criterios
principales

- El paciente debe tener al menos dos de los
criterios menores

Dermatologia

clasia (fragmentacion de leucocitos con detritus
nucleares o “polvillo nuclear”), edema endotelial
y destruccion de la pared vascular con dep6sito
de fibrinoide, eventual extravasacién de glébulos
rojos e infiltracion granulocitica perivascular;
este hallazgo no es patognomdnico porque
encontramos este patron histopatolégico secun-
dario a farmacos, infecciones, conectivopatias,
neoplasias o en forma idiopatica."

Los hallazgos bioquimicos mas comunes en
la vasculitis urticariana son aumento de la
velocidad de sedimentacion globular, hipo-
complementemia (generalmente C3 y C4),
inmunocomplejos circulantes y ANA positivo. La
hipocomplementemia es un marcador aceptado
de enfermedad sistémica y se asocia con mas
complicaciones en el curso de la enfermedad.”

Como parte del diagnéstico diferencial, la consi-
deracién de encontrarse ante lupus eritematoso
sistémico contintia siendo un reto clinico porque
esta reportado que la vasculitis urticariana hipo-
complementémica estd presente en el 7 al 8% de
los pacientes con lupus eritematoso sistémico y
el 54% de los pacientes con vasculitis urticariana
hipocomplementémica son diagnosticados con
lupus eritematoso sistémico en el periodo de
seguimiento. Sin embargo, la erupcién tipica en
mariposa no ocurre en pacientes con vasculitis
urticariana hipocomplementémica, y las ronchas
y angioedema son raros en el lupus eritematoso
sistémico. Asimismo, aproximadamente el 50%
de los pacientes con vasculitis son positivos para
anticuerpos antinucleares, aunque los anticuer-
pos anti-ADN rara vez son positivos, éste es el
principal criterio bioquimico diferencial con
lupus eritematoso sistémico; en ambos casos
la negatividad de los anticuerpos anti-ADN de
doble cadena, los sintomas y el reporte de la
biopsia hizo descartar el diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico. Los anticuerpos anti-
C1q son positivos en el 30% de los pacientes
con lupus eritematoso sistémico, asi como en
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otras enfermedades autoinmunitarias, como el
sindrome de Sjogren.'15

El Cuadro 2 muestra la frecuencia de las ma-
nifestaciones clinicas y bioquimicas entre el
principal diagnéstico diferencial de la vasculitis
urticariana hipocomplementémica.

Debido a la baja frecuencia de la enfermedad y
su infradiagndstico, no se cuenta con guias esta-
blecidas para su tratamiento. Los corticosteroides
son los mas prescritos y conducen a la remision
de las lesiones cutdneas en mas del 80%. En
casos limitados a la piel se han administrado
hidroxicloroquina, dapsona, colchicina con
respuesta satisfactoria, mientras que en aqué-
llos con enfermedad sistémica se han prescrito
agentes como metotrexato, azatioprina, mico-

2021; 65 (4)

fenolato, ciclofosfamida, tocilizumab, factor
anti-IL1, ciclosporina y rituximab. En pacientes
con enfermedad mas grave, la combinacién de
esteroides y ciclofosfamida es el tratamiento
de primera linea.” El prondstico de la vasculitis
urticariana hipocomplementémica depende del
tipo de drgano afectado, la gravedad se relaciona
principalmente con el dafio pulmonar y renal.
Por altimo, incluso si la vasculitis urticariana
hipocomplementémica representa una enferme-
dad sistémica, crénica y recurrente, el pronéstico
es satisfactorio, con buena supervivencia global.
Las muertes directamente atribuibles a la enfer-
medad son excepcionales.

Por otro lado, las complicaciones graves de ori-
gen infeccioso o cardiovascular son frecuentes y
parecen estar relacionadas en su mayor parte con

Alteraciones clinicas y bioquimicas en vasculitis urticariana hipocomplementémica y lupus eritematoso sistémico

Urticaria

Ulceras orales
Erupcién malar
Erupcién discoide

Fotosensibilidad

Vasculitis urticariana

hipocomplementémica (%)

Lupus eritematoso sistémico (%)

Artralgias o artritis
Angioedema
Enfermedad pulmonar
Dafio ocular

Dafio renal

Derrame pericardico

Resultado de laboratorio

Anticuerpos anti-Cl1q
Hipocomplementemia
ANA

VSG elevada

Anti-ADN

Anomalias hematoldgicas

Factor reumatoide

<10
0 9
0 57
0 29
0 33
100 95
72 <5

65 (obstructiva)

