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La vulnerabilidad cutanea actual e
inacabable

The current and endless skin vulnerability.

Eduardo David Poletti

“iCudn flaca es nuestra humana naturaleza, y cuan fragil el barro de
que somos hechos!

RAMON MARIA DEL VALLE-INCLAN

No dudo que en mds de una ocasion, cualquier médico ha enfrenta-
do el comentario “doctor, ;Por qué nuevamente vuelvo a lesionarme
en el mismo lugar de mi cuerpo?” ;Es mala suerte o es el “misterioso
karma”? ;Es mas de lo mismo? ;No acabo de quedar curado? Enton-
ces, es buen momento para aclarar lo que pasa de forma natural y a
todos los seres humanos. Un fenémeno impredecible, enigmatico y
recalcitrante. Requerimos atenderlo en las mas diferentes ramas de
la medicina. El locus minoris resistentiae (Imr) se refiere a una regién
del cuerpo mds vulnerable que otras. Aunque es un concepto arcaico,
hoy toma relevancia.

La expresion pretérita de “ése resulta ser su talén de Aquiles” alude
al vetusto mito épico de Aquiles, en el poema incompleto Aquileida
(Achilleis), escrito por Estacio en el siglo I. Al final, Aquiles resulta ser
un simple mortal y fue fulminado por una flecha en su talén derecho
(de su mdxima vulnerabilidad).

En cualquier 6rgano interno o region externa del cuerpo con una
capacidad de defensa alterada congénita o adquirida, un proceso de
la enfermedad puede ocurrir mas facilmente que en otra parte. Baste
citar, como casos ilustrativos, cuando el hepatocarcinoma sucede en
un higado cirrético, el inicio del carcinoma del pulmén en una cica-
triz de la tuberculosis, el caso del osteosarcoma que se manifiesta en

www.nietoeditores.com.mx
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osteomielitis cronica y los casos de carcinoma
que complican una colelitiasis crénica, apenas
para nombrar algunos.

En dermatologia hay informes incontables de la
“localizacion privilegiada o frecuente” de der-
matosis que representan una condicion tipica del
Imr. Estas pueden ser congénitas o adquiridas.
Las areas del mosaicismo cutaneo como nevos
epidérmicos pueden actuar como Imr congénito,
predisponiendo a la aparicién de afecciones de
piel inflamatorias o de los tumores de piel en
éstos. Varios trastornos adquiridos de la piel, que
incluyen dermatosis inflamatorias, de los anexos
y neoplasias ocurren sobrepuestos al nevo epi-
dérmico o sebaceo. En los pacientes que tuvieron
coccidioidomicosis pulmonar con traumatismo
subsecuente se origina difusién 6sea al sitio de
lesién. Se implantan Mycobacterium chelonae
y enfermedad de injerto vs huésped en dreas de
estrias por distension.

El fendmeno de Kbbner en si mismo resulta
ser el ejemplo mas clasico, simple y mas co-
muan del Imr, porque denota el aspecto de las
nuevas lesiones que pertenecen a un trastorno
previamente presente de la piel en los sitios del
traumatismo u otro dafio. La respuesta isotopi-
ca (aunque el término es inadecuado para una
busqueda en Medline porque genera referencias
vinculadas con isétopos radiactivos) se acepta
como “la aparicion de una enfermedad cutdnea
nueva en la misma localizacién donde previa-
mente ha acontecido otra, ya curada, y con la
que no guarda ninguna relacién” es parte del
concepto de Imr. Conviene buscarla adicionan-
do el eponimo “Wolf” (diccionario ilustrado de
eponimos de dermatologia de Stedman).

A pesar de sus similitudes con la respuesta tipo
Kobner, hay una gran diferencia entre las dos. La
respuesta isomorfa de Wolf significa “la misma
morfologia” (como la de la enfermedad existente)
y describe la aparicion de otra enfermedad sobre-

2021; 65 (5)

impuesta al sitio lesionado previo (la dermatosis
subyacente mas comun es el herpes zoster). El
reciente concepto innovador del distrito cutaneo
inmunodeprimido (ICD) explica por qué un sitio
cutdneo previamente danado puede convertirse
con el devenir del tiempo en una localizacion
privilegiada de brotes de infecciones, tumores
y reacciones inmunitarias oportunistas. En
particular, cabe mencionar que, por unidad
de superficie, las metastasis cutaneas ocurren
con mayor frecuencia en la cabeza y el cuello,
porque probablemente tienden a contener ma-
yor densidad de células T reguladoras y menor
proporcién de células T CD8. Por tanto, como
parte de ese ICD, la distribucion de las metastasis
cutdneas sigue la de las células T reguladoras y
efectoras en la piel de dicha topografia. Otro
palpable ejemplo de ICD resulta ser la linfostasis,
que puede predisponer a una parte significativa
en la iniciaciéon, mantenimiento y progresion de
diferentes enfermedades cutdneas inflamatorias
y neoplasicas.

Por si misma, dicha estasis linfatica crénica tiene
consecuencias, que van de lipogénesis, fibrosis,
inflamacion, linfangiogénesis, hasta immuno-
supresion. La interrupcion mecanica al flujo de
células inmunitarias por linfedema conduce a la
supresion inmunitaria localizada, predisponiendo
asu vez el drea afectada a la inflamacion crénica,
infeccion (celulitis y verrucosis) y malignidad
(angiosarcoma y cancer de piel no melanoma).

El nuevo término locus maioris resistentiae
(LMR), un sitio del cuerpo que ofrece mayor
resistencia que el resto del cuerpo a la aparicion
de la enfermedad, define la condicion opuesta. El
fenémeno de Renbok (respuesta isomorfa inversa
de Kdbner) tipicamente representa un ejemplo
de LMR. Una amplia documentacién de mdlti-
ples trastornos (neopldsicos, inmunitarios) que
aparecen en los DCI fue delineada por Ruocco
y su grupo en 2009. Se ha intentado clasificar
al comprender el desequilibrio inmunitario
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local que le dio origen, v.gr. linfedema crénico
regional; herpes impetiginizados, sitios de vacu-
nacion (con todas las modalidades observadas
hoy en la desaforada y ambivalente profilaxia
anti-coronavirus: “SARS-CoV-2 Variants and Va-
ccines”, Philip R. Krause, et al. NEJM, 2021, July
4, Pp 1-8), radiacioén ionizante o UV, quemaduras
térmicas y traumatismos.

El espectro de expansién de este concepto
fisiopatégeno nos permite pensar en que los
pacientes con piel lesionada pueden estar ex-
puestos al SARS-CoV-2 a través de su barrera
abatida (mascarillas, lavados excesivos, etc.) y
poblada de gotitas respiratorias, saliva o superfi-
cies contaminadas, dando al virus la oportunidad
de sobrevivir por un tiempo después de unirse
a los receptores ACE2 expresados en las células
de piel y mucosas, y que se facilite con esto la
entrada y replicacion viral celular y, por tanto,
el virus se protege del lavado y los antisépticos.

Habrd que pensar, entonces, que bajo este
entorno la piel actia como incubadora y re-
servorio para SARS-CoV-2. Luego, el virus se
propaga a las manos del paciente al tocar, frotar
o rascarse la piel lesionada, lo que lleva a la
autoinfeccién poniendo la mano en la boca y
contamina a contactos que no siguen el distan-
ciamiento social adecuado. Esta explicacién al
rapido aumento del nimero de pacientes con
COVID-19 (sean o no las nuevas variantes delta,
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gamma, etc.) la ofrece el Dr. Franco Rongioletti
(Clinics in Dermatology 2020; 38: 762-763).
Asimismo, el momento de aparicién de las
diferentes dermatosis por COVID-19, asi como
su polimérfica naturaleza (exantema, urticaria,
reacciones vasculares, en las primeras cuatro
semanas) probablemente refleja la diversidad de
los mecanismos subyacentes patogénicos (Paolo
Gisondi, et al. Dermatol Ther [Heidelb] 2021;
11: 695-705). {Queda en evidencia que posee-
mos casi 2 metros cuadrados de locus minoris
et maioris resistentia expuestos a ser desollados!

Ya que algunas de las reacciones cutaneas de
fenémenos similares se han descrito usando
nomenclatura variada, es procedente la firme
necesidad de definir cada reaccion cutanea y
clasificar los diversos tipos de estos fenémenos
bajo términos universales amplios. La historia,
la semantica y la nosologia de estos fenémenos,
como Imry LMR dan cuenta por si solas de una
nomenclatura mas simple, mas homogénea y
universal, que se base en traer de continuo una
reflexiéon para entender y explicar a nuestros
pacientes y a la sociedad misma, los aconte-
ceres del nuevo planeta que habitamos (Iéase,
la pandemia que ain no concluye y de la que
alin no nos hemos curado, porque “es mas de
lo mismo”). Sigamos pues con el compromiso
colectivo firme con la evidencia, para avanzar
y subsanar el labil sistema tegumentario, pese a
nuestras vulnerabilidades, no solo de él.
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Neoplasias cutaneas anexiales
en poblacion pediatrica: Estudio
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Cutaneous adnexal neoplasms in pediatric
population: A 20-year experience
histopathologic study.
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Resumen

ANTECEDENTES: Las neoplasias cutdneas anexiales son un grupo de tumores que se
diferencian morfolégicamente hacia una o mas de las estructuras anexiales de la piel,
ya sea folicular, sebacea, apocrina o ecrina y que afectan a adultos y a ninos.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas histopatolégicas de las neoplasias cutaneas
anexiales en poblacién pediatrica.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo y retrospectivo que incluyé todos
los casos de neoplasias cutaneas anexiales en pacientes pediatricos durante 20 afos
(1999-2019). Se registraron caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e histoldgicas.

RESULTADOS: Con un total de 84 casos incluidos, el sexo femenino fue el mas afectado
(n=51); la mediana de edad al momento del diagnéstico fue de 15 afios, la topografia
mas frecuente fueron las extremidades superiores (n = 25) y la mediana del tiempo de
evolucién de las lesiones fue de 12 meses. El tumor anexial mas frecuente fue el pilo-
matrixoma (n = 59); los tumores de diferenciacién folicular fueron los més prevalentes,
seguidos de los de diferenciacién apocrina/ecrina. Los 84 tumores analizados fueron
benignos y 50 casos mostraron correlacién clinico-patoldgica.

CONCLUSIONES: El pilomatrixoma es la neoplasia cutdnea anexial mds frecuente
en nifios, los tumores de diferenciacién folicular son los més prevalentes. Existe con-
cordancia clinico-patolégica satisfactoria en el diagnéstico de tales lesiones, pero los
demas tumores permanecen sin poder ser identificados clinicamente por lo que el
analisis histolégico persiste como el patrén de referencia.

PALABRAS CLAVE: Piel; neoplasias cutdneas anexiales; tumores; poblacién pediatrica.

Abstract

BACKGROUND: The cutaneous adnexal neoplasms represent a wide group of tumors
that differentiate morphologically into one or more of the skin’s adnexal structures,
being that the follicular, sebaceous or apocrine/eccrine epithelium. They can affect
both adults and children.

OBJECTIVE: To describe the histopathologic features of cutaneous adnexal neoplasms
in pediatric population.

MATERIALS AND METHODS: Descriptive and retrospective study that included all
cases of cutaneous adnexal neoplasms diagnosed in children in a 20-year period. Epi-
demiologic, clinical and histopathological characteristics were recorded.
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RESULTS: A total of 84 cases were included; the female gender was the most affected
(n=151), the median of age at the moment of diagnosis was 15 years, the upper extremi-
ties were the most frequent topographic site (n = 25) and the median time of evolution
of the lesions was of 12 months. The most frequent adnexal tumor was the pilomatrixoma
(n =59), being the follicular tumors the most frequent type of differentiation, followed
by the apocrine/eccrine type. All of the analyzed tumors were benign and 50 cases
had a positive clinical-pathologic correlation.

CONCLUSIONS: The pilomatrixoma is the most frequent adnexal neoplasm in chil-
dren, which means that follicular differentiation is the most prevalent type. There is
satisfactory clinical-pathologic diagnostic correlation in follicular tumors, but not in
the rest of the categories, meaning that histopathology remains the gold standard for
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the identification of these lesions.

KEYWORDS: Skin; Cutaneous adnexal neoplasms; Tumours; Pediatric population.

ANTECEDENTES

Las neoplasias cutdneas anexiales constituyen
un amplio y heterogéneo grupo de tumores,
tanto benignos como malignos, que se derivan
a partir de la unidad pilosebacea o de las glan-
dulas sudoriparas. No se conoce ningtn hecho
desencadenante claro en la mayor parte de estos
tumores, pero se ha vinculado el papel inmuno-
supresor de la radiacion utravioleta, ionizante y
la aparicion de mutaciones en genes supresores
tumorales."?3 Se deduce que las células madre
pluripotenciales presentes en el promontorio
del foliculo piloso representan el origen de tales
neoplasias.*

La clasificacién de estos tumores se realiza
dependiendo hacia qué tipo de epitelio anexial
cutaneo se diferencia la lesién. De acuerdo con
la publicacién mas reciente de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS ) titulada “Clasi-
ficacion de Tumores Cutaneos” de 2018,° se
clasifican como de origen folicular, sebaceo o
de las glandulas sudoriparas (apocrino o ecrino).

Los tumores anexiales representan una minoria
de las neoplasias cutaneas y los datos estadisticos

de su incidencia y prevalencia son carentes. La
apariencia clinica de estas lesiones es totalmente
inespecifica, lo que genera muchos diagnésticos
diferenciales por su gran similitud con tumores
de otras estirpes.*” La mayoria de los tumores
afectan a mujeres y ocurren a partir de la cuarta
década de la vida, a excepcién de los asociados
con sindromes genéticos o los que aparecen
sobre un nevo sebaceo que afectan mas a ninos.
Hasta la fecha, han sido muy pocos los estudios
que reportan datos epidemiolégicos o histopato-
l6gicos de las neoplasias cutdneas anexiales en
poblaciones pediatricas.>® En México solo existe
un estudio en nifos, que fue publicado en 2005
de los aspectos clinicos de 218 pilomatrixomas
diagnosticados en nifios menores de 18 anos en
el Instituto Nacional de Pediatria.®

Aunque muchos tumores cutdneos anexiales son
de naturaleza benigna y su correcta extirpacion
conlleva a la curacién, muchos son marcadores
de sindromes genéticos, lo que a su vez confiere
mayor riesgo de futuras neoplasias y maligni-
dades internas. Lo anterior, aunado a la falta
de datos estadisticos, justifica la realizacién de
un estudio que revise el espectro completo de
dichas neoplasias, ya sea benignas o malignas,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6899
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para asi tener un panorama basado en evidencia
de cudles son los tipos de tumores cutaneos ane-
xiales mas frecuentes que afectan a la poblacién
pediatrica mexicana.

OBIJETIVOS

Describir las caracteristicas histopatolégicas de
todas las neoplasias cutaneas anexiales en la
poblacion pediatrica del Hospital General de
México Dr. Eduardo Liceaga recibidas en un
periodo de 20 afios.

A su vez, clasificar a los tumores de acuerdo con
la estructura anexial de la que derivan, clasificar-
los de acuerdo con su comportamiento biolégico
en benignos o malignos y finalmente determinar
el grado de concordancia entre el diagnéstico
clinico inicial y el histolégico final.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, transversal y
retrospectivo en el que se incluyeron todos los
casos de neoplasias cutaneas anexiales benignas
y malignas diagnosticados en el Servicio de Der-
matopatologia del Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga en pacientes pediatricos
hasta los 18 afos de edad, durante un periodo
de 20 afios comprendido desde enero de 1999 a
diciembre de 2019. Se registraron las caracteris-
ticas epidemioldgicas basales y clinicas. También
se realiz6 una evaluacién microscopica de los
cortes histologicos de los casos seleccionados y
se registraron las caracteristicas arquitecturales
y citomorfoldgicas de las lesiones.

Se excluyeron los casos que no tenian diagndsti-
cos definitivos o de los que no se contara con el
material histologico. Se efectud una estadistica
descriptiva en donde se obtuvieron medidas de
tendencia central y dispersién como: media,
mediana, rangos de valores, porcentajes y fre-
cuencias.

Dermatologia

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre enero de
1999y diciembre de 2019, se recibieron 44,675
especimenes en el Servicio de Dermatopatolo-
gia, entre los que se identificaron 93 casos aptos
para ser incluidos; sin embargo, se excluyeron 9
por tener diagndsticos compatibles y no definiti-
vos, con tumores anexiales cutaneos, quedando
un total de 84 casos.

De éstos, 51 correspondieron al sexo femenino.
La mediana de edad fue de 15 anos (2-18 anos)
al momento del diagnéstico. La topografia mas
frecuente fue en las extremidades superiores
(n = 25), seguidas de la cara (n = 22), el tronco
(n = 14), la piel cabelluda (n = 9), las extremi-
dades inferiores (n = 7), el cuello (n = 6) y los
genitales (n = 1). La mediana del tiempo de
evolucion de las lesiones fue de 12 meses (1-
216 meses).

En relacién con el diagnéstico histopatolégico,
el tumor anexial mas frecuente correspondio
al pilomatrixoma (n = 59). En cuanto al tipo
de diferenciacion, 68 casos correspondieron a
diferenciacion folicular y 16 a diferenciacion
apocrina/ecrina; no se identificaron casos con
diferenciacién sebicea. Cuadro 1

La ubicacién topografica preferente de los pilo-
matrixomas fue en las extremidades superiores,
sobre todo en los brazos en igual proporcion,
seguidas del tronco, el cuello y las regiones
preauriculares (Figura 1). Respecto a las otras
neoplasias cutdneas anexiales no pilomatrixo-
mas, los tricoepiteliomas se manifestaron de
forma multiple en 5 de los 7 casos estudiados,
distribuyéndose en la regién centrofacial de
forma preferente. El resto de las lesiones se
distribuy6 sin ningln orden en especifico, en-
contrandose un Gnico caso en los genitales que
correspondié a un hidrocistoma apocrino en el
labio mayor derecho de la regién vulvar. Figura 2
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Cuadro 1. Tipo de diferenciacién de las neoplasias cutdneas
anexiales en poblacién pediétrica (n = 84)

Clasificacién y diagndstico

Diferenciacion folicular 68
Pilomatrixoma 59
Tricoepitelioma* 7
Triquilemoma** 2
Diferenciacién apocrina-ecrina 16
Espiradenoma ecrino 1
Hidradenoma nodular 3
Hidrocistoma apocrino 3
Poroma ecrino 3
Siringocistoadenoma papilifero** 2
Siringofibroadenoma ecrino 3
Siringomas eruptivos 1

* Siete casos incluyendo un tricoepitelioma desmopldsico.
** Un caso de triquilemoma y un caso de siringocistoadenoma
papilifero se encontraron asociados con nevos sebaceos.

En cuanto al analisis microscépico, la mayor
parte de los tumores mostré una histologia ca-
racteristica de acuerdo con su estirpe; ninguno
mostré ulceracién, atipia nuclear o mitosis. Sélo
5 casos mostraron asimetria (correspondientes a
un triquilemoma, un pilomatrixoma, dos hidra-
denomas nodulares y un siringofibroadenoma
ecrino) y un caso mostré necrosis en masa
(correspondiente a un poroma ecrino). Todos
los casos correspondieron a tumores con com-
portamiento benigno. Figuras 3 a 5

El diagndstico clinico de envio mds frecuente
correspondié a tumores anexiales (58.3%),
seguido de quistes (17.8%), tumores vasculares
(9.5%), hamartomas (3.6%), tumores melanoci-
ticos (3.6%), tumores neurales (2.4%), reaccion
cutdnea a traumatismo (2.4%), tumores epidér-
micos (1.2%) y tumores fibrohistiociticos (1.2%).
Por Gltimo, el 59.5% de los casos mostraron
correlacion positiva entre el diagndstico clinico
de envio y el diagndstico histopatolégico final.

2021; 65 (5)

Figura 1. Distribucién topogréfica de los piloma-
trixomas.

DISCUSION

Como se detalld, las neoplasias cutdneas anexia-
les son tumoraciones no del todo profundizadas
y cuyo comportamiento no se ha dilucidado con
claridad en poblaciones pediatricas. Nuestro
estudio abarcé un total de 84 casos diagnostica-
dos en pacientes hasta los 18 afios, la edad mas
comdn de diagndstico fue a los 15 afos, lo que
indica que es mas frecuente que las neoplasias
cutdneas anexiales empiecen a manifestarse a
partir de la segunda década de la vida, a ex-
cepcion de los pilomatrixomas que, de acuerdo
con este estudio, fueron los tumores que mas
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Figura 2. Distribucién topogréfica de las neoplasias
cutaneas anexiales no pilomatrixomas.

Figura 3. Pilomatrixoma. A. Agregado sélido de un
pilomatrixoma en donde se aprecian los tres tipos
celulares clasicos que lo componen: células matri-
ciales, intermedias y fantasma. B. Detalle de células
matriciales que tienen un ndcleo basofilico, ovalado,
vesicular y con nucléolo prominente. C. Detalle de
células intermedias que muestran ndcleos basofilicos y
picnéticos, las cuales a su vez hacen transicion hacia
las células fantasma, que muestran principalmente sus
contornos con algunos ndcleos necréticos residuales
centrales (D).
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Figura 4. Triquilemoma. A. Triquilemoma que se
manifesté sobre un nevo sebaceo como una neofor-
macion exofitica en la epidermis, que se compone de
multiples I6bulos, semejando una verruga. B. Detalle
de las células neoplasicas que lo componen, las cuales
tienen nicleos vesiculares y excéntricos rodeados de un
citoplasma claro. La capa periférica de las células des-
cansa sobre una membrana basal eosinofilica y gruesa.
Espiradenoma ecrino. C. Agregados sélidos, ovalados y
bien definidos que se extienden hasta el tejido celular
subcutdneo, inmersos en un estroma colagenoso y
edematoso. D. Las células neopldsicas son basaloides:
claras hacia el centro de la lesién y oscuras hacia la
periferia. Entremezclado con la proliferacién hay ma-
terial de membrana basal y un infiltrado de linfocitos.

predominaron en la primera década, seguidos
de los tricoepiteliomas.

De forma semejante a los Gnicos dos estudios
realizados previamente en nifios,*® las neo-
plasias cutdneas anexiales afectan con mayor
frecuencia a mujeres que a hombres, en una
proporcién de 1.7:1.1. La mediana de tiempo
desde el momento en que aparecieron las
lesiones hasta que los pacientes fueron diagnos-
ticados fue de un afo, lapso que, aunque no es
corto, podria no ser suficiente para permitir que
un tumor tenga oportunidad de malignizar. Lo
anterior podria contribuir a explicar por qué no
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Figura 5. Poroma ecrino. A. Proliferacién que se
desprende de la epidermis hasta la dermis profunda
conformada por cordones de células epiteliales con
espacios ductales. Este caso en particular exhibio
zonas de necrosis en masa. B. El poroma ecrino cla-
sico se compone de células poroides monoformas y
de células cuticulares de mayor tamafo y con cito-
plasma eosinofilico amplio que rodean los espacios
ductales. Hidrocistoma apocrino. C. Se observa una
estructura quistica tortuosa en la dermis media. D. La
pared del hidrocistoma se compone de una capa de
células cuboidales en la periferia y una capa de cé-
lulas columnares hacia el lumen las cuales muestran
decapitacion.

se diagnosticé ningln tumor maligno en esta
poblacién.

Respecto al tipo de diferenciacion histolégi-
ca, los tumores que mostraron diferenciacién
folicular fueron los mas frecuentes (81%). Los
pilomatrixomas fueron las neoplasias mas co-
munes de este grupo (86.8%), asi como también
de todo el estudio en general (70.2%). Los datos
anteriores van de acuerdo con el estudio mas
reciente en nifos de Ireland y su grupo,? y tam-
bién con lo que hasta hoy se ha establecido en
la bibliografia mundial, que los pilomatrixomas
son los tumores anexiales mas frecuentes en
niﬁ05.2/8’10-13
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Estos mostraron tendencia a ocurrir en los bra-
zos y en el dorso; dos de los casos fueron en
manifestacion de lesiones multiples y un caso
fue en su variante clinica ampollosa. Aunque
se ha reportado que los pilomatrixomas multi-
ples pueden asociarse con otras enfermedades
(sindrome de Gardner, trisomia 9, sindrome
de Turner, distrofia mioténica y sarcoidosis'),
ninguno de nuestros pacientes tuvo esos padeci-
mientos. En términos histoldgicos, los hallazgos
de estos tumores fueron clasicos, identificindose
proliferaciones de tamafo diverso a nivel del
TCS, con una composicién variable de células
matriciales, intermedias y fantasma. Las lesiones
mas antiguas tuvieron un mayor componente
de células fantasma. Algunos casos también
mostraron focos de calcificacién y osificacién.

Los otros dos tumores foliculares que identifi-
camos incluyen a los tricoepiteliomas y a los
triquilemomas. De los 7 tricoepiteliomas 5 ocu-
rrieron en manifestacién multiple, ubicandose
de forma invariable en la regién centrofacial.
Estos pacientes se catalogaron posteriormente
como tricoepiteliomas multiples porque no se
detecté ninguna otra anomalia asociada. Los
otros casos fueron de lesiones solitarias y uno de
ellos mostré la histologia clasica de un tricoepi-
telioma desmoplasico, con cordones de células
epiteliales basaloides acompanados de quistes
infundibulares inmersos en un estroma fibroso
que se extendia hasta la dermis reticular media.

De los triquilemomas, un caso se manifesto so-
bre un nevo sebdceo en piel cabelluda y el otro
como una lesién solitaria en la mejilla derecha
de una nina de 6 afios. No se diagnosticé ningln
sindrome genético en esta paciente; sin embargo,
no se realizaron mayores estudios moleculares.

La segunda categoria de diferenciacién anexial
que ocurrié con mayor frecuencia correspondio
a los tumores apocrinos/ecrinos. De esta serie,
las lesiones mas comunes en igual proporcion
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fueron el hidradenoma nodular, el hidrocistoma
apocrino, el poroma ecrino y el siringofibroade-
noma ecrino. En la histologia de los 3 casos de
hidradenoma nodular, 2 de ellos se compusieron
de células escamosas y poligonales y sélo un
caso mostré un componente de células claras
que abarcé menos del 50% de la proliferacion.
Esto contrasta con la bibliografia que establece
que las células claras constituyen el tipo celular
mas frecuente de los hidradenomas.

Respecto a los siringofibroadenomas ecrinos,
éstos correpondieron a lesiones periungueales
de pacientes con onicocriptosis en los pies cuyo
diagnéstico clinico de envio era de granuloma
ungueal. A la microscopia, tales lesiones mos-
traron cordones epiteliales que se desprendian
de la epidermis y que se disponian en un patrén
fenestrado en la dermis, con areas de diferen-
ciacion ductal en un estroma fibrovascular.'>'®

En resumen, de la topografia, el principal sitio
anatémico fueron las extremidades superiores,
seguidas de la cara y el tronco, sobre todo en la
mitad superior de éste. Se deduce que las neo-
plasias cutaneas anexiales se concentran mas en
estos sitios debido a que tienen mayor distribu-
cién de unidades pilosebaceas y de glandulas
sudorfparas a nivel corporal.

Las caracteristicas histolégicas de los tumores
examinados fueron bastante tipicas, mostrando
rasgos de benignidad tanto a nivel arquitectural
(simetria en su silueta, ausencia de ulceracién y
margenes no infiltrantes) como a nivel citomor-
folégico (ausencia de atipia nuclear, de mitosis
atipicas o de necrosis en masa). Aunque la sime-
tria es un criterio sensible que indica benignidad,
no es 100% especifica'” e implica que una lesién
puede mostrar cierta asimetria, sobre todo si es
de gran tamafo. Lo anterior justifica los seis
casos de nuestro estudio en los que se encontr6
asimetria. Respecto a la profundidad, la mayor
parte de las lesiones benignas suelen limitarse
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hasta la dermis reticular profunda. En nuestro
estudio y en concordancia con la bibliografia,
s6lo los pilomatrixomas y un espiradenoma ecri-
no se manifestaron en tejido celular subcutaneo.

La necrosis en masa es una propiedad histologica
que caracteriza por definicién a los carcinomas;
sin embargo, respecto a las neoplasias cutaneas
anexiales benignas, existen dos que en particular
pueden mostrar este hallazgo: el poroma ecrino
y el tricoblastoma.’® Lo anterior también justifica
nuestra observacion de necrosis en masa en uno
de los casos de poroma ecrino. En nuestro estu-
dio, todos los tumores incluidos fueron benignos.
Sin embargo, esto no descarta la posibilidad de
diagnosticar neoplasias malignas en nifios, ya
que, aunque sea inusual, en el estudio de Ire-
land y colaboradores? se reporté un carcinoma
siringomatoso en la mejilla de un paciente de 7
afnos de edad.

De manera interesante, no se diagnosticé ningtn
tumor con diferenciacion sebacea. Este hallazgo
también se correlaciona con los resultados de
Ireland y colaboradores? en el que tampoco
se diagnosticaron tumores sebaceos en nifos.
La posible explicacién a este fenémeno seria
la inactividad de las glandulas sebdceas antes
del inicio de la pubertad. A pesar de su casi
inexistencia, el estudio de Omura y su grupo,
publicado en 2002, report6 el caso de una ni-
fia de 14 afos con diagndstico de carcinoma
sebaceo extraocular. Cabe recalcar también
que, de encontrarse lesiones sebaceas en esta
poblacioén, es de suma importancia el abordaje
genético del paciente para descartar el sindrome
de Muir-Torre.

De forma particular, dos lesiones del estudio (un
triquilemoma y un siringocistoadenoma papili-
fero) se manifestaron sobre un nevo sebaceo, lo
que debe conducir a los clinicos a hacer una
exploracion minuciosa de estos nevos en pa-
cientes pediatricos. Nuestro hallazgo coincide
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con el estudio de los autores Cribier y Scrivener
que establece que, aunque la mayor parte de
los tumores anexiales que se manifiestan sobre
nevos sebaceos ocurren en adultos, los siringo-
cistoadenomas papiliferos y los triquilemomas
en especifico pueden aparecer sobre estos nevos
en pacientes menores de 18 afios.?°

Respecto a la concordancia entre diagnosti-
co clinico y el histolégico final, ésta resultd
positiva en 50 de los 84 casos analizados, lo
que indica una reproducibilidad diagndstica
aceptable entre los clinicos. Esto se reflejé en
los tricoepiteliomas, en los que 5 de 8 casos
analizados tuvieron un diagnéstico clinico
acertado seguido de los pilomatrixomas (5 de
8). El resto de los tumores foliculares y sobre
todo los sudoriparos tuvieron muy baja tasa de
correlacion diagnéstica positiva (solamente 2
de los 18 casos restantes).

Este dato refuerza nuevamente el hecho de que
el andlisis histopatolégico permanece como
el patrén de referencia para el diagndstico de
las neoplasias cutdneas anexiales debido a su
heterogeneidad clinica e histoldgica.

CONCLUSIONES

El pilomatrixoma es la neoplasia cutdnea ane-
xial mas frecuente en ninos, los tumores que
muestran diferenciacion folicular son los mas
prevalentes seguidos de los apocrinos/ecrinos.
El sexo femenino es el mds afectado y los sitios
topograficos mds usuales de estas lesiones son
la cabeza, el cuello, el tronco y las extremidades
superiores debido a la abundancia de unidades
pilosebaceas y sudoriparas en estas regiones
corporales; ademas, los siringocistoadenomas
papiliferos y los triquilemomas son los dos tu-
mores que mas se asocian con nevos sebaceos
en pacientes menores de 18 afios. Durante la
edad pediatrica es excepcional la aparicién de
neoplasias cutdneas anexiales con diferencia-
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cién sebacea o con comportamiento biolégico
maligno.

Las caracteristicas histolégicas arquitecturales
y citomorfolégicas que definen a una neoplasia
cutdnea anexial benigna son: simetria, ausencia
de ulceracién, margenes no infiltrantes o pro-
fundos, ausencia de atipia nuclear, de mitosis
atipicas y de necrosis en masa. Puede encon-
trarse asimetria leve en un porcentaje bajo de
lesiones anexiales que muestran un tamafno
demasiado grande y la necrosis en masa puede
identificarse de forma normal en poromas ecri-
nos y tricoblastomas.

Existe concordancia clinico-patolégica sa-
tisfactoria sobre todo en el diagnéstico de
tricoepiteliomas y pilomatrixomas en nifos.
El resto de los tumores anexiales permanecen
sin poder ser identificados clinicamente por
lo que el analisis histolégico persiste como la
herramienta mas valiosa para la identificacion
de estos tumores.
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Fundacion para la Dermatitis Atopica (FDA) en México

J

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 Fundacion
México. Tiene como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, y
lo lidera su jefa: la Dra. Carola Durdn McKinster, y esta conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliacién de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:

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

Mision y Vision de la FDA

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

“Su visién. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica en la entidad de referencia mas
relevante del pafs, 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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Dieta y severidad del acné en hombres:
estudio efectuado en un centro de
referencia en Colombia

Diet and acne severity in men. A study done
in a referral center in Colombia.

Nathalia Elena Plaza-Arteaga,** Yolanda Torres de Galvis?

Resumen

ANTECEDENTES: El acné es una de las principales consultas dermatolégicas. La
severidad y la respuesta al tratamiento pueden verse afectadas por diversos factores
primarios o secundarios, como la dieta; esta asociacién ha sido muy controvertida.

OBJETIVO: Evaluar la influencia del tipo de alimentacién y la severidad del acné en
hombres atendidos en una institucién de referencia en Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo de casos y controles. Los datos se
tomaron de pacientes del Hospital Universitario Centro Dermatolégico Federico Lleras
Acosta ESE, Bogotd, Colombia, mediante una encuesta validada sobre tipo de alimen-
tacion en hombres entre 10 y 22 afios en el segundo semestre de 2019.

RESULTADOS: Se evidencié asociacion con factores de riesgo como el consumo de
pasta (OR 3.259; IC95%: 1.370-7.753; p < 0.05), la edad (OR 1.229; 1C95% 1.087-
1.389; p < 0.05) y asociacién como factor protector el estrato socioeconémico (OR
0.365; 1C95% 0.140-0.953; p < 0.05).

CONCLUSIONES: Este estudio mostrd una posible asociacion entre el alto consumo de
pasta y la severidad del acné, al igual que la edad; se recomiendan estudios prospec-
tivos de cohorte e intervencién para explorar si podria obtenerse una relacion causal.

PALABRAS CLAVE: Acné vulgar; dieta; severidad de la enfermedad.

Abstract

BACKGROUND: Acne is one of the main dermatological consultations. The severity
and response to treatment can be affected by various primary or secondary factors such
as diet; this association has been very controversial.

OBJECTIVE: To evaluate the influence of the type of diet and the severity of acne in
men treated at a reference institution in Colombia.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective case-control study. Data was taken from
patients of the Hospital Universitario Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta ESE
Bogota, Colombia, through a validated survey on the type of diet in men between the
ages of 10 and 22 years in the second half of 2019.

RESULTS: Association was evidenced as risk factors for pasta consumption (OR 3.259;
95% Cl 1.370-7.753; p < 0.05), age (OR 1.229; 95% Cl 1.087-1.389; p < 0.05 ) and
association as protective factors: socioeconomic stratum (OR 0.365; 95% Cl 0.140-
0.953; p < 0.05).

CONCLUSIONS: This study showed a possible association between the high con-
sumption of paste and the severity of acne, as well as the age; prospective cohort and
intervention studies are recommended to explore whether a causal relationship could
be obtained.

KEYWORDS: Acne vulgaris; Diet; Severity of illness.
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ANTECEDENTES

El acné es una enfermedad comdn, particular-
mente entre adolescentes y adultos jovenes y
tiene efectos en la calidad de vida de los mismos.
La inclusién en el tratamiento médico contra el
acné con orientacion nutricional no es nueva,
la bibliografia que examina la dieta y el acné
durante los Gltimos 100 anos es contradictoria. A
finales de 1800 y principios de 1900 la dieta se
usaba cominmente como un tratamiento adjun-
to contra el acné, durante el decenio de 1960 la
conexion dieta-acné pasé a ser irrelevante, pero
en los Gltimos afnos los dermatélogos y dietistas
han revisado el tema y se han interesado cada
vez mas en el papel de la terapia nutricional en
el tratamiento del acné.!

Publicaciones recientes muestran un vinculo
entre algunos factores dietéticos y el acné; los
principales grupos de alimentos que se conside-
ran desencadenantes son los productos lacteos
y los carbohidratos hiperglucémicos.? El acné
no se observa en las poblaciones nativas no
occidentalizadas que consumen una dieta con
baja carga glucémica y poblaciones que no
consumen azlcares refinados, cereales, leche
y productos lacteos.® Una publicacion reciente
efectuada en un pais en via de desarrollo, Afga-
nistan, observd una asociacién con consumo
mas de tres veces por semana de leche entera
y leche baja en grasa.* En Malasia en 2018 se
publicé un estudio de casos y controles en el
que se encontré asociacion estadisticamente sig-
nificativa entre acné y consumo de leche (OR =
2.19, p<0.05) y chocolate (OR=2.4, p < 0.05).

Articulos recientes proporcionan argumentos
adicionales que respaldan el vinculo a nivel
transcripcional entre IGF-1, leptina y liponec-
tina y el alto indice glucémico a través de la
activacién de las vias mTOR e inhibicién de
FOXP1.2 Igualmente se ha asociado el papel de
la microbiota intestinal que estaria modulada
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segln el tipo de alimentacion, hay un trabajo
emergente del microbioma intestinal en el
humano y de la retroalimentacién entre los
alimentos que se ingieren y el cuerpo, siendo el
microbioma intestinal un mediador importante
de la inflamacién en el intestino. Una dieta de
bajo indice glucémico, rica en fibras vegetales y
baja en alimentos procesados se ha relacionado
con alivio del acné, posiblemente a través de
cambios intestinales o regulacion de las con-
centraciones de insulina.®

En Colombia no existen muchos estudios rela-
cionados con dieta y acné, nuestro objetivo en
este estudio es buscar si existe alguna asociacion
teniendo en cuenta nuestra cultura nutricional.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de casos y controles. Para el calculo
del tamafno de muestra del estudio, se aplicd
la formula para estudios de casos y controles
utilizando el programa Epi-Info teniendo como
base los datos de estudios previos, un nivel de
confianza del 95% y con relacién 1:1. Se reclu-
taron 203 pacientes masculinos en el Hospital
Universitario Centro Dermatolégico Federico
Lleras Acosta en Bogotd, Colombia. Se estableci6
como caso a los pacientes con acné moderado
y severo y control a pacientes con acné leve,
segln la clasificacion de la Academia America-
na de Dermatologia.” Los criterios de inclusion
de caso fueron: hombres con acné moderado-
severo que consultaran por primera vez, de 10
a 22 anos de edad y que accedieran voluntaria-
mente a participar en el estudio. Los criterios
de exclusién de caso fueron: pacientes que no
cumplieran las caracteristicas clinicas de acné,
pacientes con caracteristicas clinicas de acné
leve, historias clinicas con datos incompletos de
las variables sociodemograficas, pacientes que
no aceptaran voluntariamente participar en el
estudio, pacientes que tuvieran encuestas incom-
pletas o mal diligenciadas y que hubieran tenido
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tratamiento previo con corticosteroides topicos
y sistémicos. Se tomaron como controles los
pacientes con acné leve, hombres entre 10y 22
afos. Se recopilé informacién sociodemografica
que incluy6 la edad, el estrato socioeconémico
(a mayor estrato mejor condicién econémica), el
antecedente familiar de acné; examen fisico que
incluia la talla, peso, IMC. Se tomaron los datos
de manera retrospectiva desde julio de 2019 a
febrero de 2020 mediante la aplicacién de una
encuesta validada y digitalizada de alimentacion
en formato Googleforms,® previo consentimiento
informado del paciente.

Analisis estadisticos

Se realiz6 un andlisis estadistico univariado
mediante el cdlculo de medidas de tenden-
cia central y de dispersion para las variables
cuantitativas, mientras que para las variables ca-
tegdricas se presentaran frecuencias absolutas y
relativas. Para valorar el supuesto de normalidad
de las variables cuantitativas se realizé la prueba
de Shapiro-Wilk. Se llevé a cabo un analisis
bivariado utilizando las pruebas de %2 y Fisher
para las variables categdricas. Se realiz6 prueba t
de Student en el caso de variables continuas y si
cumplia con el supuesto de normalidad, en caso
de no cumplir con el supuesto se realizd prueba
no paramétrica de U Mann-Whitney. El nivel de
confianza para todos los célculos es del 95%.
Se calcularad la razén de momios (OR) crudo
para la variable de exposicién y posteriormente
se usard una regresion logistica para estimar las
OR ajustadas. El andlisis estadistico se realiz6
utilizando el paquete estadistico SPSS version
26.0, licencia Z125-3301-14 (IBM Corporation,
Armonk, NY, Estados Unidos).

El proyecto fue sometido para su aprobacion
al Comité de Ftica e Investigaciones del Hos-
pital Universitario Federico Lleras Acosta y se
siguieron las recomendaciones sugeridas por el
mismo. Toda la informacién sera administrada
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respetando su integridad y confidencialidad, y
garantizando el apego a las normas de manejo
de historia clinica vigentes.

RESULTADOS
Caracteristicas de los sujetos de estudio

En el andlisis de la muestra de 203 pacientes
que respondieron adecuadamente la encuesta,
103 fueron pacientes con acné moderado-severo
y 100 pacientes con acné leve. El Cuadro 1
muestra la distribucién de las caracteristicas so-
ciodemogréficas de la poblacion estudiada, con
media de edad de los casos de 17.45 + 2.495
anos y de 16.17 + 2.474 en los controles. La
media del IMC de los casos fue de 21.4 + 2.99
kg/m?y de los controles de 20.47 + 2.60 kg/m?.
La media del peso de los casos fue de 63.17 +
10.69 kg y de los controles de 59.05 + 9.11 kg;
en cuanto al estrato socioeconémico la mayoria
de los participantes pertenecian a los estratos 2
y 3, con un 84.5% para los casos y 81% para
los controles, en relacién con el antecedente
familiar de acné, el 61.2% de los casos tenian
antecedente familiar y de los controles el 63%.
En relacion con el consumo de lacteos, la leche
entera de vaca tuvo alto consumo en los casos
(13.6%) y en los controles (23%); de la leche
semidescremada se evidencié un consumo en
los casos del 4.9% y en los controles del 7%
y de la leche descremada el 6.8% en los casos
cercano al consumo del 6% en los controles; el
yogur entero tuvo menor consumo en los casos
con un 10.7% y en los controles del 17%.

En relacion con el consumo de alimentos ricos
en hidratos de carbono y harinas, los resultados
muestran que el arroz blanco en los casos repre-
sent6 el 74.8% vs 64% en los controles y hubo
alto consumo de pasta en los casos: 25.2% vs
13% en los controles; los demas alimentos no
aportaron mayor diferencia. En los alimentos
grasos llamo la atencién la mantequilla, el con-
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sumo alto fue de un 8.7% en los casos vs 19%
en los controles, siendo casi del doble en los
pacientes con acné leve en este estudio, lo que
se comportaria como factor de proteccion, este
resultado se analizard como parte del andlisis
multivariado. En cuanto a los alimentos ricos en
azUcar identificamos mayor consumo de barras
de chocolate en los casos (22.3%) que en los
controles (17%), mayor consumo de helado en
los casos (16.5%) que en los controles (10%),
mayor consumo de azucar light (6.8%) en los
casos que en los controles (3%), al igual que los
edulcorantes con mayor consumo (3.9%) en los
casos que en los controles (1%). Por Gltimo, se
evidenci6 un consumo del 30.1% en los casos de
gaseosa normal contra un 27% en los controles;
ademads, resalto el chocolate como la bebida
con mayor consumo en los controles en un 34%
frente a los casos en un 26.2%.

En el andlisis bivariado se realizé prueba de
normalidad Shapiro Wilk para las variables
cuantitativas, siendo la talla normal, por tanto, se
realizé prueba t de Studenty para las no normales,
peso, edad e IMC prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney, estos valores fueron significativos
(Cuadro 1). En el anélisis bivariado Gnicamente
se encontrd asociacion positiva entre el consumo
de pasta y la severidad del acné (OR: 2.26). Los
edulcorantes artificiales y la cerveza tuvieron las
OR mas altas: OR = 4.0 para los edulcorantes y
3.03 para la cerveza, pero con IC95% que no los
confirmaron, al igual que los demds alimentos re-
lacionados en el Cuadro 2; asimismo, observamos
las variables que se comportaron como factores de
proteccion, en orden son: la mantequilla, el palo
de queso, el queso duro, la leche de vaca entera,
el yogur entero, la bebida de chocolate. El yogur
entero, las bebidas de chocolate, el queso duro
y la leche entera con intervalos de confianza del
95% que no lo confirman.

Para analisis multivariado se tuvieron en cuenta
las variables que cumplieron con el criterio de
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Hosmer Lemeshow con p < 0.25 en el bivariado
que fueron: estrato socioeconémico, leche de va-
ca entera, yogur entero, queso mozzarella, queso
duro, pastel de pollo, palo de queso, pasteles,
arroz blanco, pasta, aceite de oliva, mantequilla,
helado, bebida de chocolate y adicionalmente
se incluyé la edad.