24-30 (restrictiva)

61 15
50 35-50
17 30

Vasculitis urticariana

hipocomplementémica (%)

Lupus eritematoso sistémico (%)

95-100 35
100 22-47
61-71 95
60-70 50
<5 >70
11 85
8 25-33
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el tratamiento con esteroides de larga duracién
y otros tratamientos sistémicos."*

En conclusién, la vasculitis urticariana hipocom-
plementémica es una vasculitis de pequefio vaso
poco frecuente, con multiples manifestaciones
clinicas, que facilmente puede confundirse con
diferentes afecciones, particularmente con lupus
eritematoso sistémico, diagnéstico diferencial
obligado. En ello radica la importancia de su
conocimiento, no sélo entre especialistas en di-
ferentes ramas (medicina interna, reumatologia,
dermatologia, entre otras), sino también entre
médicos de primer contacto, limitando de esta
manera tratamientos ineficaces; su diagndstico
oportuno permite el tratamiento dirigido que
influye en la calidad de vida del paciente, la
repercusion a érganos y sistemas y, por tanto,
en el prondstico.
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Vega-Memije ME. Dr. Luciano Dominguez Soto

Formacion académica y profesional

El Dr. Luciano Dominguez Soto, médico derma-
t6logo, nacié en la Ciudad de México el 30 de
abril de 1929 y fallecié el 18 de mayo de 2021.

Realiz6 sus estudios universitarios en la Uni-
versidad Nacional Autbnoma de México, en el
edificio de la antigua escuela de medicina en
Santo Domingo, Ciudad de México. Su primer
contacto con la dermatologia lo tuvo en el Ins-
tituto de Salubridad y Enfermedades Tropicales,
donde fue maestro de asignatura en dermatologia
y de posgrado. Trabajé durante una temporada
en el Hospital Médico Naval, posteriormente,
en 1977, junto con la Dra. Maria Teresa Hojyo
Tomoka inicié la consulta dermatolégica en el
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez de
la Secretaria de Salud y era consultor de derma-
tologia en los Institutos Nacional de Cardiologia
y de Enfermedades de la Nutricion.

Legado y formacion de nuevas generaciones

En marzo de 1983, cuando ya me habia incor-
porado a trabajar en el servicio de dermatologia,
se inicio el curso de especialidad, avalado por la
Divisién de Posgrado de la Facultad de Medicina
de la UNAM con dos primeros residentes y se
fueron sucediendo una tras otra las generaciones
de jévenes dermatélogos que deseaban ingresar
a un curso universitario cada vez mas recono-
cido en el dmbito nacional e internacional. El
apoyo e impulso académico y personal que el
Dr. Dominguez ejercié en sus médicos adscritos,
residentes y dermat6logos allegados es recono-
cido por propios y extrafios.

Tuvo un interés especial por estudiar las derma-
tosis que consideraba propias de los mestizos
mexicanos y latinoamericanos, como el prurigo
actinico y la dermatosis cenicienta, de las que
realizé varios articulos cientificos publicados en
revistas nacionales e internacionales.

Dermatologia

Un camino que abrié puertas a nivel nacional e
internacional

El Dr. Dominguez destacé por ser excelente orga-
nizador y promotor de eventos académicos, como
congresos, simposios, talleres, clinicas (pediatria,
boca, ufas, tumores cutaneos, heridas), sesiones
interhospitalarias para los residentes, creacion de
departamentos de micologia y dermatopatologia;
cursos para médicos generales, que se realizaban
en la Ciudad de México y en diferentes ciudades
del pais, con el fin de promover la dermatologia
y realizar educacion médica continua, invitaba a
profesores dermatélogos extranjeros y nacionales
ampliamente reconocidos en el medio dermato-
l6gico, entre los que se encontraban los doctores
John Epstein, Samuel Moschella, Albert Kligman,
Luis Diaz, Jean Civatte, Stephen Katz, Henry Lim,
Herndn Corrales, Mauricio Goihman, Fabio Lon-
dofio, Juan Honeyman, Rafael Falabella, Anthar
Padilha, Sebastiao Almeida Sampaio, Rubem
David Azulay, Ledn Jaimovich, Jorge Abulafia,
Ana Kaminsky y sus amigos nacionales Lourdes
Tamayo, Amado Gonzélez, Ramén Ruiz Mal-
donado, Amado Sadl, Josefa Novales y Yolanda
Ortiz, entre muchos otros.