Como se observa en los resultados del Cuadro 3,
del andlisis multivariado mediante la aplicacion
del modelo de regresion logistica, entre las va-
riables asociadas como factores de riesgo que
explican la severidad del acné en este estudio
se encontré la edad con OR = 1.229 [IC95%:
1.087-1.389]. Para los alimentos evaluados se
observé asociacion positiva para el consumo de
pasta con OR de 3.259 [IC95%: 1.370-7.753].
Se encontré asociaciéon como factores de protec-
cién para: estrato socioeconémico (OR = 0.365
[1C95%: 0.140-0.953]) y la mantequilla (OR =
0.273 [1C95%: 0.101-0.7371).

DISCUSION

En el estudio de Herane y su grupo, publicado en
2018, entre las causas primarias, el 50% de los
pacientes con acné tiene al menos un familiar en
primer grado con esta afeccién, lo que resalta la
importancia del antecedente familiar, lo anterior
no se comprobd en este estudio, al no haber
diferencias de este factor entre los dos grupos.’

Numerosos estudios observacionales en dife-
rentes paises han evaluado la asociacién del
consumo de productos grasos e hipercaléricos
y su influencia en el acné," asi como trabajos de
revision, como el de Arias y colaboradores.'® En
este estudio el consumo de aceite de oliva fue
mas alto con 13.6% en los casos que en los con-
troles con un 8%, comportandose inicialmente
como factor de riesgo, aunque no se confirmé
finalmente en el andalisis multivariado; la man-
tequilla si mostré mayor frecuencia de consumo
en los controles y se representa anecdéticamente
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio y consumo de alimentos (continda en la siguiente pagina)

Variables Casos (n = 103) Controles (n = 100) Valor de p

Media = DS

indice de masa corporal (kg/m?) 21.40 +2.99 20.47 +2.60 0.010**

Peso (kg) 63.17 +10.69 59.05 £9.11 0.003**

1 8 (7.8%) 3 (3%)

3 46 (44.7%) 52 (52%)

5 1 (1%) 1 (1%)

St 63 (61.2%) 63 (63%)

Alimentos

Alto consumo 14 (13.6%) 23 (23%)

Alto consumo 5 (4.9%) 7 (7%)

Alto consumo 7 (6.8%) 6 (6%)

Alto consumo 11 (10.7%) 17 (17%)

Alto consumo 7 (6.8%) 13 (13%)

Alto consumo 7 (6.8%) 15 (15%)

Alto consumo 77 (74.8%) 64 (64%)

Alto consumo 26 (25.2%) 13 (13%)

Alto consumo 9 (8.7%) 19 (19%)

Alto consumo 23 (22.3%) 17 (17%)

Alto consumo 17 (16.5%) 10 (10%)
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio y consumo de alimentos (continuacién)

Azucar light
Alto consumo 7 (6.8%) 3 (3%)

Gaseosa normal

Alto consumo 31 (30.1%) 27 (27%)
Chocolate (bebida)
Alto consumo 27 (26.2%) 34 (34%)

* Prueba t de Student; se asumen variancias iguales, cumple prueba de normalidad Shapiro-Wilk.
** Prueba U de Mann-Whitney, no cumple con prueba de normalidad.

Sintesis de la asociacion de factores de riesgo y factores de proteccién entre consumo de alimentos y severidad
del acné

Severldad del acné

Pasta 77 26 87 13 2.26 1.086-4.703 0.027*
Arroz blanco 26 77 36 64 1.66 0.911-3.046 0.096*
Pastel de pollo 93 10 96 4 2.58 0.782-8.517 0.109*
Helado 86 17 90 10 1.78 0.772-4.101 0.172*
Aceite de oliva 89 14 92 8 1.809 0.724-4.522 0.2*

Cerveza 97 6 98 2 3.031 0.597-15.388 0.28**
Azlcar light 96 7 97 3 2.358 0.598-9.387 0.332**
Chocolates 80 23 83 17 1.4 0.698-2.821 0.34*

Mantequilla 94 9 81 19 0.408 0.175-0.952 0.034*
Palo de queso 103 0 96 4 0.057**
Queso duro 96 7 85 15 0.413 0.161-1.061 0.06*

Leche de vaca entera 89 14 77 23 0.527 0.354-1.094 0.083*
Bebida de chocolate 76 27 66 34 0.69 0.377-1.261 0.226*
Yogur entero 92 12 83 17 0.58 0.259-1.318 0.192*

* %2 de Pearson. ** Prueba exacta de Fisher.

697



698

Dermatologia Revista mexicana

Cuadro 3. Variables que explican la severidad del acné en
poblacién masculina en el Hospital Universitario Centro
Dermatolégico Federico Lleras Acosta, ESE Bogota DC, 2019

e Lo | _1cuiors)

Edad 1.229 1.087-1.389 0.001
Consumo de pasta 3.259 1.370-7.753 0.008
Estrato socioeconémico* 0.365 0.140-0.953 0.040
Mantequilla 0.273 0.101-0.737 0.010

* Estrato socioeconémico bajo: 1,2y 3. Alto: 4, 5y 6.

como factor protector, lo que difiere de lo en-
contrado en otros estudios.

Un estudio reciente efectuado en 2019 en Kabul,
Afganistan, publicado por Aalemi y su grupo,
observé asociacion entre el acné y el consumo
de més de tres veces por semana de leche entera
y leche baja en grasa.* En Malasia, Suppiah y su
grupo publicaron en 2018 un estudio de casos y
controles en el que se encontr6 asociacién esta-
disticamente significativa entre acné y consumo
de leche (OR =2.19, p < 0.05) y chocolate (OR =
2.4, p <0.05)." En Colombia, en 2019, Cabrera
y colaboradores publicaron un estudio de casos
y controles con 44 casos y 98 controles en el que
se encuestaron estudiantes universitarios, encon-
trando una relacién positiva con el consumo de
chocolate amargo, el mani y la manifestacion
de acné.” En 2018 Juhl y su grupo publicaron
un metandlisis de estudios observacionales que
refirid que la ingesta de cualquier producto lacteo:
leche, productos lacteos enteros, leche entera,
leche descremada, baja en grasa y yogur, inde-
pendientemente de la cantidad o la frecuencia,
se asociaron con mayor probabilidad de acné en
comparacién con la no ingesta en personas de 7
a 30 afios." Estos hallazgos no son concordantes
con los de este estudio.

A pesar de que los estudios experimentales para
este tipo de asociaciones pueden ser controverti-
dos desde el punto de vista ético, en 2016 Delost

2021; 65 (5)

y colaboradores publicaron un trabajo, aleatorio,
simple ciego con 54 estudiantes universitarios,
que demostré que el grupo con consumo de
chocolate tuvo aumento estadisticamente sig-
nificativo (p < 0.0001) en las lesiones de acné
con mas de 4.8 lesiones versus el grupo placebo
con 0.7 lesiones.™

Un ensayo clinico controlado, con distribucion
al azar, efectuado con 66 participantes y publi-
cado en 2018 por Burris y su grupo, encontré
asociacion entre la menor ingesta de alimentos
con bajo indice glucémico y la disminucién de
las concentraciones de IGF-1, factor bien esta-
blecido en la patogénesis del acné.'

En este trabajo se aplicé una encuesta validada
con inclusién de alimentos propios de nuestra
cultura; con esto se buscé determinar la asocia-
cién entre la severidad del acné y la ingesta de
alimentos autéctonos. En este estudio encon-
tramos que la pasta se comporta como factor
de riesgo de padecer un acné mas severo, esto
tendria su explicacién porque este alimento tiene
una carga glucémica elevada que conduce a hi-
perinsulinemia. Las concentraciones elevadas de
insulina estimulan la secrecién de andrégenos y
causan aumento de la produccién de sebo, que
desempefia un papel fundamental en la patogé-
nesis del acné.’®'” La mantequilla tuvo un OR
por debajo de 1 comportandose como factor pro-
tector, resultado que se considera no plausible
biolégicamente. Ademas, se observa asociacién
protectora del estrato socioeconémico, lo que
quiere decir que en estratos mas altos (con mejor
condicién econémica) existe menor riesgo de pa-
decer formas de acné mds severo; en cuanto a la
edad observamos una relacion estadisticamente
significativa como factor de riesgo, en nuestro
estudio se observé que a medida que aumenta
la edad la probabilidad de padecer acné severo
es mayor; en nuestra poblacion no se encontré
asociacion con ningun tipo de derivado lacteo
ni con chocolate.
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En este trabajo declaramos riesgo de sesgo de
informacion, debido a que los pacientes fue-
ron tomados de un hospital de referencia en
dermatologia, asimismo, estd expuesto a sesgo
de memoria, la encuesta de alimentos fue auto-
aplicada para controlar este sesgo.

CONCLUSIONES

Segun los resultados encontrados en esta pobla-
cién, existe una posible asociacién entre el alto
consumo de pasta y la severidad del acné, esto
podria explicarse, ademas, no sélo por el alto
consumo de este alimento en nuestra poblacion,
sino por el consumo asociado con otros carbo-
hidratos en las comidas principales aumentando
asi el indice glucémico al ser combinados. La
edad también se encontré como factor de riesgo
asociado, siendo mas probable padecer acné
mas severo a medida que ésta aumenta; se reco-
miendan estudios prospectivos de cohorte dada
la limitante ética para llevar a cabo estudios de
intervencion, para evaluar si pudiera sustentar
una relacién causal.
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Frecuencia de manifestaciones
dermatoldgicas autoinformadas

y sintomas depresivos, ansiosos y
de estrés durante la pandemia por
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Frequency of self-reported skin complaints
and depressive, anxious and stress symptoms
during the COVID-19 pandemic in Mexico.
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Resumen

ANTECEDENTES: Se ha demostrado la relacién entre la enfermedad dermatolégica
y la psiquiatrica.

OBJETIVO: Identificar la existencia de asociaciones entre quejas dermatoldgicas au-
toinformadas y sintomas asociados con depresion, ansiedad y estrés autoinformados
durante la pandemia de COVID-19 por medio de una encuesta en linea.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional efectuado con un cuestionario en
linea compuesto por datos demograficos, escala DASS-21 y cuestionario de Dalgar.

RESULTADOS: Se analizaron 1042 encuestas, se obtuvo la frecuencia de manifestacio-
nes dermatoldgicas autoinformadas en la poblacion, asi como la frecuencia de sintomas
de depresion, ansiedad y estrés en sus diferentes grados. Se encontraron asociaciones
entre sintomas depresivos, ansiosos y de estrés con prurito (OR = 1.740, 1C95%: 1.749-
4.098), erupcién seca o dolorosa (OR =2.962 1C95%:1.659-5.288), piel escamosa (OR
=2.562, 1C95%: 1.490-4.406), prurito y erupcion en las manos (OR = 1.963, IC95%:
1.164-3.313), “granos” (OR = 4.186, IC95%: 2.865-6.116), otras erupciones en la cara
(OR = 3.349, 1C95%: 1.738-6.806), sudoracién problematica-excesiva (OR = 3.316,
1C95%: 2.946-5.374), pérdida de cabello (OR = 2.835, 1C95%: 2.021-3.977) y otros
problemas de la piel (OR = 3.406, 1C95%: 1.351-8.588).

CONCLUSIONES: Los sintomas relacionados con la depresion, la ansiedad y el estrés
se asocian con la existencia de quejas dermatolégicas.

PALABRAS CLAVE: Dermatosis; depresion; ansiedad; estrés; COVID-19.

Abstract

BACKGROUND: The relationship between dermatological and psychiatric disease has
been demonstrated.

OBJECTIVES: To identify the presence of associations between self-reported derma-
tological complains and self-reported symptoms associated to depression, anxiety and
stress during COVID-19 pandemic by an online survey.

MATERIALS AND METHODS: Observational study with an online questionnaire
was made. The questionnaire included demographic data, DASS-21 scale and Dalgar
questionnaire.
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RESULTS: 1042 surveys were analyzed: the frequency of self-reported dermatologi-
cal complains in the population was obtained as well as the frequency of depressive,
anxious and stress-related symptoms in their different degrees. Associations were found
between depressive, anxious and stress-related symptoms with itchy skin (OR = 1.740,
95%Cl: 1.749-4.098), dry/sore rash (OR =2.962 95%Cl: 1.659-5.288), scaly skin (OR
=2-562, 95%Cl: 1.490-4.406), itchy rash on the hands (OR = 1.963, 95%Cl: 1.164-
3.313), “pimples” (OR = 4.186, 95%Cl: 2.865-6.116), other rashes on the face (OR
= 3.349, 95%Cl: 1.738-6.806), troublesome sweating (OR = 3.316, 95%Cl: 2.946-
5.374), loss of hair (OR = 2.835, 95%Cl: 2.021-3.977) and other skin problems (OR
=3.406, 95%Cl: 1.351-8.588).

CONCLUSIONS: Symptoms related to depression, anxiety and stress are associated

with the presence of dermatological complaints.

KEYWORDS: Skin disease; Depression; Anxiety; Stress; COVID-19.

ANTECEDENTES

En México la consulta médica relacionada con
los padecimientos de la piel representa el 33% de
la misma, a su vez, se ha descrito una prevalencia
de cerca del 30% de comorbilidad psiquiatrica
en pacientes dermatolégicos ambulatorios.* El
estudio de la enfermedad psicolégica y psiquia-
trica en sobreposicion con la dermatoldgica se
conoce como psicodermatologia.

La asociacion entre padecimientos mentales y
cutdneos se ha observado desde la Antigliedad,
en sus escritos Hipdcrates cit6 casos de personas
que se arrancaban el cabello en respuesta al
estrés y en su libro Epidermics sugeria que los
médicos debian examinar lo anterior como parte
de la exploracion general.>* En el siglo XVIII el
dermatdlogo y cirujano Erasmus Wilson en su
libro “Enfermedades de la piel” en el capitulo de
“Neurosis cutaneas” hablaba sobre alopecia are-
ata, lesiones hipopigmentadas, prurito y delirios
de parasitosis, este texto podria considerarse el
punto de partida de la Psicodermatologia como
disciplina.>® En 1889 Hallopeau asigné el termi-
no tricotilomania a la que describia como una
enfermedad crénica y sin tratamiento.*En 1925

Klauder sefalé la importancia de la psicoterapia
en la evolucién de los trastornos de la piel, sen-
tando un precedente.®” Recientemente algunos
padecimientos, como la tricotilomania, los tras-
tornos facticios, el trastorno dismérfico corporal
se incluyeron como nosologia psiquiatrica en el
manual DSM."48

Las psicodermatosis se clasifican segin su
origen en: primariamente psiquiatricas (mani-
festaciones fisicas de un problema psiquiatrico
verdadero con sintomas dermatolégicos, por
ejemplo, tricotilomania), secundariamente psi-
quidtricas (problemas emocionales secundarios
a enfermedad cutdnea, por ejemplo, acné),
psicofisioldgicas (alteraciones dermatoldgicas
precipitadas o exacerbadas por el estrés psico-
[6gico, por ejemplo, dermatitis atopica) y no
clasificables (sindrome de pdrpura psicégena y
sindrome cutdneo sensorial).'%'3

Se han realizado estudios en buisqueda de
asociaciones entre enfermedades dermatolé-
gicas especificas o generales y enfermedad
psiquitrica, como depresion, ansiedad, estrés y
comportamiento suicida. Se ha comprobado ma-
yor probabilidad de comportamiento suicida en

701



702

Dermatologia Revista mexicana

pacientes con psoriasis, desde ideacion suicida
hasta suicidios consumados, con mayor riesgo
de suicidio en pacientes jévenes y en pacientes
con psoriasis mas grave, a su vez, esta descrito
el aumento en la prevalencia de depresién en
este grupo de pacientes.'*>'°Se ha encontrado
también aumento en la prevalencia de depresion
en pacientes adultos con eccema en general,
con razon de probabilidades mayor en eccema
atépico (EA), misma asociacién que se muestra
en ninos con esta enfermedad.'®' Ademas,
existe asociacion entre la ideacion suicida vy el
eccema atépico en adultos y adolescentes.'®!”
Diversos estudios muestran asociacién de acné
con ansiedad, depresién y comportamiento
suicida con mayor afectacién de mujeres.'*1%'8
Recientemente se describié aumento en la preva-
lencia de ansiedad y depresién en pacientes con
hiperhidrosis, con correlacion positiva entre la
gravedad de los sintomas y la prevalencia de en-
fermedad psiquiatrica.’ Una revision sistematica
y metanalisis encontr6 asociacion positiva entre
hidradenitis supurativa y depresion y ansiedad.?°
En el caso del vitiligo se encontré alta asociacion
con depresién, que es el trastorno psiquiatrico
mas comin en pacientes con esta enfermedad,
la misma mostré regresion lineal con la duracién
de la enfermedad, asi como con la gravedad y
la visibilidad de las lesiones.?'** Algunas otras
enfermedades asociadas con morbilidad psiquia-
trica son el sindrome de prurito, el melanoma,
el albinismo mucocutaneo y la urticaria crénica.

Debe tenerse en consideracién que ciertos even-
tos estresantes importantes y traumaticos pueden
llevar a la exacerbacién de condiciones dermato-
|6gicas aumentando el riesgo de comportamiento
suicida, de la misma forma, las afecciones crénicas
asociadas, como cancer, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, actdan como factores aditivos
que predisponen al suicidio.™

Durante el brote de COVID-19 en 2020, al-
gunos estudios han demostrado aumento en
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la prevalencia de afecciones psicoldgicas vy
psiquiatricas.?*** Los efectos psicosociales de
la pandemia, el aumento de algunas afecciones
cutdneas asociadas con estrés y de la derma-
titis por contacto por el uso de desinfectantes
y equipo de proteccién personal, sumado a la
limitacion en la atencion de las enfermedades
de la piel nuevas y preexistentes han mermado
la calidad de vida de la poblacién secundario
a afecciones cutaneas.”>* Se ha informado el
empeoramiento de dermatosis preexistentes,
como acné, dermatitis seborreica y rosdcea en
relacién con el uso de mascarillas de proteccion
durante la pandemia por COVID-19 y, aunque
no esta muy estudiado, se espera un aumento en
brotes de dermatitis por contacto en la poblacién
en general, debido al uso de las medidas de pro-
teccién como mdscaras protectoras o productos
quimicos desinfectantes lo que ha resultado en
declaraciones de posicién y recomendaciones
por parte de asociaciones internacionales.?>?°

El objetivo primario de este articulo fue:
identificar la existencia de asociaciones entre
quejas dermatoldgicas autoinformadas y sin-
tomas asociados con depresién, ansiedad y
estrés autoinformados durante la pandemia de
COVID-19 por medio de una encuesta en linea.
Los objetivos secundarios fueron: determinar
la frecuencia de las quejas dermatolégicas au-
toinformadas, determinar la frecuencia de los
sintomas depresivos, ansiosos y relacionados
con estrés, definir asociaciones entre caracteris-
ticas demograficas y quejas dermatolégicas, asi
como definir asociaciones entre caracteristicas
demogréficas y sintomas depresivos, ansiosos y
relacionados con el estrés.

MATERIALES Y METODOS
Estudio transversal, observacional, de cuestio-
nario en linea, en el que se consideraron los

siguientes criterios de inclusion: poblacién mexi-
cana de cualquier sexo con residencia indistinta,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6901
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con acceso a la encuesta en linea durante el
periodo de reclutamiento, que se encontrara de
acuerdo en participar en el estudio, ser mayores
de 18 afios. Los criterios de exclusion fueron:
toda la poblacion extranjera, participantes cuyos
cuestionarios estuvieran incompletos.

Se difundié e invité por medio de redes socia-
les (Facebook, Twitter e Instagram) a través de
publicaciones; se alent6 a la poblacién general
a realizar el llenado en linea del formulario
anénimo.

Mediciones

El cuestionario fue dividido en tres partes.

Las variables sociodemograficas incluyeron:
sexo, edad, ocupacidn, estado civil, habito ta-
baquico, peso, talla, lugar de residencia.

Se utilizé el cuestionario de quejas dermatolé-
gicas autoinformadas de Dalgard, validado en
poblacién noruega en 2003.2'?® Este cuestionario
fue traducido al espafiol; sin embargo, adn no
se encuentra validado para la poblacién mexi-
cana. Se basa en 10 preguntas acerca de quejas
dermatolégicas, simplificadas y sin términos
médicos, para cada una de las cuales se tiene
una enfermedad dermatolégica como punto de
partida, de las 10 preguntas una de ellas es sub-
jetiva y las demas estan acompanadas de signos
visuales objetivos. En él se hace hincapié en la
experiencia de manifestar sintomas mds que en
su localizacion.

El cuestionario es una adaptacion de las catego-
rias diagnosticas de Rea y su grupo, para cada
categoria se tiene un signo como punto de par-
tida y para cada signo una queja dermatolégica
autoinformada, por ejemplo: foliculitis-pustulas-
autoinforme como “granos”.3° Las primeras

cinco manifestaciones (prurito, piel seca, piel
escamosa, erupciéon de manos y erupcién en
la cara) representan el grupo de enfermedades
eccematosas y papuloescamosas principal-
mente dermatitis atopica, dermatitis seborreica,
dermatitis por contacto, liquen simple crénico
y psoriasis. La existencia de granos representa
principalmente al acné; sin embargo, abarca
enfermedades como pustulosis, hidradenitis, foli-
culitis y rosacea. El término verrugas es usado por
la poblacion general para referirse a tumores de
la piel, por lo que el término representa tumores
cutdneos benignos, premalignos y malignos. La
sudoracién problemdtica o excesiva hace refe-
rencia a la hiperhidrosis. La pérdida de cabello
representa diferentes enfermedades, como las
alopecias no cicatriciales difusas, principalmente
efluvio telégeno y la alopecia areata y algunas
otras como la tricotilomania.

Las preguntas se calificaron con una escala tipo
Likert con respecto a la presencia del sintoma: 1,
no; 2, si un poco; 3, si, bastante y 4, si, mucho.
Para el analisis estadistico se tomé como exis-
tencia de sintomas los valores 3 y 4. Se agrego,
ademds, un apartado que permitié conocer la
localizacién principal, la afeccién de cada una
de las preguntas si ésta no estaba explicita en
ellay se incluyeron las siguientes como posibles
localizaciones: abdomen, area genital, axilas,
brazos y antebrazos, caray orejas, cuello y térax,
piel cabelluda, espalda, ingles, manos, nalgas,
piernas, pies, multiples dreas.

En este apartado se utilizd el instrumento de
autoinforme DASS-21, que esta dividido en
subescalas que miden la existencia de sintomas
asociados con depresién, ansiedad y estrés. Es
una version acortada de 21 items de la origi-
nal que consta de 42. La escala de depresion
evalla disforia, desesperanza, devaluacién de
la vida, autodesprecio, falta de interés, anhe-
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donia e inercia. La escala de ansiedad evalta la
excitacion auténoma, los efectos del misculo
esquelético, la ansiedad situacional y la expe-
riencia subjetiva del afecto ansioso. La escala
de estrés evalta la dificultad para relajarse, la
excitacion nerviosa y la molestia-agitacion, irri-
tacion-sobrerreactividad e impaciencia. Se basa
en 21 afirmaciones que se calificaron con una
escala de severidad que va del 0 (no me pasé) al
4 (me pasé mucho o la mayor parte del tiempo)
basado en su manifestacién durante la dltima
semana. Con base en los resultados del cues-
tionario DASS-21 se clasificé a los individuos
con sintomas en 7 categorias: 7. Depresion
aislada, 2. Ansiedad aislada, 3. Estrés aislado,
4. Depresion y ansiedad, 5. Depresién y estrés,
6. Ansiedad y estrés y 7. Depresion, ansiedad y
estrés en conjunto. A su vez, de acuerdo con la
puntuacién obtenida, se dividieron en grados
de severidad como leve, moderado, severo y
extremadamente severo.

Procedimientos

Se realizaron 1180 cuestionarios de los que 1062
cumplieron un llenado completo, se excluyeron
20 participantes por no cumplir con los criterios
de inclusién. El periodo de reclutamiento fue del
dia 7 de junio de 2020 al 14 de junio de 2020.
Las encuestas se realizaron con la herramienta
Formularios Google. Las personas tardaban
aproximadamente 7 minutos en contestar la
encuesta. Se recolectaron los datos el dia 15
de junio de 2020. La informacién obtenida se
introdujo de manera automatica y anénima en
una hoja de célculo de Microsoft Excel. Posterior
aesto la informacion se introdujo en el programa
SPSSV.25 para Windows para realizar el analisis
estadistico.

Andlisis estadistico

La informacién descriptiva se analizdé con
frecuencias (porcentajes) y para el andlisis de
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distribucién se realizé prueba %2 de Pearson
para las variables cualitativas y t de Student
para variables cuantitativas. Se consideré un
valor de p < 0.05 como significativo. Se realiz6
un andlisis de regresion univarida para explorar
asociaciones, los resultados se expresaron en OR
con sus IC del 95%.

Consideraciones éticas

Previo al llenado del cuestionario y para poder
acceder a la encuesta se debia estar de acuer-
do con el consentimiento informado donde
se informaba a los participantes el objetivo, la
participacién voluntaria y la posibilidad de no
responder a alglin cuestionamiento si éste les
incomodaba, asi como el riesgo nulo del mismo,
ademds, se explicaba la confidencialidad, segu-
ridad y privacidad de los datos de la informacion
que se obtuviera. En caso de haber accedido al
enlace de la encuesta y no estar de acuerdo con
participar se redirigia al sitio web previo. Se ase-
gurd la confidencialidad de la informacion y s6lo
los investigadores tuvieron acceso a la misma.
El trabajo no fue sometido a un Comité de Ftica.
Se rigi6 con los principios éticos de: respeto de
la autonomia, no maleficencia, beneficencia y
justicia, reflejados en las guias y lineamientos
nacionales e internacionales.

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas
El Cuadro 1 muestra las caracteristicas demo-

graficas de los 1042 individuos estudiados, los
participantes se dividieron por cohortes de edad.

Quejas dermatologicas
La frecuencia de quejas dermatoldgicas autoin-
formadas en la poblacién fue: prurito (10.7%),

erupcién con prurito en las manos (7.3%),
erupcion seca/dolorosa (5.1%), piel escamosa

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6901
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién

} Total
Nam. (%)

Sexo
Mujer 754 (72.4)
Hombre 288 (27.6)
Edad (afios)
18-30 715 (68.6)
31-45 181 (17.4)
46-60 132 (12.7)
Mas de 60 14 (1.3)
Ocupacion
Estudiante 206 (19.8)
Amo(a) de casa 46 (4.4)

Trabajador(a) (empleado o negocio propio) 307 (29.5)

Desempleado(a) o en busca de trabajo 32 (3.1)
Retirado(a) 11 (1.1)
Trabajador del drea de salud 411 (39.4)
Otro 29 (2.8)
Estado civil
Soltero(a) 724 (69.5)
Casado(a) o en unién libre 288 (27.6)
Divorciado(a) o viudo(a) 30 (2.9)
Tabaquismo
No fumador(a) 772 (74.1)
Fumador(a) 155 (14.9)
Exfumador(a) 115 (11.0)
indice de masa corporal
<18.5 51 (4.9)
18.5-24.9 501 (48.1)
25-29.9 313 (30.0)
> 30 177 (17.0)
Region de la Republica Mexicana
Norte 864 (82.9)
Occidente 21 (2.0)
Oriente 25 (2.4)
Centro 107 (10.3)
Sur 20 (1.9)
Fuera de México 5 (0.5)

Revisto mexicano

(6.1%), granos (14.0%), otras erupciones en la
cara (3.5%), sudoracion excesiva-problematica
(7.6%), pérdida de cabello (22.7%), verrugas
(0.5%) y otros problemas de la piel (1.8%). Los
resultados de la frecuencia de quejas derma-
toldgicas agrupada por sexo se exponen en el
Cuadro 2.

Se encontré que 321 individuos (30.8%) tuvie-
ron algln grado de sintomas de depresion, 355
participantes (34.1%) mostraron algtn grado de
sintomas de ansiedad y 321 (30.8%) mostraron
sintomas de estrés en diversos grados (Cuadro 3).
Al analisis por categorias se encontraron sinto-
mas depresivos aislados en el 5.8%, sintomas
ansiosos aislados en el 5.6%, sintomas aislados
relacionados con el estrés en el 2.9% de los par-
ticipantes; hubo sintomas depresivos y ansiosos
en el 3.7%, sintomas relacionados con depresién
y estrés en el 3.1%, sintomas relacionados con
ansiedad y estrés en el 6.6% y una combinacién

Frecuencia de quejas dermatoldgicas auto-
informadas por sexo

Mujeres | Hombres
Nam. (%) | Nam. (%)
Tamano de muestra 754 (72.4) 288 (27.6)

Quejas de la piel autoinformadas

Prurito 101 (13.4) 11(3.8)
Erupcién seca o dolorosa 48 (6.4) 5(1.7)
Piel escamosa 56 (7.4) 8 (2.8)

Prurito y erupcién en las
manos

Granos 129 (17.1) 17 (5.9)
Otras erupciones en la cara 29 (3.8) 7 (2.4)
Verrugas 4(0.5) 1(0.3)

66 (8.8) 10 (3.5)

Sudoracién problemética-
excesiva

Pérdida de cabello 227 (30.1) 10 (3.5)
Otros problemas de la piel 17 (2.3) 2(0.7)

60 (8.0) 19 (6.6)
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Cuadro 3. Frecuencia de sintomas psiquidtricos de acuerdo con la escala DASS-21 agrupados por grado de severidad

Depresion

Nam. (%)
Sin el padecimiento 721 (69.2)
Leve 119 (11.4)
Moderado 105 (10.1)
Severo 53 (5.1)
Extremadamente severo 44 (4.2)
Total 1042 (100)

de sintomas de depresion ansiedad y estrés en
el 18% con un total de 480 (46%) afectados por
algtin grado de sintomas.

El sexo femenino se asocié significativamente
con diversos sintomas dermatolégicos, como
prurito (OR = 3.895, IC95%: 2.058-7.372),
erupcion seca-dolorosa (OR = 3.848, 1C95%:
1.516-9.766), piel escamosa (OR = 2.808,
1C95%: 1.322-5.966), erupcién con prurito en
las manos (OR = 2.667, 1C95%: 1.352-5.564),
granos (OR = 3.290, 1C95%: 1.946-5.564),
pérdida de cabello (OR =11.975, 1C95%: 6.253-
22.932). Se observé una asociacion significativa
entre el sexo femenino y sintomas depresivos
en general (OR =2.012, 1C95%: 1.459-2.775),
sintomas de ansiedad en general (OR = 2.799,
IC95%: 2.017-2.886) y sintomas de estrés en
general (OR =2.752, 1C95%: 1.956-3.873), asi
como las manifestaciones conjuntas de ansiedad
y estrés (OR = 2.360, 1C95%: 1.190-4.680) y el
conjunto de depresién, ansiedad y estrés (OR =
2.758, 1C95%: 1.778-4.277).

En la poblacion general no se encontraron
asociaciones significativas de sintomas derma-
tologicos y sintomas aislados de depresién, asi
como de quejas dermatoldgicas con sintomas
de depresidn-ansiedad y sintomas de depresion-

Sintomas asociados con:

Ansiedad Estrés
Nam. (%) Nam. (%)
687 (65.9) 721 (69.2)
78 (7.5) 99 (9.5)
139 (13.3) 117 (11.2)
47 (4.5) 73 (7.0)
91 (8.7) 32 (3.1)
1042 (100) 1042(100)

estrés, las asociaciones significativas entre los
sintomas dermatolégicos y psiquiatricos en la po-
blacién en general se muestran en el Cuadro 4.

DISCUSION

La caida de cabello excesiva (22.7%) y la exis-
tencia de “granos” (14.0%) fueron los sintomas
dermatolégicos mas prevalentes, lo que difiere
de los estudios realizados en otros paises en
los que se encontré con mayor prevalencia el
prurito.?'*33 La afeccion encontrada con me-
nos frecuencia fueron las verrugas (0.5%), lo
que coincide con Dalagard y Miller.>'*37 Los
primeros puntos del cuestionario de Dalgard
(prurito, piel escamosa, erupcion en las manos,
erupcioén facial) engloban enfermedades en el
espectro de los grandes grupos de afecciones
eccematosas y papuloescamosas de la piel, por
tanto, las condiciones genéticas y ambientales
pudieran ser la explicacion de estas diferencias
entre las poblaciones.?'3?

Se encontraron diferencias de distribucién sig-
nificativas entre hombres y mujeres en cuanto a
los sintomas prurito, erupcion seca o dolorosa,
piel escamosa, prurito y erupcion en las manos,
granos y pérdida de cabello, sintomas que pos-
terior a la regresion univariada se encontraron
asociados con el sexo femenino, en concordan-
cia con Miller y su grupo; ser mujer se asocio
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con prurito, erupcion en las manos y pérdida
de cabello.’” Esto pudiera reflejar verdaderas
diferencias en las susceptibilidades o incluso en
la percepcion entre ambos sexos.

Se observé algin grado de sintoma ansioso y
depresivo en el 46% de la poblacion estudiada.
Para la subescala de depresion se encontré una
frecuencia del 11.4% para el grado leve de
severidad, 10.1% para moderado y 9.3% para
severo mas extremadamente severo, valores que
difieren minimamente para grado leve y modera-
do y de forma mas notoria para el grado severo
y extremadamente severo a los encontrados por
Wang y colaboradores?* en poblacién china
durante la pandemia por COVID-19, quienes
encontraron 13.8, 12.2 y 4.3%, respectivamente.
En cuanto a la subescala de ansiedad se encontré
una frecuencia del 7.5, 13.3 y 13.2% para leve,
moderado y severo mds extremadamente severo,
respectivamente, en contraste con poblacién
china en la que se encontré 7.5, 20.4 y 8.4%,
respectivamente.? Para la subescala de estrés
el 9.5% mostr6 puntuacion leve, el 11.2% mo-
derada y el 10.1% severa mas extremadamente
severa, en contraste con la poblacién china en
la que se obtuvo 24.1, 5.5 y 2.6%, respectiva-
mente.>* Posterior a la regresién univariada se
encontr6 asociacion del sexo femenino con la
mayor parte de los sintomas psiquidtricos, al
igual que la poblacién china en la que los sinto-
mas de ansiedad, depresién y estrés se asociaron
con el sexo femenino.?2*

Coincidente con Dalgard en 2005, en nuestro
estudio se demostrd la existencia de asociaciones
significativas entre los sintomas psiquiatricos y
los dermatolégicos (Cuadro 4).°° Las diferen-
cias entre los estudios pueden reflejar enfoques
metodoloégicos y diferencias ambientales y
verdaderas diferencias biolégicas entre las po-
blaciones encuestadas, ademés, como en todos
los cuestionarios, existe el sesgo de recordatorio
y clasificacién errénea, lo que representa la

2021; 65 (5)

principal limitacién de nuestro estudio; asimis-
mo, el cuestionario de Dalgard no esta validado
en poblaciéon mexicana, lo que representa otra
limitacion importante. El disefio de nuestro
estudio no permite realizar la distincion entre
la depresién, ansiedad y estrés como factores
desencadenantes de los sintomas cutaneos y los
psiquidtricos como consecuencia de afecciones
de la piel. Esta distincién deberd explorarse a
futuro.

Es la primera vez que se estudian las aso-
ciaciones entre los sintomas dermatolégicos
autoinformados y los sintomas asociados con
depresion, ansiedad y estrés en la poblacién
mexicana. Se encontré que los sintomas cuta-
neos se asocian con los sintomas psiquiatricos
durante la pandemia por COVID-19.
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Asociacion entre percepcion de
soledad, ansiedad y miedo con
lesiones cutaneas durante la pandemia
por COVID-19 en mujeres adultas
colombianas
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loneliness, anxiety and fear with skin
lesions during the COVID-19 pandemic in
Colombian adult women.
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar la asociacién entre soledad, ansiedad y alto miedo al COVID-19
con la aparicién de lesiones cutdneas o la exacerbacién de dermatosis previamente
diagnosticadas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal, aprobado por el comité de ética de la
Clinica Santa Cruz de Bocagrande, Cartagena, Colombia. Se realizé convocatoria por
redes sociales a mujeres colombianas, no embarazadas, con edad de 40 a 80 afos,
para que entre el 1y 5 de junio de 2020, accediendo a un enlace diligenciaran un
formulario. Se interrog6 sobre exacerbaciones o nuevas lesiones cutaneas, se aplicé
la Escala de Miedo al COVID-19 (FCV-19S-5), la Escala de Soledad de Jong Gierveld
11-items y la Escala de Ansiedad por Coronavirus (CAS). Las respuestas fueron hechas
a mayo de 2020.

RESULTADOS: Participaron 1133 mujeres, 48.7% con 50 o mads afnos, la mitad eran
posmenopdusicas y 85.7% mestizas. Ansiedad: 7.2%, alto miedo al COVID-19: 56.9%
y con soledad emocional, social o general: 43.2, 39.3 y 43.3%, respectivamente. El
11.3% tenia una dermatosis previa, a la mitad se les exacerb6 y a menos del 20% les
aparecieron lesiones diferentes. En todas las participantes la ansiedad y la etnia mestiza
se asociaron con nuevas lesiones. Entre las que tenian dermatosis, la edad menor de 50
afos se asocié con exacerbacion, mientras que la ansiedad y la soledad emocional se
asociaron con nuevas lesiones. El miedo no se asocié con lesiones cutdneas.

CONCLUSIONES: En un grupo de mujeres colombianas en confinamiento por el
COVID-19 la ansiedad, la soledad emocional, la etnia mestiza y la edad menor de 50
anos se asociaron con lesiones diferentes o exacerbacion de dermatosis anteriormente
diagnosticadas.

PALABRAS CLAVE: Soledad; ansiedad; miedo; enfermedades de la piel; pandemias;
mujeres.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the association between loneliness, anxiety and high fear
of COVID-19 with the appearance of skin lesions or the exacerbation of previously
diagnosed skin diseases.
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MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional study, approved by the ethics committee
of Santa Cruz de Bocagrande Clinic, Cartagena, Colombia. A call was made through
social networks to Colombian women, not pregnant, aged between 40-80 years, from
June 1+ to 5%, 2020; they accessed a link to fill out a form. They were questioned about
exacerbations or new skin lesions, the COVID-19 Fear Scale (FCV-19S-5), the 11-item
de Jong Gierveld Loneliness Scale and the Coronavirus Anxiety Scale (CAS) were ap-
plied. Answers applied to May, 2020.

RESULTS: 1133 women participated, 48.7 % with 50 years or more, half postmeno-
pausal and 85.7% mestizo. Anxiety: 7.2%, high fear of COVID-19: 56.9% and with
emotional, social or general loneliness: 43.2%, 39.3% and 43.3%, respectively;
11.3% had a previous skin disease, in half it was exacerbated and < 20% had differ-
ent lesions. In all participants: anxiety and mestizo ethnicity were associated with new
injuries. Among those with skin disease age younger than 50 years was associated with
exacerbation, while anxiety and emotional loneliness with new injuries. Fear was not
associated with skin lesions.

CONCLUSIONS: In a group of Colombian women in confinement for COVID-19
anxiety, emotional loneliness, mestizo ethnicity and lesser than 50 years of age were
associated with different lesions or exacerbation of previously diagnosed skin disease.

2021; 65 (5)

KEYWORDS: Loneliness; Anxiety; Fear; Skin diseases; Pandemics; Women.

ANTECEDENTES

La piel es el 6rgano mas extenso del organis-
mo, y cumple un importante papel en cuanto
a la homeostasia y la interaccion con el medio
externo."? Ademas, es barrera natural frente a
microorganismos, agentes fisicos o quimicos,
regula la temperatura corporal y tiene propie-
dades sensoriales que le permiten la percepcion
sistémica, identificar cambios en el entorno y
reaccionar ante ellos.>** La piel se comunica con
el sistema inmunolégico, endocrino y neural,
por medio de hormonas y péptidos mediadores
o moduladores.'3*67

Diversos factores psicosociales se interrelacio-
nan con la etiopatogenia o con la evolucién de
las afecciones cutaneas.?*® La relacion mente/
piel puede observarse en el 30 al 60% de las
consultas dermatolégicas, por tanto, es necesario
identificar los factores emocionales que puedan
estar implicados.>*”

Un importante grupo de enfermedades tegumen-
tarias se consideran trastornos psicofisiolégicos,
ya que a menudo son precipitadas, exacerba-
das o perpetuadas por diferentes reacciones
emocionales, como el estrés, la depresion, el
miedo o la ansiedad. La esfera psiquica esta
implicada en la patologia y puede coexistir
con otras causas.*®° Se ha indicado que ello
sucede en cerca del 50 al 60% de los casos de
alopecia areata, dermatitis seborreica, psoriasis,
rosacea, vitiligo, neurodermatitis, prurigo psico-
génico, trastornos dismérficos corporales, liquen
crénico, hiperhidrosis, pdrpura psicogénica e,
incluso, urticaria.’®'* Al respecto, un modelo
neuro-inmuno-endocrino-cutaneo fue propuesto
hace algunos afios." Posteriormente Yadav y su
grupo sugirieron un flujograma para describir
la patogénesis, que puede sintetizarse de la si-
guiente manera.'’ El estrés psicolégico activa el
eje hipotdlamo hipdfisis e induce la activacion
del sistema nervioso simpatico; con las siguientes
consecuencias: incremento de la hormona libe-
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radora de corticotropina, cortisol y prolactina,
efecto directo en los mastocitos, incremento en
los linfocitos, elevacion en las concentraciones
de catecolaminas y liberacién de la sustancia P,
asi como el péptido relacionado con el gen de
la calcitonina. Todo ello desencadena activacion
de los mastocitos, supresion de la respuesta in-
munitaria TH1 e incremento en laTH2, aumento
en las concentraciones de serotonina en la piel,
alteracién de la regulacién inmunitaria, infla-
macién neurogénica, vasodilatacién, respuesta
inflamatoria o autoinmunitaria y enfermedades
de la piel.13457.16

Producto de la integracién de dos especiali-
dades médicas: psiquiatria y dermatologia,
surgié la psicodermatologia como disciplina, a
mediados del siglo XX, aunque tiene una larga
historia que se remonta a los primeros textos
de enfermedades de la piel. Hipdcrates, padre
de la medicina, fue el primero en describir la
relacién entre el cuerpo humano y los procesos
mentales. A la vez, René Descartes también la
explord y es considerado uno de los padres de
la imbricacién mente/cuerpo.**'%17 La psicoder-
matologia es promovida por la Association for
Psychoneurocutaneous Medicine of North Ame-
rica, la European Society for Dermatology and
Psychiatry y el capitulo de Psicodermatologia
del Colegio IberoLatinoamericano de Dermato-
logia. Como subespecialidad interdisciplinaria,
reconoce los aspectos bioldgicos, genéticos,
psicolégicos y sociales en la aparicion de las
enfermedades dermatolégicas.>*'"18

En Latinoamérica son insuficientes los estudios
que han abordado la aparicién o el empeo-
ramiento de las enfermedades de la piel, en
medio de un evento estresante como una pan-
demia. El objetivo de este estudio fue evaluar
la asociacion entre la percepcion de soledad,
la probable ansiedad disfuncional relacionada
con el coronavirus y el alto miedo al COVID-19,
con la aparicion de lesiones en la piel o con la

Dermatologia

exacerbacién de dermatosis previamente diag-
nosticadas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal que forma parte del proyecto
de investigacion “Calidad de vida en la meno-
pausia y etapas vitales superiores, de acuerdo
a etnias, en poblacién colombiana bajo con-
dicion de pandemia [CAVIMEC (+) COVID-19
STUDY1”, de la linea Tiempo de Menopausia,
avalado por la Universidad de Cartagena, Co-
lombia, y aprobado por el comité de ética de la
Clinica Santacruz de Bocagrande, Cartagena,
Colombia, segiin acta 03-2020 del 21 de marzo
de 2020. Se tuvieron en cuenta la Declaracién
de Helsinki™ y la Resolucién 8430-1993 del
ministerio de salud de Colombia que clasifica al
estudio como investigacién de minimo riesgo.?
Las mujeres participantes fueron informadas de
la naturaleza anénima y voluntaria de la inves-
tigacion, otorgaron consentimiento informado y
no recibieron incentivos econémicos ni retribu-
cién alguna por la participacion.

Se realizé convocatoria por redes sociales
(WhatsApp®, Messenger®, Facebook® e Insta-
gram®) y correos electrénicos. Se invitaron a
participar mujeres residentes en territorio co-
lombiano, no embarazadas, con edades entre
40 y 80 afios. Entre el 1 y el 5 de junio del
2020 accedieron a un link y diligenciaron un
formulario electrénico especialmente disefiado
en Google Forms®, que es una aplicacién de
Google Drive® para realizar encuestas y adquirir
estadisticas basadas en opinién. Actualmente
de uso frecuente en dmbitos educativos, la-
borales y sociales. Se podia diligenciar desde
computadoras, tabletas o teléfonos inteligentes.
Se solicité aplicar sus repuestas a las preguntas
planteadas a mayo de 2020. En ese mes existia
en Colombia confinamiento obligatorio decre-
tado por el gobierno nacional y toque de queda
en las grandes ciudades, a consecuencia de la
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pandemia del COVID-19. Ademas, la curva de
contagios y muertes se elevaba diariamente, sin
desbordamiento en la capacidad de atencién
sanitaria y bajo preocupantes noticias proceden-
tes de Estados Unidos, México, Brasil y varios
paises europeos.