Durante la organizacién del Congreso Mundial
de Dermatologia en 1977 que se celebré en la
Ciudad de México (hay que mencionar que fue
al primer pafs latinoamericano que se le otorgd
la sede), el Dr. Luciano Dominguez Soto fungié
como secretario ejecutivo y junto con su equi-
po de trabajo logrd que este congreso fuera un
éxito, por lo que se dio a conocer en el medio
dermatolégico internacional y formé parte del
Comité Organizador y de la Sociedad Interna-
cional de Sociedades Dermatolégicas en forma
permanente.

Actividades en agrupaciones médicas

Fue miembro de las mesas directivas de la Acade-
mia Mexicana de Dermatologia y del CILAD, en
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esta Gltima agrupacion fue nombrado Maestro de
la Dermatologia Ibero-latinoamericana en 1999.

El Dr. Dominguez ingresé a la Academia Na-
cional de Medicina de México en 1991. Esta
agrupacion significoé para él una referencia de
excelencia por lo que trabajé intensamente
dentro de ella en diferentes comités e impulsé
a los médicos adscritos a su servicio para que
ingresaran como miembros numerarios. Hasta
su fallecimiento fue Coordinador del Boletin de
Informacién de Evaluacion Clinica y Terapéutica.

En 2019 fue nombrado Miembro Honorario de
esta Academia.

Ademas de los eventos académicos, organizaba
una vez al afno una sesién cultural, donde se
abordaban temas sobre diversos aspectos del
arte (musica, literatura, cinematografia, etc.) que
terminaban con una interpretacién de musica
clasica, que plasmaba su gran interés a la mdsica
culta, incluida la 6pera, que desarrollé durante
gran parte de su vida y que influyé e inculcé
en muchas de las personas que estibamos muy
cerca de él. Le gustaba que los eventos acadé-
micos terminaran con reuniones sociales, que
eran de lo mas amenas, donde convivia con los
participantes y los residentes.

En 2016 la Junta de Gobierno del Hospital Ge-
neral Dr. Manuel Gea Gonzalez, por primera
ocasién en la historia de la institucion, designé
al Dr. Luciano Dominguez Soto como decano,
debido a su brillante trayectoria y méritos aca-
démicos.

2021; 65 (4)

Su lado humano

El Dr. Dominguez centré su vida y dedicacion a
su familia, su esposa, cuatro hijos y nueve nietos,
quienes le reconocen el amor e importancia que
expreso siempre hacia ellos. Ademas, al trabajo
hospitalario y a la dermatologia que fueron los
otros impulsores de su vida; administrativamen-
te se jubilé en 2015, pero no dejé de asistir al
hospital hasta el inicio de la pandemia de 2020
y a la consulta privada por via remota hasta una
semana antes de su muerte.

Liderazgo

Las cualidades que destaco de él son las de un
lider, con una vision y propésitos muy bien de-
finidos, como fue el de crear un servicio y curso
de Dermatologia de excelencia; ser generoso, a
sus colaboradores nos empoderaba y decia que
el inico mérito que él tenia era haberse rodeado
de personas valiosas; fue persistente e innovador
con apertura de mente a la tecnologia y nuevas
estrategias.

Reconocimiento

Sus compafieros de trabajo y académicos, alum-
nos, dermat6logos afines y asiduos a todas las
actividades que organizaba, asi como sus incon-
tables pacientes lo tendremos siempre presente
y reconocemos su labor en la dermatologia
mexicana y al legado cultural que nos heredo.

Descanse en paz el Dr. Dominguez con nuestro
respetuoso reconocimiento y carino.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6621
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Nueva sede de Dermatologia en Jalisco

En el afo 2020 se dio apertura a una nueva
escuela de dermatologia en el Hospital Re-
gional Dr. Valentin Gémez Farfas del ISSSTE
en Zapopan, Jalisco. Como profesora titular
la Dra. Martha Alicia Aceves Villalvazo y los
profesores adjuntos Dra. Claudia Verdnica
Garcia Ornelas y Dr. José Alfredo Soto Ortiz.
La Universidad de Guadalajara otorga el aval
académico. Como profesores invitados figuran

Dra. Martha Alicia Aceves Villalvazo.

www.nietoeditores.com.mx
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los doctores Mercedes Hernandez Torres, An-
drea Biviana Ruiz Leal, Nicole Orendain Koch,
Ana Beatriz Crocker Sandoval, Jessica Aranda
Mendoza, Marisol Fuentes de Robles, Ménica
Patricia Ramos Alvarez, Luis Enrique Sanchez
Duenas, Andrés Alejandro Brisefio Hernandez
y Luis Uriel Gaytan Robles.