El Gnico criterio de exclusion fue no diligenciar
completamente el formulario, que estaba com-
puesto por tres secciones. La primera evaluaba
caracteristicas sociodemograficas. La segunda
interrogaba con tres preguntas para responder si
o no, los antecedentes de dermatosis, la exacer-
bacién de ellas y la aparicién de nuevas lesiones
de piel, en mayo de 2020. La tercera parte incluia
las siguientes tres escalas.

La versién en espafol, validada por Buz de la
Escala de Soledad de Jong Gierveld, de adecuada
fiabilidad y compuesta por once items. Cada uno
se responde: [no], [mas o menos], [si]. Se asigna
un punto a los items 1, 4,7, 8, 11, si la respuesta
fue [mds o menos] o [no]. A los restantes interro-
gantes, se asigna un punto a las respuestas [mas
0 menos] o [si]. La puntacion final varia entre 0
[ausencia de soledad] y 11 [soledad extremal.
Ademas, seis items miden soledad emocional
[abandono o ausencia de personas queridas] y
los restantes, soledad social [deseo de contar con
alguien en caso de necesidad]. En conjunto, los
11 items miden soledad general. En la dltima
década ha sido probablemente la escala mas
utilizada en Europa para medir soledad y tiene
validaciones en varias lenguas.?'?*?* Para el pre-
sente estudio se considerd presencia de soledad
emocional, social y general a la puntuacion por
encima de la media.

La Escala de Ansiedad por Coronavirus (CAS) es
un cuestionario de cinco preguntas que evalGa
sintomas de excitacion fisiol6gica asociados con
niveles elevados de miedo y ansiedad: mareos,
alteracién del suefio, inhibicién motora, pérdi-
da del apetito y nduseas o malestar abdominal,
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en las Gltimas dos semanas. El puntaje de cada
pregunta: O [no presente], 1 [rara vez, menos
de uno o dos dias], 2 [varios dias], 3 [mas de
siete dias], 4 [casi todos los dias]. Un puntaje
total mayor o igual a 9 indica probable ansiedad
disfuncional relacionada con el coronavirus, con
sensibilidad del 90% y especificidad del 85%.*
No existe aln validacién a lengua castellana.
Los items se tradujeron del inglés al espafiol y
luego a la inversa (back translation) siguiendo
las directrices de Muhiz, Elosua y Hambleton.?

La Escala Modificada de Miedo al COVID-19
(FCV-19S-5) fue validada por Mercado, Campo
y Monterrosa,? de aceptable dimensionalidad y
consistencia interna, conformada por cinco items
para contestar: 0 [no] y 1 [si]. Se identific6 en
médicos generales colombianos coeficiente Ku-
der-Richardson’s de 0.7 y Omega de McDonald'’s
de 0.68. Puntuacién sobre el promedio indica
alto miedo al COVID-19. Es modificacién, tra-
duccioén y validacién al espaiol de la propuesta
inicial en poblacién irani en la que identificaron
a de Cronbach: 0.82.%

Segun el reporte del Departamento Nacional de
Estadistica (DANE), publicado en el 2018, en
Colombia se estiman 48,258,494 habitantes, de
esos 24,708,349 (51.2%) son mujeres de las cua-
les 9,477,968 (19.6%) tienen 40 o mas anos.?®
Con la calculadora online Netquest, se estimd
un tamafno de muestra de 385 participantes a
incluir en el estudio, con heterogeneidad del
50%, nivel de confianza del 95% y margen de
error del 5%. Se establecié que, si a los cinco
dias de trabajo de campo virtual no se alcanzaba
el tamano de muestra calculado, se reforzarian
las invitaciones por las redes sociales y permane-
ceria la plataforma abierta por otros cinco dias.

Desde la plataforma de Google® se descarg6 la
base de datos en Excel Microsoft® que se genera
automdticamente. Uno de los investigadores
eliminé la columna de los correos electrénicos
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para conservar el anonimato y realizé la depu-
racion de la informacion. El andlisis estadistico
fue realizado con EPI-INFO-7. Las variables
cuantitativas se expresaron en medias y desvia-
ciones estandar y las cualitativas en absolutos,
porcentajes e intervalos de confianza del 95%.
Se estim6 a de Cronbach o coeficiente Kuder-Ri-
chardson segtin la escala incluida en el estudio.
Se realizé regresion logistica no ajustada para
estimar la asociacién entre las caracteristicas
sociodemogréficas y las evaluaciones de las
escalas (variables independientes) con el em-
peoramiento de la dermatosis o con la aparicion
de nuevas lesiones en mayo de 2020 (variables
dependientes). Se expresan en OR e IC95%. Un
valor de p < 0.05 se consider6 estadisticamente
significativo.

RESULTADOS

Al completarse los primeros cinco dias de junio
de 2020, se observaron en la base de datos 1174
participaciones, 41 (3.4%) se descartaron por
estar incompletas. Se realizé el estudio con la
informacién de 1133 mujeres, 66% por encima
del tamafio de muestra calculado. El 78.3% resi-
dia en el Caribe y participaron mujeres de todas
las regiones geograficas colombianas. Figura 1

Tenian 50 o mas anos: 552 (48.7%) [1C95%:
45.8-51.6] y menos de esa edad, 581 (51.3%)
[1C95%: 48.3-54.1]. La mitad de las participantes
eran posmenopdusicas, 8 de cada 10 se autorre-
conocieron mestizas y menos del 2% indigenas.
El 63% tenia dos o mas hijos y el 77% no tenia
nietos. En el 7.2% se identificé probable ansie-
dad disfuncional relacionada con el coronavirus,
en el 56.9% alto miedo al COVID-19 y soledad
emocional, social o general en el 43.2,39.3 y
43.3%, respectivamente. Cuadro 1

De todas las participantes 59 (5.2%) observa-
ron en mayo de 2020 la aparicién de lesiones
cutdneas que no habian tenido antes, ademas,
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Regién Caribe
887 (78.3%)

[IC95%: 75.5-80.5] ~ N=1133
¢
Region Insular
9 (0.8%) Regién Andina
[1C95%: 0.1-1.1] 202 (17.8%)
[1C95%: 15.7-20.1]
Region
Region Pacifica Orlnoqwao
27 (2.4%) ﬁ é%550//0>
o/ . . (N
[1C95%: 1.6-3.4] 04151

Regi6on Amazonia
2 (0.2%)
[IC95%: 0.0-0.6]

Figura 1. Lugares de residencia segin areas geogra-
ficas.

128 (11.3%) informaron que tenian diagndstico
previo de alguna dermatosis. Entre estas dltimas,
en la mitad empeord y en menos del 20% apa-
recieron lesiones diferentes. Asimismo, de las
1005 mujeres que no tenfan diagnéstico previo
de dermatosis, el 3.9% notd lesiones de piel en
el mes considerado en estudio. Cuadro 2

Cuando se evaluaron todas las participantes,
probable ansiedad disfuncional relacionada con
el coronavirus y pertenecer a la etnia mestiza
con respecto a la afrodescendiente, se asociaron
con la aparicion de lesiones de piel que no se
habian tenido previamente (p < 0.05). También
se asociaron con mayor presencia: alto miedo al
COVID-19, tener mayor edad, ser adulto mayor,
tener soledad emocional, social o general; mien-
tras que la posmenopausia y un mayor nimero
de hijos o nietos lo hicieron con menor presen-
cia, no obstante, no fueron estadisticamente
significativos. Cuadro 3
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogrdficas, evaluacién de la ansiedad, miedo al COVID-19 y percepcién de soledad (n = 1133)

Edad, afios, media + desviacion estandar 49.8 + 8.2

Ndmero de nietos, media + desviacion estandar 0.54 +1.22

189 (16.7) [14.6-18.9]
192 (17.0) [14.8-19.2]
38 (3.3) [2.4-4.5]
10 (0.9) [0.4-1.6]
Grupo vital
Adulto mayor 149 (13.1) [11.3-15.2]
Posmenopausia 567 (50.1) [47.1-52.9]
257 (22.7) [20.3-25.2]

Nidmero de hijos
207 (18.3) [16.1-20.6]

Cinco 13 (1.1) [0.6-1.9]

85 (7.5) [6.1-9.1]

37 (3.3) [2.3-4.4]

39 (3.4) [2.5-4.6]

Indigena 18 (1.6) [1.01-2.5]

1051 (92.8) [91.1-94.1]

488 (43.1) [40.2-45.9]

Miedo al COVID-19%

Ausente 644 (56.8) [53.9-59.7]

Ausente 681 (60.1) [57.2-62.9]
Soledad social*

Ausente 642 (56.7) [53.7-59.2]

* Escala de Ansiedad al Coronavirus, a. de Cronbach: 0.80

§ Escala Fear-Covid-19-5, Kruder-Richarson’s: 0.78

t Subescala de soledad emocional. Escala de Soledad de Jong Gierveld, a de Cronbach: 0.78.
% Subescala de soledad social. Escala de Soledad de Jong Gierveld, a de Cronbach: 0.79.

¢ Escala de Soledad de Jong Gierveld, a de Cronbach: 0.85.
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Comportamiento de las lesiones de piel en la cuarentena obligatoria por el COVID-19
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eeeeeeeeeeeee

n=1133

Diagnéstico de alguna dermatosis antes de mayo del 2020

En mayo de 2020 le aparecieron lesiones de piel que no se habfan tenido

previamente

En mayo de 2020 se le empeoré la dermatosis previamente diagnosticada

n=128

En mayo de 2020 le aparecieron lesiones de piel diferentes a las que hacen parte

de las dermatosis previamente diagnosticada

Nunca le habfan diagnosticado dermatosis y en mayo del 2020 le aparecieron

lesiones de piel

Cuadro 3. Factores asociados con la aparicion de lesiones de piel que no se habian tenido previamente. Regresion logistica

no ajustada (n =1133)

Etnia

Probable ansiedad disfuncional relacionada
con el coronavirus

Edad

Soledad emocional

Soledad social

Soledad general

Miedo al COVID-19

Grupo vital

Nidmero de hijos

Ndmero de nietos

Estado menstrual

n = 1005

Afrodescendiente
Mestiza
No
Si
Mas de 50 afios
Menos de 50 afios
Ausente
Presente
Ausente
Presente
Ausente
Presente
Bajo
Alto
Climaterio
Adulto mayor
Menos de dos
Mas de dos
Menos de uno
Mas de uno
Premenopausia

Posmenopausia

4.42

2.47

1.51

1.48

1.28

1.28

1.03

0.83

0.79

0.77

No
St
No
St

No
St
No
St

No
Si

1005 (88.7) [86.7-90.4]
128 (11.3) [9.5-13.2]
1074 (94.8) [93.3-95.9]

9 (5.2) [4.06-6.6]

67 (52.3) [43.3-61.2]
61 (47.7) [38.7-56.6]
107 (83.6%) [76.0-89.5]
21 (16.4) [10.4-23.9]

967 (96.2) [94.8-97.2]

38 (3.9) [2.7-5.1]

[1.06-18.33] 0.04
1

[1.16-5.21] 0.01
1

[0.88-2.59] 0.12
1

[0.88-2.51] 0.13
1

[0.76-2.18] 0.34
1

[0.75-2.16] 0.35
1

[0.65-1.89] 0.70
1

[0.48-2.23] 0.92
1

[0.48-1.42] 0.50
1

[0.40-1.55] 0.50
1

[0.45-1.31] 0.34
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Entre las mujeres con dermatosis previamente
diagnosticada, tener menos de 50 anos de edad
se asocio con 2.5 veces exacerbacion de las
lesiones (p < 0.05). La probable ansiedad dis-
funcional relacionada con el coronavirus, alto
miedo al COVID-19, tener soledad y ser adulto
mayor también se asociaron con incremento
entre 20y 75%; mientras que la posmenopausia
y un mayor nimero de hijos o nietos lo hicieron
con reduccion de la exacerbacion entre el 30 y el
60% (p > 0.05). Cuadro 4. La probable ansiedad
disfuncional relacionada con el coronavirus y
soledad emocional se asociaron con la apari-
cién de lesiones cutaneas diferentes a las que
formaban parte de las dermatosis diagnosticadas

2021; 65 (5)

previamente (p < 0.05). Igual sucedi6 con todas
las otras variables consideradas en el estudio,
excepto la posmenopausia, aunque ninguna
alcanzé significacién estadistica. Cuadro 5

Al evaluar las 1005 mujeres que previamente no
tenfan diagndstico de dermatosis, no se observé
ninguna asociacion que fuese estadisticamente
significativa. Cuadro 6

DISCUSION

En marzo de 2020 la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) declaré que el brote del virus
SARS-CoV-2, causante de la enfermedad por

Factores asociados con la exacerbacién de la dermatosis previamente diagnosticada. Regresién logistica no ajustada

(n=128)

e o] | o

Mas de 50 afos 1
Edad .
Menos de 50 afos 2.61 [1.25-5.42] 0.009
Afrodescendiente 1
Etnia .
Mestiza 3.38 [0.67-16.96] 0.13
Probable ansiedad disfuncional relacionada con el No 1
coronavirus Si 1.75 [0.58-5.27] 0.31
Ausente 1
Soledad general
Presente 1.74 [0.86-3.52] 0.11
Ausente 1
Soledad emocional
Presente 1.66 [0.82-3.34] 0.15
Climaterio 1
Grupo vital
Adulto mayor 1.53 [0.49-4.70] 0.45
Ausente 1
Soledad social
Presente 1.52 [0.75-3.08] 0.23
Bajo 1
Miedo al COVID-19
Alto 1.26 [0.62-2.55] 0.52
Menos de dos 1
Nimero de hijos .
Dos 0 mas 0.70 [0.34-1.44] 0.34
Premenopausia 1
Estado menstrual .
Posmenopausia 0.49 [0.24-1.002] 0.05
Menos de uno 1
Nimero de nietos )
Uno o mas 0.41 [0.15-1.08] 0.07
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Cuadro 5. Factores asociados con la aparicion de lesiones de piel diferentes a las que forman parte de las dermatosis

previamente diagnosticadas (n = 128)

A N AP

Probable ansiedad disfuncional relacionada con el

coronavirus St 4.35 [1.35-13.99] 0.01
Ausente 1
Soledad emocional
Presente 2.85 [1.02-7.90] 0.04
Bajo 1
Miedo al COVID-19
Alto 2.25 [0.85-7.33] 0.09
50 0 mas afos 1
Edad
Menos de 50 afnos 1.95 [0.70-5.42] 0.19
; Afrodescendiente 1
Etnia
Mestiza 1.63 [0.19-13.79] 0.65
Ausente 1
Soledad general
Presente 1.63 [0.63-4.21] 0.30
Menos de uno 1
Ndmero de nietos
Uno o mas 1.54 [0.50-4.75] 0.44
Ausente 1
Soledad social
Presente 1.51 [0.59-3.87] 0.38
) Climaterio 1
Grupo vital
Adulto mayor 1.45 [0.36-5.73] 0.59
Menos de dos 1
Nimero de hijos
Dos 0 mas 1.19 [0.44-3.20] 0.72
Premenopausia 1
Estado menstrual .
Posmenopausia 0.47 [0.17-1.26] 0.13

coronavirus 2019 (COVID-19) debia enfrentarse
como una pandemia, considerarse una emergen-
cia de salud publica de interés internacional y
tener presente el efecto psicosocial y de salud
mental que generaba en la poblaciéon.?*3°

La percepcién de soledad, especialmente estu-
diada en ancianas, suele expresarse como una
experiencia de aislamiento subjetiva y desagra-
dable, caracterizada por déficit de relaciones
sociales satisfactorias y gratificantes, que puede
asociarse con diversas situaciones que alteran
el bienestar y la salud e, incluso, es predictor

importante de baja calidad de vida y mortali-
dad.22,31,32,33

Jakobsson y Hallberg, al evaluar poblacién sueca
de edad avanzada, encontraron que la soledad
fue reconocida por el 20% de los participantes,
fue mas frecuente en mujeres que en varones y
se asocio con el estado civil, con los sentimien-
tos de miedo, con la necesidad de ayuda para
realizar las actividades de la vida diaria y con la
menor calidad de vida relacionada con la salud.*
En cambio en el presente estudio, en poblacion
sometida a cuarentena, bajo la incertidumbre
y el temor por los estragos de la pandemia del
COVID-19, se encontré que el doble de dicha
proporcién de mujeres experimentaban soledad
emocional, social o general. Aunque nuestra
poblaciéon es en promedio mucho mas joven,
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Factores asociados con la aparicién de lesiones de piel en quienes no habfan tenido dermatosis previamente

diagnosticadas. Regresion logistica no ajustada (n = 1005)

1

Afrodescendiente

Etnia

Nidmero de hijos

Ndmero de nietos

Miedo al COVID-19

Edad (anos)

Soledad social

Probable ansiedad disfuncional relacionada con el

coronavirus

Soledad general

Grupo vital

Estado menstrual

Soledad emocional

Mestiza 6.07 [0.82-44.65] 0.07
Menos de dos 1
Dos 0 mas 0.70 [0.36-1.35] 0.29
Menos de uno 1
Uno o mas 0.63 [0.26-1.52] 0.30
Bajo 1
Alto 0.75 [0.39-1.45] 0.40
50 o mas 1
Menos de 50 1.22 [0.63-2.35] 0.53
Ausente 1
Presente 1.12 [0.58-2.16] 0.72
No 1
Si 1.20 [0.36-4.03] 0.75
Ausente 1
Presente 1.08 [0.56-2.07] 0.81
Climaterio 1
Adulto mayor 0.97 [0.37-2.54] 0.95
Premenopausia 1
Posmenopausia 0.98 [0.51-1.89] 0.97
Ausente 1
Presente 0.99 [0.51-1.92] 0.99

la mayor percepcién de soledad puede estar
generada por la imposicion inesperada de las
medidas de confinamiento a consecuencia de
la pandemia, la restriccién en la movilidad vy el
cambio en la rutina y en las actividades cotidia-
na de mujeres que cumplian abierta actividad
productiva personal, familiar y social.

Ademas, identificamos que la soledad emo-
cional se asoci6 tres veces con la aparicion de
nuevas lesiones cutdneas en mujeres que tenian
dermatosis previamente diagnosticadas. No se
identificaron otros estudios en la misma linea
para comparar tal observacion. No obstante, se
acepta que la soledad es un factor que influye

fuertemente en el deterioro de la salud fisica
y mental, también que los tegumentos tienen
sistemas rapidos de respuesta ante el estrés emo-
cional.'>673% La soledad puede afectar aspectos
psicoafectivos y la salud en general, la carencia
de rehabilitacion grupal puede conllevar mayor
requerimiento de servicios de salud y generar
mayor riesgo de padecer diversas enfermeda-
des.?* Rodriguez-Vallecillo y Woodbury-Farifa
aseveran que la piel es un érgano susceptible
ante los estimulos estresantes.’ La relacién
piel/cerebro se explica por el similar origen
embrionario, la densa inervacién cutanea y los
numerosos neurotransmisores, neuropéptidos y
neurohormonas, que actian como mensajeros
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efectores de la respuesta al estrés, al miedo y a
la ansiedad.'¢%

En la mitad de las mujeres valoradas se iden-
tificé alto miedo al COVID-19, mientras en el
7% se observé probable ansiedad disfuncional
relacionada con el coronavirus. El miedo y la
ansiedad, asi como otras emociones negati-
vas, se han estudiado ampliamente en medio
de distintas epidemias y pandemias, tanto en
poblacién general como en profesionales de
la salud y existe uniformidad al sefnalar que
son altamente prevalentes.?®373% En el estudio
observamos que la probable ansiedad disfun-
cional relacionada con el coronavirus se asocio6
con cuatro veces la aparicién de lesiones
diferentes a las causadas por las dermatosis
previamente diagnosticadas. Se ha sefalado
que las alteraciones mentales pueden deteriorar
la homeostasia corporal, conducir a somati-
zacién cutanea o al desencadenamiento de
enfermedades cutdneas, ya que la piel muestra
estrecha relacion con el sistema inmunitario
y neuroendocrino, como se ha senalado re-
petidamente.!>8131018 En este estudio, si bien
el miedo al COVID-19 se asocié con nuevas
lesiones y con el agravamiento de las antiguas,
no se alcanzé significacion estadistica.

También se identific6 que tener menos de 50
anos de edad se asocié con el doble de posibili-
dades de empeoramiento de las lesiones de piel
previamente diagnosticadas. Es muy posible que
las mujeres mas jovenes fuesen mas vulnerables
o tuviesen mayor afectacién o inestabilidad emo-
cional, con todo lo referente a la pandemia del
COVID-19, sobre todo la alarma y las noticias
preocupantes e incluso falsas que se difundian
por los medios de comunicacién tradicionales
y las redes sociales.*” A la vez, se identific6 que
las mujeres mestizas tuvieron mayor existencia
de nuevas lesiones. No se identificaron otros
estudios de esta relacién y es posible que sean
insuficientes las evaluaciones. Sin embargo, se
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sabe que, si bien todos los tipos étnicos com-
parten numerosos procesos cutaneos, existen
diferencias en cuanto a los trastornos de la pig-
mentacion, la respuesta a la luz solar, la irritacion
y la inflamacién.'640

El estudio tiene las limitaciones de los estudios
transversales, los resultados observados indican
asociacion estadistica y no causalidad. Deben
cuidarse las extrapolaciones, ya que los hallaz-
gos son especificos del grupo estudiado. Es muy
posible la existencia de sesgos de seleccion
inducidos por la participacién virtual y de me-
moria, pese al corto tiempo entre la evaluacién
y lo evaluado que se dispuso de esa manera
para minimizarlo. La vinculacién del estudio
con el recurso de la virtualidad es alin estrategia
novedosa, que ofrece algunas debilidades, espe-
cialmente exige limitar el nimero de variables a
incluir para evitar abandonos, no permite auditar
el cumplimiento de los criterios de inclusion por
los participantes e impide considerar a personas
que por una u otra razén carecen de oportunida-
des para el uso de los equipos y las plataformas
tecnoldgicas necesarias. No obstante, la vir-
tualidad y los formularios electrénicos son al
tiempo fortaleza, al permitir realizar el trabajo
de campo mas ampliamente, abarcar mayor area
geografica, en menor tiempo y a menor costo,
como sucedio en este estudio. Debe precisarse
que no se interrogd sobre los antecedentes de
enfermedades mentales personales o familiares,
ni sobre las afecciones cutaneas previamente
diagnosticadas. Por la forma de la toma de in-
formacion, no se explord sobre caracteristicas
morfolégicas o sintomatolégicas de las nuevas
lesiones o las exacerbaciones, lo que fue esta-
blecido subjetivamente por las participantes. El
estudio tiene como fortaleza ser de los primeros
en Latinoamérica que visibiliza y realiza aproxi-
macion al efecto de la soledad y la salud mental
en las alteraciones cutaneas, en un amplio grupo
de mujeres colombianas mayores de 40 afios, la
mayoria mucho antes de la etapa de ancianidad,

721



722

Dermatologia Revista mexicana

estando bajo confinamiento obligatorio debido
a la pandemia por el COVID-19.

Se recomienda a las autoridades gubernamen-
tales y no gubernamentales, dictar programas y
politicas de atencién en salud, que tengan en
cuenta el impacto del deterioro de la salud men-
tal y la percepcion de soledad, en la aparicién o
empeoramiento de las lesiones dermatolégicas.
En todos los niveles de complejidad de la aten-
cién en salud, deben estar siempre disponibles
las herramientas suficientes para el cuidado de
la salud mental de las mujeres en medio de las
pandemias. Los profesionales de la salud, sin
distincion de especialidad, al realizar evalua-
cién de sus pacientes, deben tener presente la
existencia de los trastornos psicofisiolgicos y las
somatizaciones cutaneas para realizar los nece-
sarios enfoques multidisciplinarios diagnésticos
y terapéuticos, que ameritan algunas entidades
dermatolégicas.>'*'®

CONCLUSIONES

En un grupo de mujeres colombianas confinadas
en sus casas por la pandemia del COVID-19,
la probable ansiedad disfuncional relacionada
con el coronavirus, la percepcion de soledad
emocional, pertenecer a la etnia mestiza y tener
menos de 50 afios de edad se asociaron significa-
tivamente con nuevas lesiones dermatolégicas o
con la exacerbacién de dermatosis previamente
diagnosticada.
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larealizacion de la investigacion. El proyecto de
investigacion [CAVIMEC(+)COVID-19 STUDY]
forma parte del plan de trabajo 2020 del Grupo
de Investigacion Salud de la Mujer y recibe apo-
yo logistico e institucional de la vicerrectoria de
investigaciones de la Universidad de Cartagena,
dentro del plan de fortalecimiento y sostenibili-
dad a grupos de investigacién categorizados por
el Ministerio de ciencias de Colombia. Resolu-
cién 01430-2019 y Acta 064-2019.
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En bisqueda de biomarcadores en
linfoma cutaneo: microARNs en el
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prognosis of mycosis fungoides and Sezary
syndrome.
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Resumen

La micosis fungoide y el sindrome de Sézary forman parte del heterogéneo grupo de
los linfomas cutaneos de células T; hasta la fecha no se conoce con exactitud el evento
especifico que precipita la transformacién maligna ni se han determinado completa-
mente los eventos que desvian el dafio localizado hacia formas leucemoides. Con los
avances en el estudio de los microARNs —pequefios fragmentos de ARN que cumplen
funciones reguladoras postranscripcionales—y el reconocimiento de su participacion
en la fisiopatologia de las malignidades hematolégicas y sélidas, se han multiplicado
los estudios que buscan determinar el papel de las aberraciones de su expresion. En
esta revision se presentan algunos de los microARN, como miR-21, miR-22, miR-155,
miR-181 y miR-214, sus funciones y su posible utilidad para el diagnéstico y estadifi-
cacioén de estos tipos de linfomas cutdneos.

PALABRAS CLAVE: Micosis fungoide; sindrome de Sézary; linfoma cutédneo de células
T; microARN; miARN.

Abstract

Mycosis fungoides and Sezary syndrome are part of the heterogeneous group of cutane-
ous T-cell lymphomas. To date, the specific event that precipitates malignant transfor-
mation has not been exactly known, nor have the events that divert localized disease
to leukemoid forms. With the advances in the study of microRNAs —small fragments of
RNA that fulfill post-transcriptional regulatory functions— and the recognition of their
participation in the pathophysiology of hematological and solid malignancies, studies
that seek to determine the role of the aberrations of her expression have multiplied. This
review aims to summarize some of the microRNAs, such as miR-21, miR-22, miR-155,
miR-181 and miR-214, their functions and their possible utility for the diagnosis and
staging of these types of cutaneous lymphomas.

KEYWORDS: Mycosis fungoides; Sezary syndrome; Cutaneous T-cell lymphomas;
MicroRNA; miRNAs.
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ANTECEDENTES

La micosis fungoide es el tipo mas comdn de
linfoma cutaneo de célulasT, corresponde apro-
ximadamente al 50% de estos linfomas y tiene
incidencia de 4.1 personas por millén al afio."
Se distingue por la infiltracién y proliferacion
progresiva de linfocitos T CD4+ residentes en la
piel asociados con un microambiente inflama-
torio crénico y morfolégicamente se observan
parches, placas y tumores. Un porcentaje de
pacientes progresaran hacia la diseminacion a
nédulos linfaticos, sangre y otros 6rganos.?* Para
su estadificacion se tiene en cuenta el dafio en
piel (T), nédulos linfaticos (N), visceras (M) y
sangre (B), el tipo de lesién en piel (placas, par-
ches y tumores) y el porcentaje de drea corporal
afectada (< 10%, 10-80% y 80%)."® El dafo sis-
témico implica el aumento de la agresividad y de
la mortalidad, de tal manera que la supervivencia
a 5 afios en la micosis fungoide cambia del 94%
en estadio IA al 48% en estadio [IBy aun 18% en
estadio IV.” Hasta la fecha se desconoce la causa
de los linfomas cutaneos de células Ty, aunque
hay adelantos en la comprension de los eventos
inmunopatogénicos, se desconocen todos los
eventos desencadenantes y los oncogenes que
participan en la transformacién maligna.

Uno de los hallazgos mas consistentes se asocia
con que las células T neoplasicas que expresan
de forma constitutiva un IL-2Rgc de alta afi-
nidad (cadena gamma comun del receptor de
interleucina 2), la estimulaciéon mantenida por
citocinas de senalizacién como IL-2, IL-4, IL-7,
IL-15 e IL-21 y la activacién de Jak3 y STAT3/5
independiente de citocinas parecen participar en
el inicio y en la progresion del linfoma cutaneo
de células T. La via de sefalizacion de Jak/STAT
(Janus kinases/Signal transducer and activator
of transcription) promueve la expresién de IL-5,
IL-10, IL-17A e IL-17F, polarizando las respues-
tas hacia Th2 y Th17. Esto se correlaciona con
disminucion de la apoptosis y aumento de la

2021; 65 (5)

proliferacién de linfocitos T, posiblemente por
la induccién de Bcl2 (B-cell lymphoma 2).*#

La similitud morfolégica de la micosis fungoide
con las lesiones causadas por dermatosis inflama-
torias benignas y la sutileza de las caracteristicas
en la histologia dificultan su diagnéstico tem-
prano. Asimismo, el uso de estrategias, como la
inmunohistoquimica y la secuenciacién de los
rearreglos del TCR (receptor del linfocito T) no
mejora el rendimiento diagndstico, puesto que
algunas enfermedades inflamatorias de la piel
y cambios asociados con la vejez comparten
estas caracteristicas pudiendo dar lugar a falsos
positivos.?' Establecer un diagnéstico temprano
podria permitir un tratamiento acertado y asi
repercutir en la supervivencia y la calidad de
vida de los pacientes.”™

Actualmente el enfoque se basa en la vigilancia
clinica de las lesiones y el tratamiento con tera-
pias tépicas y dirigidas a la piel en los estadios
tempranos, los tratamientos se escalan a medida
que surgen signos de progresion. No existen
herramientas que al inicio de la enfermedad
permitan predecir qué pacientes manifestaran
formas mas avanzadas, aunque si se han descrito
algunos factores de pronéstico, por ejemplo, el
Cutaneous Lymphoma International Consortium
reconoce que la edad, el tamafo, la transfor-
macion a células grandes y la LDH (lactato
deshidrogenasa) alta, tienen valor prondstico
en micosis fungoide avanzada y en sindrome
de Sézary.>*'%12 De acuerdo con los estudios
realizados en una cohorte de 1502 pacientes se
planteé el indice pronéstico internacional del
linfoma cutdneo (CLIPi por sus siglas en inglés),
que permitiria la clasificacién de la micosis
fungoide de acuerdo con el riesgo de progresion
y supervivencia como riesgo bajo, intermedio y
alto.” Aunque se han descrito cambios genéticos
y epigenéticos, alin no se han determinado molé-
culas especificas para la clasificacion prondstica
que permitan predecir la progresién.>" Es im-
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portante resaltar que las guias de tratamiento se
basan en la estratificacién del linfoma y no en
el riesgo de progresion; identificar el riesgo de
progresion permitiria un mejor seguimiento y
manejo de los pacientes.?

El sindrome de Sézary es el segundo linfoma
cutdneo de células T mas frecuente después
de la micosis fungoide; aunque los criterios de
clasificacién no permiten una distincién exacta
entre ellos, se han reconocido como enferme-
dades diferentes."® El sindrome de Sézary tiene
incidencia de 0.1 personas por millén y se
distingue por afectacion de mas del 80% de la
superficie corporal, diseminacion sistémica y
reaccion leucemoide con linfocitos atipicos de
nucleo cerebriforme.’” Las lesiones en piel pue-
den variar desde eritema generalizado leve hasta
dermatitis exfoliativa con hiperqueratosis y que-
ratoderma palmoplantar; se requiere afectacion
sanguinea periférica con un conteo de mas de
1000 linfocitos atipicos (correspondientes con un
estadio B2) para la denominacién de sindrome
de Sézary.>51914 Las células T de memoria se han
reconocido como la linea celular implicada en
micosis fungoide y SS; sin embargo, la caracte-
rizacién fenotipica ha descrito que las células T
de memoria residentes de la piel (TRM, por sus
siglas en inglés) son las células neoplasicas en la
micosis fungoide, mientras que en el SS son las
células T epidermotrépicas de memoria central
(TCM, por sus siglas en inglés).>014

El sindrome de Sézary puede aparecer de novo
o como progresion de la micosis fungoide, este
Gltimo se denomina sindrome de Sézary secun-
dario. A diferencia del sindrome de Sézary, en
la micosis fungoide eritrodérmica la afectacion
sanguinea es minima.>" Hasta el momento la
identificacion de una expresién combinada de
KIR3DL2/CD158k (Killer cell immunoglobulin-
like receptor 3DL2), TWIST, PLS3 (plastin-3) y
CD335/NKp46 (Natural cytotoxicity triggering
receptor-1) mARNSs se ha propuesto para el
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diagnéstico de sindrome de Sézary y como
biomarcadores para predecir la progresién a
sindrome de Sézary. El sindrome de Sézary es
una afeccién clinica mas agresiva para la cual
hasta la fecha no existen terapias curativas ni con
altas tasas de mejoria.’

Ante la dificultad para diferenciar la micosis fun-
goide de las dermatosis inflamatorias benignas
en las etapas iniciales de la enfermedad, las li-
mitaciones para identificar los casos en riesgo de
progresion y la ausencia de terapias curativas, se
estan investigando distintos biomarcadores que
se expresen de forma especifica en las células
malignas y contribuyan a la solucién de estas
limitaciones.

La importancia de las mutaciones somaticas y
de la regulacion epigenética es ampliamente
reconocida y estudiada para el entendimiento de
la patogénesis de las neoplasias. Se ha demos-
trado que los linfocitos T neoplasicos muestran
cambios genéticos en la sefializacién por el TCR
(T cell receptor), activacion de NAFT (Nuclear
factor of activated T-cells) y NF-KB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
y sefializacién por JAK/STAT. Ademds, se ha des-
crito la expresion de marcadores de diferentes
poblaciones neoplasicas como Th1,Th2, Th17 y
Treg.> En cuanto a marcadores epigenéticos, unos
de los mds estudiados recientemente son los
microARNs (micro acidos ribonucleicos, miR),
los cuales son fragmentos de ARN no codificante
de 18 a22 nucleétidos que se unen a la porcién
3“del mARN (ARN mensajero) por medio de una
serie de nucledtidos complementarios como par-
te de un RISC (complejo silenciador inducido por
ARN, por sus siglas en inglés). Estos miR ejercen
multiples funciones intra y extracelulares.”111¢

METODOLOGIA

Se hizo una revisién narrativa de la bibliografia
en las bases de datos Medline- PubMed (National
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Library of Medicine, Estados Unidos), Scopus
(Elsevier) y Clinical Key vy se revisaron articulos
en espanol e inglés entre enero de 2010 y agosto
de 2019.

MICROARN

Los microARN (miR) son moduladores postrans-
cripcionales de la expresiéon génica que crean
una red redundante y compleja de regulacion, de
forma que un solo miR puede tener accién sobre
mas de 100 objetivos, a su vez, un mismo gen
pueden ser blanco de miltiples miR."'® Los miR
pueden ser regulados por otras modificaciones
epigenéticas como la metilacién o la acetilacion
de histonas.

Los miR estan relacionados con regiones geno-
micas afectadas por el cancer asociadas con la
proliferacién, la diferenciacion, la invasién y la
apoptosis celular, en las que ocurre pérdida de
regiones de heterocigocidad y de ampliacion,
de puntos de chequeo y de sitios fragiles que
son comunes en las roturas cromosémicas.'®

La evaluacion de los miR se ha realizado en biop-
sias y su expresion varia en diferentes tejidos;
éstos son estables en plasma o suero y resistentes
a la degradacion, por lo que las mediciones en
sangre periférica resultarian mas sencillas para el
seguimiento de los pacientes. Los miR han des-
pertado un gran interés como biomarcadores en
el diagnéstico temprano y pronéstico de algunas
malignidades; incluso, se consideran blancos te-
rapéuticos pues su inhibicién o rescate otorgaria
la posibilidad de dar un tratamiento especifico
a tipos celulares o tumores y la interrupcion de
multiples vias celulares implicadas en la supervi-
vencia y proliferacién de células malignas.'" %17

Se han descrito decenas de miR diferentes en
biopsias y plasma de pacientes con micosis
fungoide y sindrome de Sézary, relacionados
con el diagndstico y la supervivencia general
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(Cuadro 1). A continuacién, se presentan los
mejor conocidos a la fecha.

miR-21

Es conocido como oncogén en varios tipos de
cancer solidos y en el caso particular del linfo-
ma cutaneo de células T se expresa de forma
errante.'® Su sobreexpresién esta asociada con
degradacion de PTEN (phosphatase and tensin
homolog), lo que aumenta la proliferacion,
invasion y migracién celular; a su vez, PTEN
se ha asociado con resistencia a los inhibidores
de la tirosina cinasa.**'*2% Como se describira
con detalle mas adelante, hay estudios que han
demostrado la activacion de STAT3 y STAT5 en
las células neoplasicas, independientemente
de la estimulacién por citocinas por el receptor
gamma comun.?' Tanto STAT3 como STAT5 se
han asociado con aumento de miR-21.1%2! Al
usar un antagonista de miR (antagomiR) de miR-
21 se induce apoptosis, en ese mismo sentido,
se ha comprobado que la induccién de miR-21
es anti-apoptodsica.?®* Sin embargo, miR-21
también se expresa en células estromales de
piel y en otras condiciones inflamatorias, lo que
limita sus fines diagnésticos y terapedticos.'*?!

miR-22

Es un miARN conocido como supresor de tu-
mores en algunas formas de cancer sélido y
sus metastasis y se ha descrito pérdida de su
expresion en células T CD4+ de pacientes con
sindrome de Sézary.*?+?°

Como se habia descrito, se ha considerado que
tanto IL-2Rgc, moléculas corriente abajo de esta
via como Janus cinasa-3 (Jak3), STAT3 y STAT5 y
las citocinas asociadas con este receptor, como
IL-2, IL-4, IL-17, IL-15 y IL-21 estan implicadas
en la patogénesis y progresion del linfoma.*5'8
La activacion constitutiva de la via de Jak3/STAT
y la consiguiente proliferacion celular indepen-
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Cuadro 1. Algunos miR y su posible aplicacién en micosis fungoide y sindrome de Sézary

I S N S WO VR

miR-21

miR-22

miR-155

miR-181

miR-223

miR-214

miR-29b

Oncogén en varias neoplasias
sélidas

Supresor de tumores en
neoplasias sélidas y sus
metdstasis

Sobreexpresado en neoplasias
sélidas y hematolégicas

Gen supresor de tumores
linfomas de células B
periférico y leucemia
linfocitica crénica

miARN intergénico con
expresion disminuida en
linfoma cutdneo de células T

Conocido para diagnéstico y
pronéstico en varios tipos de
cancer

epi-miR, supresor de tumores
en distintos tipos de cancer

AntagomiR de miR-21 induce
apoptosis

Transfeccién de miR-22 podria
potenciar la respuesta a la
quimioterapia y fotoquimioterapia en
linfoma cutaneo de células T

Posible relacion para diagnéstico,
prondstico, respuesta al tratamiento

Sobreexpresion de miR-181a 'y

Blc2 asociados con resistencia a
quimioterapia y progresion

Bajas concentraciones de miR-181b,
se asocian con peor prondstico
miR-181a expresado de

forma aberrante en variante
foliculotropa

miR-181b expresado de forma
aberrante en variante células grandes

Sobreexpresion se ha asociado con
micosis fungoide foliculotropa

AntagomiR-214 demostré
disminucion en las lesiones en
ratones

La administracion de bortezomib
aumentd las concentraciones de
miR-29b

La transfeccién directa con el miR-
29b disminuye de la expresion de
BRD4

Lindahl y col., 2016; Narducci y
col., 2011; Ralfkiaer y col., 2011;
Stadler & Stranzenbach, 2018;
Van Der Fits y col., 2011

Ballabio y col., 2010; Sibbesen y
col., 2015; Xiong, 2012; Berger y
col., 2010

Garaicoa y col., 2016; Kopp y
col., 2013; Shen y col., 2018;
Dusilkova y col., 2017; Marosvari
y col., 2015; van Kester y col.,
2011; Kohnken y col., 2016

van Kester y col., 2011; Zhu y
col., 2012; Marosvari y col., 2015

Ballabio y col., 2010; Marosvari y
col., 2015; Narducci y col., 2011;
Ralfkiaer y col., 2011

Feng y col., 2017; Kohnken y
col., 2016; Narducci y col., 2011;
Kohnken y col., 2019; Kohnken,
Wen, y col., 2017

Yan y col., 2015; Kohnken y
col., 2018; Mishra, Sullivan,
& Caligiuri, 2014; Stadler &
Stranzenbach, 2018

Bcl2: linfoma de células B; BRD4: bromodomain-containing protein 4; mIR: microARN.

diente de interleucinas se ha considerado una
alteracion de reguladores como SCOS3 y SHP1,
asi como de la expresion de IL-5, IL-10, IL-17 A
e IL-17F y de la produccion de factores angio-
génicos (Kohnken & Mishra, 2019; Sibbesen et
al., 2015).

Sibbesen y su grupo comprobaron la represién
de miR-22 en las células de linfoma cutaneo de

células T y proponen un modelo basado en la
activacion de Jak3/STAT vy la unién al promotor
miR-22HG, lo que inhibe la transcripcién directa
del gen. Ademas, evaluaron que la expresién
de miR-22 disminuye la expresion de blancos
conocidos como MAX, MYCBP, HDAC4, CDK6
y NCoAT1. Esta inhibicion fue mayor en MAX
(MYC associated factor X) y en MYCBP (MYC
binding protein), ambos asociados con el onco-
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gén C-myc.* Por tltimo, NCoA1 (steroid receptor
co-activator (SRC-1)) es un coactivador de trans-
cripcién que se ha encontrado disminuido en
varios tipos de cancer no hematolégico y que
se ha relacionado con resistencia tumoral a la
quimioterapia, por lo que los autores plantean
que la transfeccién de miR-22 podria potenciar
la respuesta a la quimioterapia, e incluso a otras
formas de tratamiento como la fotoquimioterapia
en linfoma cutdneo de células T.#2°

Es importante resaltar que STAT5 es un inhi-
bidor transcripcional de la ciclina D2 y BCL6
y que se ha implicado en el reclutamiento de
EZH2 (enhancer of zeste 2 polycomb repressive
complex 2 subunit), lo que lleva a cambios con-
formacionales en la cromatina y a trimetilacién
de histonas. Tanto STAT3 como STAT4 reclutan
HDACs (histone deacetylase), cuya funciéon
inhibidora o activadora varia de acuerdo con
el ambiente celular. En el estudio se comprob6
que la adicién de un inhibidor de EZH no tiene
efectos en miR-22, pero que un inhibidor de
HDACs causa aumento de miR-22.#

miR-155

Es uno de los miR mas estudiados en oncologia
se encuentra sobreexpresado en neoplasias
s6lidas y hematolégicas donde promueve la
inestabilidad del genoma, la proliferacién y su-
pervivencia de células malignas y se ha sugerido
que tiene varias funciones en el desarrollo y la
activacion de células del sistema inmunitario,
como los linfocitos T y B.2?” Estudios han indi-
cado que afecta factores de transcripcion, como
PU.1 o SHIP1-PIP3-KT vy la via STAT5/BIC/miR-
155, la dltima relacionada con el control de la
proliferacién celular durante la malignizacién de
las células T, con evidencia que el aumento de
miR-155 puede inducir linfomas en ratones.5"
STAT5 se une al pomotor pri-miR-155 y forma
parte de la via de senalizacion de IL-2R/JAK3,
corriente demostrada al evaluar los efectos de la
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inhibicién de JAK3 y el bloqueo de STAT5 en la
expresién de miR-155 y en la proliferacién celu-
lar, efecto que se ha asociado con la induccion
de Bcl-2, bcl-xI, cyclin D y c-myc.%1°

A pesar de que miR-155 se ha identificado en
dermatosis benignas, su expresion esta consti-
tutivamente aumentada y es mayor en células
malignas que en otros linfocitos T.82?*2¢ Su partici-
pacion en la oncogénésis de los linfomas cutaneos
de células T se ha relacionado con STAT5 como
lo demostraron Kopp y su grupo al inducir la
expresion de miR-155 con el estimulo de IL-15 'y
al disminuirla al aplicar un inhibidor de Jak.>#27.2

Recientemente, Shen y su grupo analizaron un
grupo de miR candidatos e identificaron 5 miR
(MiR-200b, miR 203, miR 1230b, miR 124-3p y
miR-155) que permiten diferenciar entre derma-
tosis inflamatorias y linfoma cutdneo de células
T con una AUC (del inglés area under the curve)
del 95.6% (1C95%: 91-100%, sensibilidad del
96% y especificidad del 72%). Ademas, determi-
naron que la expresion de miR-155 puede tener
valor pronéstico con un HR de 2.706 en los pa-
cientes con mas alta expresion, de tal forma que
hubo una tasa de supervivencia de 96 meses en
este grupo comparada con 384 meses en el grupo
de expresion baja; conclusién a la que pueden
sumarse otros estudios anteriores.%2%27:293031

Shen y colaboradores, ademas, desarrollaron una
clasificacion de supervivencia a 5 afios con los
siguientes métodos: un panel de 2-miR 0.796
(1C95%: 0.725-0.866; sensibilidad = 68.9%;
especificidad = 71.6%), Ki-67 AUC = 0.741;
(1C95%: 0.661-0.821; sensibilidad = 71.6%;
especificidad = 62.2%) y 2-miR con Ki-67 (AUC
= 0.833; 1C95%: 0.767 a 0.898; sensibilidad =
77%; especificidad = 81.1%).°

Otro importante estudio de casos y controles
realizado por Dusilkova y colaboradores deter-
mind que entre los multiples miR encontrados,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6903



Tibaduiza-Garcia MF, et al. Biomarcadores en linfoma cutaneo

destacaron que miR-155 estaba significativa-
mente incrementado en pacientes con micosis
fungoide y sindrome de Sézary, mientras que
las concentraciones de miR-203 y 205 estaban
disminuidas en los pacientes con linfoma. Al
realizar un panel de 5 miR (miR-155, miR-203,
miR-205, miR-223 y miR-22) obtuvieron un alto
rendimiento diagndstico para diferenciar entre
linfoma cutaneo de células T y lesiones cuta-
neas benignas con especificidad del 100% (IC:
71-100%, p=0.1) y sensibilidad del 94% (IC: 81-
99%, p = 1.941* 10/-8). Ademads, evaluaron las
concentraciones de miR respecto a los estadios
del ISCL/EORTC, de tal forma que encontraron
una relacién directa de éstos con la gravedad de
la estadificacion: concentraciones bajas en los
estadios | (parches, placas y papulas) y Il (tumor
> 1 c¢cm o afectacién de nédulos linfaticos) y en
estadios mas avanzados se observaba aumento
de miR-155 y disminucién reciproca de miR-203
y miR-205."32 Por (ltimo, encontraron que en
los pacientes con remision parcial y completa de
micosis fungoide y sindrome de Sézary se norma-
liza la expresion de miR, es decir, disminucion
de miR-155 y aumento de miR-202 y miR-203.
De acuerdo con estos hallazgos establecieron un
puntaje-3-miR que aumentaba en pacientes con
remision o respuesta y disminuia en los pacientes
con progresion de la enfermedad.