Sin duda que esta nueva escuela del ISSSTE se
agrega a las dos de la Ciudad de México y la
reciente de Monterrey, y es un espacio mas para
la formacion de nuevos dermatélogos.

Dra. Claudia Verénica Garcia Ornelas.
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Residentes de la primera y segunda generaciones con
su profesora titular.

Dr. José Alfredo Soto Ortiz.
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Estimados colegas de Dermatologia y Dermato-
logia pediatrica, espero que se encuentren bien
de salud, al igual que sus familias.

Me es muy grato comunicarles que a partir del 1
de febrero de este afio he dejado la jefatura del
Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional
de Pediatria, después de 18 anos en el cargo,
para regresar a mi plaza como especialista de
base en dicho Servicio.

Fue un placer trabajar para continuar la labor
iniciada por nuestros maestros el Dr. Ramén
Ruiz Maldonado y la Dra. Lourdes Tamayo San-
chez, fundadores de la Dermatologia pedidatrica
mexicana y latinoamericana.

Dra. Carola Durdn McKinster.

www.nietoeditores.com.mx
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Dra. Maria del Mar Sdez de Ocariz Gutiérrez.

En mi lugar quedara como Jefa del Servicio la
Dra. Maria del Mar Saez de Ocariz Gutiérrez,
dermatdloga y dermatéloga pediatra, cuya for-
macién profesional es de alta calidad; es una
persona con gran calidad humanay compromiso
con nuestra especialidad.

Les agradezco las atenciones que han tenido
conmigo durante mi gestion y estoy segura que
seran iguales para nuestra nueva jefa.

Con un abrazo carifoso, quedo de ustedes.

Atentamente

Dra. Carola Duran McKinster

Dermatéloga pediatra

677



678

Dermatol Rev Mex 2021; 65 (4): 678.

Medical Mycology Case Reports

Neglected implantation mycoses
June 2021
Guest Editors:

Professor Alexandro Bonifaz (a_bonifaz@yahoo.
com.mx)

Professor Flavio Queiroz-Telles (Queiroz.telles@
uol.com.br)

Scope of the special issue:

The implantation or inoculation mycoses en-
globe a heterogeneous group of fungal diseases
including sporotrichosis, chromoblastomycosis,
eumycetoma, lobomycosis (lacaziosis) and
entomophthoromycosis (conidiobolomycosis
and basidiobolomycosis). These fungal diseases
are characterized by subacute to chronic mani-
festations starting at the site of several types of
transcutaneous or transmucosal traumas. They
are also known as ‘subcutaneous mycoses’, but
this term seems to be imprecise because some
implantation mycoses may also involve sites
beyond the skin and the subcutaneous tissues
such as muscles, fascia, cartilage, and bones.
Implantation mycoses are worldwide distributed,

Dermatologia

Revisto mexicano

especially in tropical and subtropical climate
zones of the planet. Several implantation my-
coses are also of veterinarian interest affecting
different species of animals around the world.
This special issue of Medical Mycology Case
Reports will publish peer-reviewed case-reports
and small case-series related to the endemic
implantation mycoses of human and veterinary
relevance.

A 50% discount to the Article Publishing Charge
(APC) will be applied for all articles published in
this special issue and will be immediately and
permanently free for everyone to read, down-
load, copy and distribute. More information
on the journal’s Open Access policies can be
found here: https://www.journals.elsevier.com/
medical-mycology-case-reports

The submission will be open from 15%
August 2021 until 15" December 2021

Journal submission site: https:/www.edi-
torialmanager.com/MMCR

To ensure article is correctly included into
special issue, please select the option ”VSI:
Implantation Mycoses”

www.nietoeditores.com.mx
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Normas para autores

1. Los articulos deben enviarse por correo electrénico (articulos@nietoeditores.com.mx) junto con el formato de cesién de los derechos de
autor (firmado por todos los autores) y confirmar que se trata de un articulo inédito. Los trabajos no aceptados serdn eliminados y se devol-
veran al autor principal; los autores tienen la libertad de someterlos a otras revistas. El formato de cesién de derechos puede descargarse
de la pagina www.nietoeditores.com.mx
Ningin material publicado en la revista podra reproducirse sin autorizacion previa por escrito del editor.