Aunque Shen y colaboradores no lograron usar
la combinacién de 5 miR para subclasificar los
estadios de la micosis fungoide ni otros tipos de
linfoma cutdneo de células T, otros autores han
descrito que existe diferencia entre los valores
de miR-155 en estadios de micosis fungoide y
sus formas de manifestacion clinica.” Moyal y su
grupo no encontraron diferencias en la expre-
sion de miR-155 en linfocitos intraepidérmicos
posiblemente neoplasicos versus los linfocitos
dérmicos consistentes principalmente en células
T reactivas de los estadios tempranos, en otras
palabras, los valores de miR divergian mas entre
micosis fungoide tardia y temprana que entre
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micosis fungoide temprana y otras dermatosis
inflamatorias.?® Estos hallazgos no han sido
constantes y otros autores han encontrado la
relacién contraria, mayores concentraciones de
miR-155 en formas tempranas.*?

Por Gltimo, al analizar miR-155 de acuerdo con
una clasificacion histolégica, se han encontrado
mayores valores en la micosis fungoide folicu-
lotropa y la micosis fungoide transformada a
células grandes al compararlas con micosis fun-
goide tumoral; sin embargo, la baja prevalencia
de formas agresivas podria afectar la precisién de
esta conclusion.?”3* Estos hallazgos hacen pensar
que miR-155 podria tener un papel fundamental
en la transformacién desde formas indolentes a
formas mas agresivas, posiblemente en el paso
desde la inflamacion crénica a la proliferacién
desmedida y la inhibicién de la apoptosis.?-293
Lo expuesto ilustra el interés que despiertan los
miR puesto que podrian ayudar a dignosticar
de forma mds temprana la enfermedad y asi
repercutir en su prondstico.’

miR-181

Corresponde a una familia de miR (miR 181 a-d),
identificado como gen supresor de tumores linfo-
mas de células B periférico y leucemia linfocitica
créonica. En este Gltimo, la sobreexpresion de
miR-181a en relacién con Blc2 se ha correlacio-
nado con resistencia a quimioterapia, progresion
y enfermedad avanzada mientras que los bajos
niveles de miR-181b por su unién con MCL-
1y Tcl-1 se asociaban a peor pronéstico.*>3¢
También tiene un papel en la diferenciacién y
desarrollo de linfocitos T (Jin et al., 2014; Kohn-
ken, Kodigepalli, Mishra, Porcu & Wu, 2017;
Palin, Ramachandran, Acharya & Lewis, 2013;
Sandoval et al., 2015). Un estudio encontrd
que miR-181a y miR-181b estdn expresados
de forma aberrante en formas foliculotropas y
de células grandes, respectivamente.> miR-181
se ha asociado con la regulaciéon de SAMHD1
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(Sterile alpha motif (SAM) and histidine/aspartic
acid (HD) domain-containing protein 1), una
dNTPasa a la que se le ha atribuido la regulacion
del ciclo celular y la proliferacion celular.’” Se
ha descrito que el 12% de los pacientes con
sindrome de Sézary muestran deleciones del
locus y que el 3% de este grupo de pacientes
mostraban mutaciones nuevas en el gen que
codifica SAMHD1.* Jin y su grupo concluyero
en un estudio que la regulacién de SAMHD1
era producto de la degracién de su mARN por la
unién con miR-181a.%%3? Sin embargo, Kohnken
y colaboradores no encontraron cambios en el
mARN en relacién con los cambios entre miR-
181b y SMAHD1. Ademas, este grupo describid
que la regulacion de SAMHD1 por miR-181
ocurre en distintas lineas de linfocitos T CD4+,
como los linfocitos T CD4 primarios.*”

miR- 223

Es un miARN intergénico que se ha encontrado
disminuido en el linfoma cutdneo de células T,
aunque en otros estudios su sobreexpresion se
ha asociado con micosis fungoide foliculotro-
pa.?0222534 Sus posibles blancos son los factores
de transcripcién como E2F1 (factor de transcrip-
cién miembro de la familia E2F implicados en
el ciclo celular) y MEF2C (en accién sinérgica
con RAS y MYC induce inmortalizacién de
fibroblastos), ambos descritos como oncogenes
en distintas neoplasias y en células mieloides.”
De acuerdo con el estudio de McGirt y su grupo,
miR-223 esta disminuido en el linfoma cutaneo
de células T en piel y en células mononucleares
de sangre periférica de pacientes con linfoma cu-
taneo de células T en comparacién con controles
con piel sana o con enfermedades inflamatorias
y disminuye mas en estadios avanzados. Ademas,
la proliferacién celular disminuy6 de forma indi-
rectamente proporcional a la concentracién de
miR-223 por su unién con E2F1 y MEF2C.” Este
mismo grupo se propuso estudiar la relacién de
TOX (thymocyte selection-associated high mobi-
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lity group box), que es una proteina de unién al
ADN, necesaria para el desarrollo de linfocitos
T por su participacion en la seleccién positiva
en el timo cuya funcién especifica todavia se
desconoce, previamente se ha encontrado sobre-
expresada en pacientes con micosis fungoide.*4!
El nombrado estudio de McGirt demostré que
TOX esta directamente regulada por la expresion
de miR-223 y se encuentra aumentada en este
grupo de pacientes en comparacién con los
controles.”

miR-214

Es uno de los miR mayormente asociados con
el diagnéstico y prondstico de varias neoplasias,
entre ellas el sindrome de Sézary.>?%* Uno de los
hallazgos mas Ilamativos es que la expresién de
miR ayudé a la diferenciacion de pacientes con
eritrodermia secundaria a dermatitis atépica de
pacientes con sindrome de Sézary.** Tiene como
blancos moleculares Bcl-2 y PTEN. Este Gltimo
se ve disminuido por el miR-214, lo que altera
la inhibicion del PI3K permitiendo la prolifera-
cién celular descontrolada y contribuyendo a la
resistencia a medicamentos.*+

En un modelo murido de IL-15 (IL-15tg) que se-
meja al linfoma cutaneo de célulasT, se encontr6
aumento de la expresion de BRD4 con aumento
de miR-214 por unién a su region promotora, asi
como disminucién de la expresién de miR-214 al
usar un inhibidor de BRD4. En este mismo senti-
do, se ha descrito la union de BRD4 con TWISTT,
una proteina reguladora de la transicion de epi-
telio a mesénquima, que se encuentra de forma
aberrante en los linfocitos por hipometilacion del
gen promotor en pacientes con sindrome de Sé-
zary y cuyo silenciamiento también se traduce en
disminucién de miR-214 en modelos muridos.
Aungue no se conoce con exactitud su papel en
la patogénesis del SS, TWIST1 se ha propuesto
como un importante marcador de las células del
sindrome de Sézary.*>*¢ Otro experimento en este
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modelo murido utilizé la aplicacién subcutanea
de un antagomiR-214 por dos semanas versus
un grupo control, demostrando disminucién
histolégica y morfoldgica en la extension de las
lesiones en la piel de los ratones que recibieron
el inhibidor.*>#7

miR-29b

Forma parte de la familia miR-29 (a-c) y a su vez
se subclasifica en miR-29b1 y mir29b2. Como
familia esta codificada en dos genes localizados
en el cromosoma 7qg32.3 (miR-29a/b1 locus) o
132.2 (miR-29a/b2 locus). La codificacion de
dos secuencias pre-miR de estos cromosomas
codifica para miR-19b maduro,*® ademas corres-
ponde con un miR que tiene accién reguladora
sobre otras enzimas que regulan la epigenética,
[lamado epi-miR. Se reconoce por actuar como
supresor de tumores en distintos tipos de cancer,
por ejemplo, causa la hipometilacion en célu-
las malignas por su accién sobre deacetilasas
de histonas y ADN metiltransferasas, como
HDAC4 y DNMT3.21948 En un estudio de 2018,
se describié que miR-29b esta disminuido en
pacientes con linfoma cutdneo de células Ty que
BRD4 (bromodomain-containing protein 4) esta
aumentada en comparacién con sujestos sanos.
En ese estudio se aumentaron las concentracio-
nes de miR-29b mediante la administracion de
bortezomib (inhibidor del proteosoma 26S) o la
transfeccion directa con el miR-29b, lo que llevé
a la disminucién de la expresiéon de BRD4 y de
la proliferacién celular.

Es importante resaltar que BRD4 es una proteina
que se une a residuos acetilados de lisina en las
histonas, influyendo en la proliferacién celular,
el ciclo celular y la apoptosis. Por dltimo, la
disminucién de miR-29b puede ser causada por
la asociacion de la sefializaciéon de IL-15 y es
importante senalar que la union de BRD4 deri-
va en aumento de oncogenes como NOTCH1
(neurogenic locus notch homolog protein 1) y el
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complejo del receptor de la IL-15, potenciando
asi su funcién autocrina.>*4? Asimismo, otros
estudios han encontrado expresién de miR-29b1
y miR-29-b2 en pacientes con micosis fungoide
sin que exista significacion estadistica en este
hallazgo.3*>°

Algunos estudios han descrito distintos miR de
los que se desconoce si tendran o no implicacio-
nes en la patogénesis de los linfomas cutaneos de
células T.°" Esto sumado a que existen mdltiples
factores que podrian afectar su expresion, como
la historia natural de la enfermedad, factores
ambientales e, incluso, grupos étnicos que
constituyen mdltiples vias en la aparicién de la
enfermedad.® Algunos grupos los han incluido
en puntajes para diagnostico o prondstico, por
lo que haremos una breve mencién de algunos
de ellos.

Marosvari y colaboradores analizaron la ex-
presiéon de 11 miR. Este grupo encontré que
miR-93-5p estaba en concentraciones elevadas
en micosis fungoide foliculotropa y en micosis
fungoide transformada a células grandes, hallaz-
go que se ha descrito previamente y que otros
estudios han correlacionado con alteraciones en
el supresor de tumor PTEN.>*3> Describen que
miR-326 y miR-34a estdn aumentados en MF fo-
liculotropa y en la micosis fungoide transformada
a células grandes, estos autores consideran que
podrian tener un papel importante en la transfor-
macién maligna de este grupo de linfomas.?*3*

En la cohorte danesa de pacientes con micosis
fungoide temprana descrita por Lindahl y su
grupo, se plantea el uso de una puntacién con
3miR (miR-106b-5p, miR-148a-3p y miR-338-
3p), que previamente no se habian descrito en
MF ni sindrome de Sézary, hecho que atribu-
yen al disefo del estudio porque usaron como
controles a donantes sanos, mientras que otros
estudios usan controles con lesiones cutaneas
benignas. miR-148a-3p y miR-338-3p se han
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descrito en neoplasias sélidas con participacion
en las vias PI3K/AKT/mTOR y PTEN-AKT, respec-
tivamente.>> miR-106b-5p pertenece a la familia
de miR-106b-25, a la que pertenecen otros miR,
como miR-25 y miR-93 que se han asociado con
formas avanzadas de micosis fungoide.355253

Otras puntuaciones, como la de Marstrand y su
grupo y Ralfkiaer y colaboradores describieron
el uso de miR-155 en compania de miR-203
y miR-205, estos Gltimos con el fin de afadir
poder discriminativo al miR-155 para la dife-
renciacion de micosis fungoide de dermatosis
inflamatorias?**' y posteriormente otro grupo
cuantificard los mismos miR en plasma con
fines de prondstico, como se expuso anterior-
mente en el apartado del miR-155."" Asimismo,
Shen y su grupo describieron el puntaje 5 miR
para diagndstico que explicamos previamente
y, ademas, un puntaje de 2 miR para el pronés-
tico apoyado en la cuantificacion de miR-155y
mir-200b. miR-200b actda de forma inhibitoria
en los factores ZEB1 (zinc finger E-box-binding
homeobox 1)y ZEB2 (zinc finger E-box-binding
homeobox 2). El estudio sefala que existe la
posibilidad de que el miR-200b provenga de
queratinocitos circundantes y que su disminu-
cién permita la invasion de las células malignas
desde la epidermis.’

miR-150 se ha considerado supresor de tumores,
se ha encontrado disminuido en el linfoma cuta-
neo de células Ty se ha asociado con metastasis
por su unién con CCR6, que aumenta la proli-
feracién y migracion celular al ser estimulado
por IL-22.5* La expresién de miR-122 aumenta
directamente con la progresion de la enferme-
dad y concentraciones altas de este miR causan
resistencia a la quimioterapia por inhibiciéon de
p53 y activacion de Akt (protein kinase B); se ha
sugerido que un posible blanco molecular sea la
ciclina G1.% Este mismo grupo describi6 que el
oncomiR, miR-125b-5p se asocia con el aumen-
to de cMyc a medida que la micosis fungoide se
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manifiesta en estadios mas avanzados y se asocia
con peor prondéstico. miR-125b-5p ectépico
causa resistencia a la accion del bortezomib.>®

En el sindrome de Sézary existe mayor heteroge-
neidad en las descripciones y menos evidencia
del protagonismo y la funcién de cada miR.
Se han descrito otros miR, como el miR-199
y miR-214 por el efecto activador de TWIST1
sobre DNM3.'%4 Ballabio y su grupo identifi-
caron en pacientes con sindrome de Sézary el
valor discriminatorio del aumento de miR-145,
miR-574-5p, miR-200c, miR-199a, miR-143,
miR-214, miR-98, miR-518a-3p, miR-7 y miR-
152 y de la disminucién de miR-342, miR-223,
miR-150, miR-189, miR-186, miR-423-3p,
miR-92, miR-181a, miR-191 and miR-376a%*
y posteriormente se describié aumento en la
expresion de miR-214, miR-199a* y miR-7 y
disminucion en miR-342, miR-223, miR-92,
miR-18Tay miR-191 en otro grupo de pacientes
con sindrome de Sézary.?

CONCLUSIONES

Los miR son moduladores postranscripcionales
que han despertado interés como biomarcadores
para el diagnéstico, seguimiento, tratamiento
y prondstico de distintos tipos de cancer; este
atractivo clinico se ha visto favorecido por su
expresion diferencial en distintos tejidos, la
posibilidad de medirlos en muestras inmersas
en parafina, asi como en plasma y en suero. En
los linfomas cutaneos como micosis fungoide y
sindrome de Sézary, multiples miR han acumu-
lado evidencia como potenciales herramientas
para el diagnéstico temprano, como el miR-155,
miR-181ay miR-181b; para el tratamiento, como
los antagonistas de miR-21, miR-155 y miR-214
o mediante su transfeccion, como el miR-29b;
también como ayudas en el prondstico como el
miR-181ay miR-22 que se han relacionado con
resistencia a la quimioterapia y con mayor riesgo
de progresion. Este es un tema en investigacién
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en el que las evidencias avanzan cada dia, en el
futuro podrian permitir diagndsticos tempranos,
implementar seguimientos mas estrechos y el
inicio de terapias sistémicas en pacientes con
mayor riesgo de progresién, pudiendo llegar a
tener implicaciones en la supervivencia y en la
calidad de vida de los pacientes.
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EVALUACION
La micosis fungoide es un linfoma de cé- b) el porcentaje de area corporal
lulas T: ¢) los afios desde el momento de diag-
a) de memoria residentes en la piel nostico
b) de memoria central d) la afectacién ganglionar, hematoldgi-
c) reguladoras ca y sistémica
d) citotoxicas

4. Los micro-RNA:

El sindrome de Sézary es:

a) la forma eritrodérmica de la micosis
fungoide

b) un tipo de linfoma cutaneo de células
T que muestra linfocitos atipicos con
nucleo cerebriforme

¢) un tipo de linfoma cutaneo de células
T que tiene mejor prondstico que la
micosis fungoide

d) una afeccién que cursa con dafio
cutaneo localizado

La clasificacion de los linfomas cutaneos de

células T se basa en las siguientes, excepto:

a) la manifestacién clinica en parches,
placas y tumores

a) no estan regulados por la epigenética

b) son moduladores pretranscripcionales

¢) no se han asociado con la apoptosis
celular

d) son fragmentos de ARN no codifican-
tes

Los microRNA pueden ser aislados de:
a) bloques en parafina

) bloques en solucién salina

) biopsias en solucién de Michel

) ninguno de los anteriores

o 0O T

El receptor IL-2Rgc de alta afinidad es esti-
mulado por las siguientes citocinas, excep-
to:
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8.

a) IL-2 ell-5
b) IL-2ell-7
c) IL-15ellL-21
d) IL-15elL-6

La inmunohistoquimica y la secuencia de

los rearreglos del TCR ante la sospecha de

micosis fungoide

a) muestra falsos positivos con algunas
enfermedades inflamatorias

b) permite establecer el diagndstico mas
temprano

¢) muestra falsos negativos con afeccio-
nes benignas de la piel

d) no deben considerarse porque la his-
tologia es suficiente para el diagnds-
tico

miR-22 es un microRNA
a) cuya expresion se pierde en los pa-
cientes con sindrome de Sézary

10.
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b) independiente de la via de Jak/STAT
¢) conocido Unicamente en asociacidon
con linfoma cutaneo de células T
d) no se ha asociado con resistencia a la

quimioterapia

miR-155 se ha identificado en formas histo-
[6gicas de la micosis fungoide, como:

a) siringotropa

b) foliculotropa
c) tumoral

d) ninguna

miR-181 se ha identificado como un gen
supresor de tumores en:

a) linfoma de células B del manto

b) leucemia promielocitica aguda

c) leucemia linfocitica crénica

d) linfoma de células T cutdneo

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

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

direccion electronica:

15 de enero de 2022
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Dermatosis del embarazo

Dermatoses of pregnancy.

Ana Maria Sanin-Escobar, Maria del Mar Serna P, Angela Maria Londofio-Garcia,?
Ana Maria Mejia-Giraldo*?

Resumen

El embarazo es una etapa en la que ocurren mdltiples cambios fisiolégicos vasculares,
endocrinos, metabdlicos e inmunoldgicos que llevan a una gran variedad de mani-
festaciones dermatoldgicas. Estas manifestaciones pueden clasificarse en fisioldgicas
del embarazo, dermatosis exacerbadas durante el embarazo y dermatosis propias del
embarazo o del puerperio inmediato. A través de los afios han cambiado de forma con-
siderable las clasificaciones debido al polimorfismo de las lesiones, pero criterios como
el momento de inicio de las lesiones, existencia de riesgo materno-fetal y hallazgos
histopatolégicos o de inmunofluorescencia han permitido simplificar la clasificacion.
Es muy importante reconocer y tratar de forma temprana las dermatosis relacionadas
con riesgo materno-fetal; por ello, se describen a continuacién segin si son cambios
fisiolégicos del embarazo en la piel y los anexos o si son dermatosis del embarazo
dividiéndolas segtin si se relacionan o no con afectacién fetal.

PALABRAS CLAVE: Embarazo; penfigoide gestacional; erupcion polimorfa; colestasis
intrahepdtica del embarazo.

Abstract

Pregnancy is associated with multiple physiological changes; vascular, endocrine,
metabolic and immunological, that can lead to a wide variety of dermatological
manifestations. These manifestations can be classified into physiological of pregnancy,
exacerbated dermatoses during pregnancy and dermatoses specific to pregnancy
or the immediate puerperium. Over the years, the classifications have changed
considerably due to the polymorphism of the lesions, but criteria such as the time
of onset of the lesions, the presence of maternal fetal risk, and histopathological or
immunofluorescence findings have made it possible to simplify the classification. It
is very important to recognize and treat early those dermatoses related to maternal-
fetal risk, that is why we will describe them below, dividing them into dermatoses of
pregnancy associated and not associated with fetal compromise and physiological
changes in skin and appendages of pregnancy.

KEYWORDS: Pregnancy; Pemphigoid gestationis; Polymorphic eruption; Intrahepatic
cholestasis of pregnancy.
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ANTECEDENTES

En las pacientes gestantes se producen cambios
fisiol6gicos hormonales, vasculares, metabé-
licos e inmunolégicos que pueden generar
cambios en la piel y anexos cutdneos, éstos
son benignos en su mayor parte, pero pueden
generar preocupacion en las pacientes por el
aspecto estético, también puede haber exacer-
bacién de dermatosis preexistentes, como la
dermatitis atépica o la psoriasis y, en menor
cantidad, pueden padecer dermatosis especi-
ficas del embarazo. Estas dltimas comprenden
diferentes afecciones que comparten el prurito
en la piel, es importante identificar y tratar las
relacionadas con un potencial riesgo materno-
fetal.!>?

CAMBIOS FISIOLOGICOS EN LA PIEL Y LOS
ANEXOS CUTANEOS

Los cambios fisiolégicos cutaneos que ocurren
durante el embarazo se describen a continuacion
y se resumen en el Cuadro 1.