2. Tipos de articulos

2.1 Editorial

2.2 Trabajo original

2.3 Trabajo de revision (extenso y breve)
2.4 Caso clinico

2.5 Carta a editor

2.6 Caso para el diagnostico

2.7 Trabajo cultural

2.8 Noticias

3. Los manuscritos deberdn enviarse en letra Arial 12 con 1.5 de espacio y dar salto de pagina para cada seccién.

3.1. La primera pagina debe comprender: titulos completos y cortos en espafiol e inglés, nombres y apellidos del o los autores, la adscripcion de
cada uno (institucién, hospital, departamento o servicio) vinculada con el motivo del trabajo (no se aceptan titulos honorificos o pasados:
expresidente, miembro titular o emérito de tal cual institucion, academia o sociedad) y correo electrénico del primer autor o del autor al
que se dirigira la correspondencia.

3.2. Resumen. Es la parte medular del articulo porque es la mas leida, por tanto, debe ser la mas cuidada. Los articulos originales llevaran
resimenes estructurados en espafiol e inglés, donde las entradas de los pdrrafos sean andlogas a las partes del articulo (Antecedentes, Ma-
terial y método, etc.). Los resimenes no deberan exceder 250 palabras. Los resimenes de los articulos de revision y de los casos clinicos
también deben escribirse en espanol e inglés. Las cartas al editor deberan tener titulo, sin palabras clave ni resumen.

3.3. Palabras clave, en inglés y en espaiiol, basadas en el MeSH (Medical Subject Headings); para obtenerlas consulte la pdgina www.nlm.nih.
gov/mesh/MBrowser.htm

3.4. El texto del articulo original estd integrado por las siguientes secciones:
Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50 lineas (de 65 caracteres cada una) que permita al lector ubicarse en el contexto del tema investiga-
do, por qué es relevante estudiarlo, quiénes lo han estudiado y cémo. En el dltimo pérrafo de este apartado debe consignarse el Objetivo del
estudio que, invariablemente, debe verse reflejado en los Resultados. Material y método. En la primera oracién de este apartado debe indicarse
el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble ciego, aleatorio, etc.), la seleccién de los sujetos observados o que participaron en los
experimentos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos). Es indispensable indicar el periodo en que se realizé el estudio.
Enseguida se especifican los aparatos (nombre y ciudad del fabricante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes para que otros
investigadores puedan reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no son bien conocidos, describa
los métodos nuevos o sustancialmente modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones. Identi-
fique exactamente todos los medicamentos y productos quimicos utilizados, con nombres genéricos, dosis y vias de administracion. Deben
mencionarse los métodos de comprobacién utilizados y el porqué de su eleccién (x?, T de Student, etc.), asi como los programas de cémputo
aplicados y su version. Resultados. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio. La cantidad final de pacientes estudiados y destacar las
observaciones mas relevantes. Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio, la explicacién del significado de los resultados
y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias para la investigacion futura. Debe establecerse el nexo de las conclusiones con los objetivos
del estudio y abstenerse de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hipétesis cuando
haya justificacion para ello. El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar de la abundancia de términos, pues ello implicaria
remitir al lector a la parte inicial donde se definieron éstos y ello puede conducir al abandono de la lectura por incomprensién. Los simbolos
si estan permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero no las abreviaturas, sobre todo cuando no son internacionales o multilingties. No existen dudas
para los acrénimos: ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

3.5. Figuras y cuadros. Se utilizard el término figura para citar por igual ilustraciones, esquemas, fotografias y graficas. Se utilizard el término
cuadro para citar por igual los cuadros y las tablas.

3.6. Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas utilizados durante la investigacion.

3.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3.8. Los cuadros y figuras deben numerarse con caracteres ardbigos. Cada uno debera tener un titulo breve y mencionarse en el cuerpo del
articulo. Los cuadros de datos tabulados que contengan exclusivamente texto deberan elaborarse con la aplicacién “Tabla” de Word; los
esquemas y diagramas, con Power Point; las graficas de pastel, barras, dispersion, etcétera, con Excel.

4. Para las fotografias en version electronica debe considerarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o JPG (JPEG).

Solo si el tamano real de las imdgenes resulta excesivo, éstas pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolucién, no deben incluirse

imdgenes que requieran aumento de tamafo. Las figuras deben medir 10 x 13 cm aproximadamente. La resolucién minima aceptable es de

300 dpi. Si las fotografias se obtienen directamente de camara digital, la indicacién debe ser “alta resolucién”.

5. Dentro del archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de figura, al final después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio impreso o electrénico, debera adjuntarse la carta de autorizacién de la institucion
donde se publicaron. Excepto los casos que carezcan de derecho de autor. Los autores deben verificar que todas la figuras y cuadros estén
citados en el texto.

7. Las siglas o abreviaturas de los cuadros o figuras se especificaran al pie de los mismos.

8. Las referencias deben enumerarse consecutivamente segtn su orden de aparicién en el texto y el nimero correspondiente debe registrarse
utilizando el comando superindice de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere utilizar la aplicacién
“insertar referencia” del menu principal de Word. Deben omitirse comunicaciones personales, en cambio, si se permite la expresion “en
prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para publicacién en alguna revista, pero cuando la informacién provenga de textos enviados
a una revista que no los haya aceptado atin, debera citarse como “observaciones no publicadas”. Cuando en una referencia los autores
sean mas de cuatro se consignaran los primeros tres y el dltimo seguido de la palabra y col. o et al (si es en inglés). Si los articulos tienen
DO, éste debe incluirse. Los autores deben verificar que todas las referencias estén citadas en el texto.
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Ejemplos

Publicacién periédica

-Yahya H. Knowledge, perception, and practice of patients about pityriasis versicolor in Kaduna, North Central Nigeria. Int ] Dermatol
2017;56:1169-1174. doi: 10.1111/ijd.13654.

-Sugita T, Takashima M, Kodama M, Tsuboi R, et al. Description of a new yeast species, Malassezia japonica, and its detection in patients with
atopic dermatitis and healthy subjects. J Clin Microbiol 2003;41:4695-4699. 10.1128/jcm.41.10.4695-4699.2003

Libro
Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.

Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Volgestein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill, 2002;93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacién en internet Online Archive of American Folk Medicine. Los Angeles: Regents of the University of
California 1996 (consultado 2007 Feb 1). Disponible en http://www.folkmed.ucla.edu/.

Articulos de revistas en internet
Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intern 2006;145(1):62-69. Dispo-
nible en http://www.annals.org/reprint/145/1/62 .pdf

Informacién obtenida en un sitio de internet
Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama, Department of Psychiatry and
Neurology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006; consultado en 2007 Feb 23). Disponible en http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bibliograficas se incluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos y se les debe anexar el DOI
o nimero de identificacion del trabajo.

Editorial
Debe ser por invitacién, sin embargo, se puede plantear un tema a los editores.
La extension debe ser de una o dos cuartillas, puede o no tener referencias bibliogréficas.
Trabajo original
-Debe tener resumen estructurado en espafol e inglés con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccién
-Objetivo
-Material y método
-Resultados
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Trabajo de revision
-Debe tener resumen con méaximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccién
-Contenido de la revisién por secciones
-Discusion (opcional)
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias (el nimero de referencias serd acorde al tema y se sugiere poner referencias actuales)
-Pies de figura
-Diez preguntas de opcién mdltiple (para valoracién del Consejo Mexicano de Dermatologia), indicando la respuesta correcta y no
deberan ser interrogativas-negativas
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Caso clinico
-Debe tener resumen estructurado en: Antecedentes, Caso clinico y Conclusiones. La extension maxima es de 250 palabras.
-Antecedentes o Introduccion
-Caso clinico
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Carta al editor
Esta puede ser sobre un tema en particular, donde se dé informacién precisa o sobre un concepto de alguna enfermedad.
Puede ser en relacién con alglin comentario sobre algtn trabajo previamente publicado en Dermatologia Revista Mexicana.
-No tiene resumen ni palabras clave
-Cuerpo del documento, con o sin secciones y su discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados
en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Trabajo cultural
Debe tener un contenido particular que haga referencia a algtin tema de dermatologia. Sélo contiene el cuerpo del trabajo, con o sin secciones.
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
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Instrucciones para los autores

ESION DE DERECHOS DE AUTOR

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

® TiTULO DEL ARTICULO

© NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES

® LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

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

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA

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

NOMBRE FIRMA

LUGAR: FECHA:
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