Hiperpigmentacion

Ocurre aproximadamente en el 90% de las
embarazadas, especialmente en las que tienen
fototipos cutaneos altos. Su causa es multifacto-
rial y comprende aumento en la densidad de los
melanocitos epidérmicos y en la melanogénesis,
por incremento en la actividad de la tirosinasa y
por estimulo de hormonas, como los estrégenos,
los progestagenos y la hormona estimulante de
los melanocitos.? Estos cambios pueden ocurrir
tempranamente en el embarazo y suelen desa-
parecer en el posparto. El principal dafo es el de
la linea alba, conocida como linea nigra, carac-
terizada por pigmentacion lineal que se extiende
desde la apdfisis xifoides hasta la sinfisis del
pubis. También puede haber hiperpigmentacién
en las areolas, region periumbilical y en zonas
intertriginosas, como el cuello, las axilas, los

2021; 65 (5)

genitales, la cara interna de los muslos, la region
perineal y perianal. Puede haber aumento en la
pigmentacién y en el tamafio de nevos, léntigos
y efélides preexistentes, asi como oscurecimiento
de cicatrices recientes; sin embargo, en los cam-
bios significativos de los nevos se recomienda
realizar estudio histopatolégico.>*

El melasma, también conocido como “mascara
del embarazo”, ocurre hasta en el 75% de las
gestantes. En términos clinicos, puede mostrar
cualquiera de los tres patrones: centrofacial,
malar o mandibular, suele aliviarse en el primer
afo posparto, pero puede persistir por factores
genéticos o ambientales, como la administra-
cién de anticonceptivos orales y la exposicion
a radiacién ultravioleta. Durante el embarazo
se recomienda manejo con fotoproteccién y se
reserva la administracién de medicamentos a
base de hidroquinona y retinoides tépicos para
el posparto debido a que estan contraindicados
durante el embarazo.*¢

Estrias

Estan presentes hasta en el 90% de las ges-
tantes, especialmente en mujeres caucasicas.
En la causa estan implicados factores como la
predisposicion genética, la distension de la piel
por aumento de peso durante el embarazo, au-
mento del perimetro abdominal y el efecto de
algunas hormonas, como los corticosteroides,
estrégenos y la relaxina en las fibras elasticas
de la piel.** Se manifiestan al final del segundo
trimestre del embarazo y afectan la piel del ab-
domen, las caderas, los gliteos, las mamas vy las
axilas. Inicialmente son bandas atréficas rosadas
o violaceas y luego se tornan normocrémicas o
blanquecinas. Se asocian frecuentemente con
prurito y su apariencia puede mejorar, pero no
desaparecen por completo, estos cambios pue-
den persistir incluso hasta cuatro meses después
del parto resultando en pérdida de firmeza y
elasticidad, durante el embarazo se recomien-
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Cuadro 1. Cambios cuténeos fisiolégicos del embarazo

Cambios cutaneos

fisiologicos del
embarazo

Hiperpigmentacién

Estrias

Cambios en el pelo

Cambios ungulares

Cambios vasculares

Fibromas laxos

da controlar el aumento de peso y una buena
hidratacién de la piel.>®

Cambios en el pelo y en las uias

Algunas mujeres durante el embarazo pueden
mostrar hirsutismo, especialmente en la cara,

Fisiopatologia

e Pacientes de fototipos altos

e Estimulo de hormonas: estrégenos,
progestagenos, estimulante de melanocitos
y de tirosinasa

¢ Aumento de melanogénesis

e Predisposicion genética

e Distension de la piel por el aumento de peso
durante el embarazo y el efecto hormonal
(corticosteroides, estrégenos, relaxina) sobre
las fibras eldsticas de la piel

e Cambios fisiolégicos endocrinos u
hormonales durante la gestacion

* Predominio de fase de anageno durante el
embarazo y de fases catdgeno y telégeno en
el posparto que favorecen la caida de pelo
en el puerperio

Aumento sérico de estrégenos y de
progesterona, aumenta el grosor de la lamina
ungular:

* Promueve la vascularizacién por el estimulo
del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF)

¢ Aumento en el volumen de los
queratinocitos

Aumento de estrégenos causan:

* Distension

e Inestabilidad

* Formacion de vasos nuevos

* Aumento de la presién

e Aumento del flujo intravascular

® Molluscum fibrosum gravidarum,
acrocordones o fibroma pendulum

e Al final del embarazo

e Localizados en la cara, cuello, parte superior
del tronco y region inframamaria

Dermatologia

Efecto cutaneo/manifestaciones clinicas

e Linea nigra

* Melasma

¢ Hiperpigmentacion de areolas, region
periumbilical y zonas intertriginosas

¢ Aumento de pigmentacion y tamano de
nevos, lentigos y efélides preexistentes

¢ Oscurecimiento de cicatrices recientes

e Bandas atrdficas rosadas o violdceas, luego
se tornan normocrémicas o blanquecinas

¢ Pueden asociarse con prurito

e Afectan la piel del abdomen, caderas,
glditeos, mamas y axilas

e Hirsutismo
e Efluvio telégeno posparto
¢ Alopecia androgénica posparto

 Hiperqueratosis subungular
¢ Onicdlisis distal

e Surcos transversales

* Fragilidad

¢ Traquioniquia

* Angiomas en arana

e Eritema palmar

¢ Edema sin fovea

e Vdrices

e Plrpura

¢ Hiperemia o hiperplasia gingival
¢ Hemangioma capilar lobular

¢ Hemorroides

¢ Apéndices blandos del color de la piel
o algo pigmentados, a menudo con
forma pedunculada y con pliegues en su
superficie

* Asintomaticos

e Tienden a desaparecer en el posparto

que suele ser leve y generalmente disminuye
en el posparto, ocurre por cambios fisiolégicos

endocrinos u hormonales, pero en los casos en

los que sea severo deben descartarse causas

como tumores o quistes de ovarios.® Durante el

embarazo el pelo en su mayor parte se encuentra
en fase andgena y gracias al influjo hormonal
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puede verse abundante y brillante, pero en el
posparto hay predominio de las fases catdgena
y telégena, lo que favorece la pérdida de pelo,
denominada efluvio telégeno puerperal, éste
puede ocurrir uno a cinco meses luego del parto
y puede persistir hasta por uno o dos afios.>*?
Algunas mujeres pueden manifestar al final del
embarazo alopecia con patrén de distribucién
masculino, con afectacién leve de la regién
frontoparietal, que se alivia en el posparto en la
mayoria de las pacientes, pero en algunas puede
ser persistente.’*

Entre los cambios ungulares estan descritos la
fragilidad, la onicodistrofia, la hiperqueratosis
subungular, las lineas de Beau, el crecimiento
acelerado y la onicdlisis distal.* '

Cambios vasculares

Durante el embarazo los vasos sanguineos
muestran congestion, dilatacion, fragilidad y
proliferacién secundarias a factores hormonales,
especialmente por aumento en los estrégenos.”
La mayor parte de estos cambios se revierten
en el posparto.® Los angiomas o telangiectasias
en arafia se manifiestan principalmente entre el
segundo y quinto mes del embarazo, ocurren
aproximadamente en el 70% de las mujeres de
raza blancay el 10% de raza negra. Se localizan
principalmente en la cara en la regién periocular,
también en el cuello, el tronco superior y los bra-
zos.? El eritema palmar es frecuente y se asocia
con frecuencia con los angiomas en arafna, se
localiza principalmente en las eminencias tena-
res e hipotenares; sin embargo, hay formas con
afectacion difusa en las palmas dificiles de dife-
renciar del eritema palmar por hepatopatias.’
Las varices estan presentes aproximadamente en
un 40% de las mujeres embarazadas, ocurren
por predisposicién genética y por aumento de la
presion venosa en los vasos femorales y pélvicos
debido a la presion que ejerce el Gtero en éstos.
Se localizan principalmente en las extremidades
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inferiores por afectacion de las venas safenas,
también pueden ser vulvares y hemorroidales,
estas Gltimas pueden asociarse con dolor y
sangrado, rara vez tienen riesgo de trombosar-
se."’ Otras manifestaciones comprenden los
hemangiomas capilares lobulares o granulomas
piégenos, que afectan con frecuencia las encias y
suelen localizarse principalmente en la cabeza 'y
el cuello; el edema e hiperemia gingival, presen-
tes hasta en un 80%; el eritema vaginal, también
conocido como signo de Jacquemier-Chadwick
y una coloracion azul en el cérvix conocida
como el signo de Goodell que son secundarios
al aumento del flujo vascular en esta zona.°

Fibromas laxos

También conocidos como molluscum fibrosum
gravidarum, se manifiestan al final del embara-
zo y se localizan principalmente en la cara, el
cuello, la parte superior del tronco y la region
inframamaria. Fstos tienden a desaparecer en el
posparto.®!

Prurito

Es un sintoma comun, presente hasta en el 15%
de los embarazos; puede ser fisiolégico, pero
siempre debe descartarse una enfermedad que lo
genere porque éste es un sintoma comun de las
dermatosis especificas del embarazo, asi como
de otras dermatosis no relacionadas con el em-
barazo, como la dermatitis atopica, escabiosis o
xerosis; es necesario hacer un adecuado enfoque
diagnéstico y de tratamiento.? "

DERMATOSIS EXACERBADAS EN EL
EMBARAZO

Mdiltiples dermatosis pueden agravarse durante
el embarazo o, incluso, manifestarse por primera
vez durante éste, sin ser especificas del embara-
zo. Algunas de éstas son la dermatitis atdpica,
infecciones vaginales, lupus eritematoso sistémi-
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co, esclerodermia, polimiositis, dermatomiositis
y pénfigo, entre otras. Afecciones como la pso-
riasis y el acné pueden tener un curso variable
y generalmente hacia la mejorfa en el segundo
trimestre del embarazo.>'

DERMATOSIS DEL EMBARAZO

Las dermatosis especificas del embarazo son el
penfigoide gestacional, la erupcién polimorfa,
la colestasis intrahepatica y la erupcion atépi-
ca del embarazo, que a su vez comprende el
prurigo y la foliculitis del embarazo." El impé-
tigo herpetiforme se considera una variante de
psoriasis pustulosa que se manifiesta durante el
embarazo.™

Una forma practica de clasificar estas enfer-

medades es segln la existencia o ausencia de
afectacién y de riesgo fetal. Cuadro 2

Clasificacion de las dermatosis del embarazo

Dermatosis exacerbadas por el embarazo  Pueden agravarse durante la gestacién
o manifestarse de novo en el embarazo
sin ser especificas o exclusivas del
embarazo

Dermatosis especificas del embarazo

Sin riesgo fetal

Con riesgo fetal

Dermatologia

DERMATOSIS DEL EMBARAZO
ASOCIADAS CON AFECTACION FETAL

Penfigoide gestacional

Entidad autoinmunitaria, también conocida
como herpes gestationis, descrita por primera
vez en 1872, caracterizada por una erupcion
vesiculo-ampollosa, muy pruriginosa. Se ma-
nifiesta generalmente en el segundo o tercer
trimestre del embarazo; sin embargo, también
puede sobrevenir en el puerperio. Se estima que
ocurre con una frecuencia que va desde 1 caso
por cada 4000 a 50,000 embarazos y afecta
aproximadamente al 10% de los recién nacidos
de estos embarazos.'>'%7

Se considera una enfermedad ampollosa autoin-
munitaria inmunolégica y clinicamente similar al
grupo del penfigoide ampolloso.'® Hay autoan-

Dermatitis atopica
Infecciones vaginales

Lupus eritematoso sistémico
Esclerodermia

Polimiositis
Dermatomiositis

Pénfigo

Psoriasis

Acné

Colestasis intrahepatica del embarazo
Penfigoide gestacional
Impétigo herpetiforme

Erupcién polimorfa del embarazo
Erupcion atdpica del embarazo
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ticuerpos dirigidos contra los antigenos BPAG2
o BP180 y colageno tipo XVII de la membrana
basal.*'® También se ha descrito una relacién
con HLA DR3 y HLA DR4."

En términos clinicos, el cuadro inicia con prurito
intenso en el abdomen asociado con papulas
o placas eritematosas, urticarianas, algunas en
diana similares a las lesiones de eritema mul-
tiforme, posteriormente en semanas pueden
mostrar vesiculas o ampollas tensas (Figuras 1
y 2). Secundario al rascado sobrevienen excoria-
ciones y costras.>?%?' Las lesiones inician en la
region umbilical (Figura 3) y luego se extienden
al resto del cuerpo, por lo general, no afecta las
palmas ni las plantas. La afeccién de la cara y
las mucosas es poco frecuente.'>?° Por dltimo,
el cuadro suele aliviarse semanas antes del parto
asociado con hiperpigmentacion posinflamato-
ria, es frecuente la exacerbacion de las lesiones
en el momento del parto hasta en el 75% de las

Figura 1. Penfigoide gestacional en fase preampollosa
con placas eritematosas de predominio en el tronco
y las extremidades proximales.
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Figura 2. Penfigoide gestacional. Ampollas tensas en
las extremidades superiores (A) e inferiores (B).

pacientes.?? También se han descrito exacerba-
ciones con la menstruacién, administracion de
anticonceptivos orales y posteriores embarazos,
en los que se reportan manifestaciones mas
tempranas y severas de la enfermedad.'?* Se ha
reportado que los recién nacidos pueden pade-
cer lesiones en la piel transitorias en un 10%,
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Figura 3. La afectacion umbilical es una pista diagnos-
tica importante en el penfigoide gestacional.

la afectacién fetal es debatida, algunos autores
reportan alteraciones, como menor peso o talla
para la edad gestacional y parto pretérmino.?%?

El diagnéstico se basa en los hallazgos histopato-
[6gicos con ampollas subepidérmicas e infiltrado
inflamatorio de eosindfilos y en la inmunofluo-
rescencia directa de piel perilesional se observa
un deposito lineal de C3 en el 100% de los casos
y de IgG en un 30 a un 40% de los casos.'®*

La meta del tratamiento es controlar el prurito
y prevenir la formacién de nuevas ampollas,
en casos leves pueden prescribirse esteroides
topicos y antihistaminicos, pero el pilar del trata-
miento son los esteroides sistémicos, la mayoria
de las pacientes responden a prednisolona a
dosis de 0.5 mg/kg al dia.’® En casos resistentes
se ha descrito el tratamiento con ciclosporina.
Medicamentos como la ciclofosfamida, plas-
maféresis e inmunoglobulina intravenosa se

Dermatologia
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reservan para casos persistentes en el pospar-
to.**?> En la bibliografia se reportan dos casos
[lamativos de tratamiento con inmunoglobulina
con resultado satisfactorio en pacientes que no
tuvieron respuesta con esteroides sistémicos e
inmunosupresores.?®

Colestasis intrahepatica gestacional

Es la enfermedad hepdtica relacionada con el
embarazo mds comun y tiene mayor incidencia
en Chile y Bolivia, ademaés, ha ido aumentando
su incidencia en Europa, Estados Unidos, Asia y
Australia.?”?® Se manifiesta con més frecuencia
en el tercer trimestre del embarazo, pero un 10
y 25% de los casos pueden manifestarse en el
primer y segundo trimestres, respectivamente.?’

La patogénesis es multifactorial, hay un compo-
nente genético con mutacion del gen ABCB4,
relacionado con el transporte de acidos biliares.
Este componente genético explica la recurrencia
en el 45 al 70% de los embarazos posteriores y
el antecedente familiar presente en el 50% de los
casos.” También se ha propuesto una asociacion
con las hormonas, ya que las concentraciones
de estrogenos y progestagenos interfieren en la
excrecion hepatica de acidos biliares y pueden
Ilevar a la acumulacién plasmatica de éstos.2%2°
Otros factores asociados son los ambientales,
que pueden explicar el aumento en la incidencia
en paises como Chile, donde se ha demostrado
que las dietas bajas en selenio favorecen la exis-
tencia de la enfermedad.°

En términos clinicos, se distingue por prurito de
predominio nocturno, que inicia en las palmas
y las plantas y luego se generaliza, no se asocia
con lesiones primarias, pero las pacientes pue-
den tener lesiones secundarias al rascado, como
excoriaciones o prurigo nodular. El cuadro puede
complicarse con ictericia en un 10%. También
pueden ocurrir esteatorrea y déficit de vitamina
K con riesgo de hemorragia posparto, coluria o
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acolia.? El prurito se alivia usualmente a las 48
horas posparto y las anormalidades bioquimicas
desaparecen 2 a 8 semanas luego del parto.??’

El diagnéstico se establece con criterios cli-
nicos y de laboratorio. La prueba con mayor
sensibilidad diagnostica es la medicion de los
acidos biliares totales séricos ya que puede ser
la Gnica o la manifestacion mas temprana de la
enfermedad, es patolégica cuando es mayor de
11 pmol/L. También pueden haber alteracion en
otras pruebas de funcién hepatica, como las tran-
saminasas, la fosfatasa alcalina, las bilirrubinas,
especialmente la directa y la gamma-glutamil-
transferasa.?’?® En algunas series un tercio de
las pacientes pueden tener la funcion hepatica
conservada, ademas, se ha reportado que los
sintomas pueden preceder la alteracién de los
acidos biliares hasta por tres semanas, por lo
que deben repetirse los examenes si existe alta
sospecha clinica de la enfermedad.?>%*

Los desenlaces materno-fetales tienen una rela-
cién directa con la concentracion de los 4cidos
biliares, el prondstico en la madre es usualmente
bueno y los riesgos fetales son el parto pretérmi-
no en 19-60%, sufrimiento fetal en 22-33% vy el
riesgo de muerte fetal es del 1 al 2%, por lo que
se recomienda seguimiento estricto con pruebas
de bienestar fetal.*

Las metas del tratamiento son prevenir las
complicaciones materno-fetales y controlar los
sintomas maternos. Para el manejo de éstos
pueden formularse emolientes, antipruriginosos
topicos y antihistaminicos orales. Para el control
de las concentraciones de acidos biliares y para
prevenir los desenlaces adversos materno-fetales
la primera linea es el 4cido ursodeoxicélico, que
es un acido biliar altamente hidrofilico que actda
modificando la solubilidad de los 4cidos biliares
y que también tiene efectos citoprotectores e in-
munomoduladores, llevando al alivio del prurito
y a la normalizacién de las enzimas hepaticas,
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al estimular la excrecion de los acidos biliares
hidrofébicos y los metabolitos sulfatados de la
progesterona, ademas disminuye el paso de los
acidos biliares a la unidad feto placentaria.?” La
dosis recomendada es de 15 mg/kg al diao 1 g al
dia administrado en una a tres dosis diarias.?”2%%
Actualmente, no se recomienda el tratamiento de
primera linea con colestiramina, ya que aumenta
el riesgo de hemorragia posparto por disminu-
cién de la vitamina K, faltan mas estudios de
otros medicamentos, como la dexametasona,
S-adenosil-metionina (SAM) y fenobarbital. Final-
mente, no hay consenso del momento oportuno
para la terminacién del embarazo, algunos estu-
dios sugieren que por encima de las 37 semanas
aumenta el riesgo de desenlaces adversos fetales,
por lo que muchos autores finalizan el embarazo
en esta edad gestacional 3>

Impétigo herpetiforme

Se considera una forma de psoriasis pustulosa,
que puede manifestarse de novo o en mujeres
con antecedente de psoriasis en placas. Por lo
general, sobreviene en el tercer trimestre de em-
barazo y se ha postulado como desencadenante
el hipoparatiroidismo, lo que explica la relacién
con hipocalcemia y elevacién de la fosfatasa
alcalina.™?”

En términos clinicos, se observan placas erite-
matosas numulares, circinadas o policiclicas con
pustulas estériles de distribucién herpetiforme
en la periferia, con crecimiento centrifugo vy
localizacién en areas flexoras, con posterior ex-
tension al tronco y las extremidades, usualmente
no asociadas con prurito. Puede acompafarse
de sintomas sistémicos, como fiebre, astenia,
nauseas, vomito y adenopatias.'**

La histopatologia revela los hallazgos clasicos
de psoriasis pustulosa y pueden cursar con
leucocitosis, hipocalcemia, hipofosfatemia, hi-
poalbuminemia, insuficiencia renal y hepatica.
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El tratamiento de eleccion es la prednisolona a
dosis de 30 a 60 mg al dia segtin la severidad del
cuadro y hasta 80 mg al dia; también se han des-
crito los esteroides tépicos y la ciclosporina oral
en casos resistentes.> El prondstico es variable,
se asocia con riesgos fetales como prematurez,
insuficiencia placentaria y muerte, ademas, suele
recurrir en los préximos embarazos de forma mas
temprana y severa.'?’

DERMATOSIS DEL EMBARAZO NO
ASOCIADAS CON AFECTACION FETAL

Erupcion polimorfa del embarazo

También conocida como pdpulas y placas urti-
carianas pruriginosas del embarazo (PUPPP). Es
una dermatosis especifica del embarazo comdin,
reportada en 1 por cada 130 a 200 embarazos.
Se manifiesta mds cominmente en primiges-
tantes, en embarazos multiples y se ha descrito
una relacién con fetos del sexo masculino, es
mas comun en el tercer trimestre del embarazo,
aunque también puede sobrevenir en el segundo
trimestre y en el posparto. No suele recurrir en
embarazos posteriores.>

La causa se desconoce, se plantea que es una
reaccion de hipersensibilidad a antigenos desco-
nocidos y se ha propuesto que hay una relacién
con el dano del tejido conectivo por la distension
de la piel del abdomen. También hay teorias
relacionadas con la paternidad.*

En términos clinicos, se caracteriza por prurito
intenso asociado con lesiones polimorfas con
papulas y placas urticarianas eritematosas,
vesiculas o lesiones en diana que inician en el
abdomen, especialmente sobre las estrias, sin
afectar la regién umbilical y posteriormente en
dias se extienden a la regién de las mamas, los
muslos y los brazos, por lo general sin afectar la
cara, las palmas y las plantas."® Figura 4
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Figura 4. Erupcion polimorfa del embarazo: papulas
y placas eritematosas excoriadas sobre las estrias del
abdomen.

El diagndstico es clinico, los hallazgos
histopatolégicos son inespecificos y la inmu-
nofluorescencia directa es negativa, lo que ayuda
a descartar diagnésticos diferenciales, como el
penfigoide gestacional.*0#

El tratamiento estd dirigido al control sintoma-
tico e incluye esteroides topicos, emolientes
y antihistaminicos de segunda generacion, en
casos resistente puede recurrirse a los esteroides
sistémicos.*

El prondstico materno es muy bueno, se ha
reportado aumento de la necesidad de cesarea
sin otros riesgos fetales. Es una enfermedad de
alivio espontaneo que se cura en las primeras
semanas posparto.'#+
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Erupcioén atépica del embarazo

Su definicién ha ido cambiando en el tiempo,
actualmente se considera que el término de
erupcion atpica del embarazo agrupa trastornos
pruriginosos, como el eccema del embarazo, el
prurigo del embarazo y la foliculitis pruriginosa
del embarazo. Se considera la dermatosis mas
comun del embarazo y un 75% de los casos
inicia antes del tercer trimestre.">*

La patogénesis parece estar relacionada con
los cambios inmunolégicos especificos del
embarazo que llevan a disminucién de la in-
munidad celular con la consecuente reduccién
de la produccién de citocinas del tipo Th1, y
el predominio de la inmunidad humoral y el
aumento de citocinas del tipo Th2, como la
IL-4 y la IL-10, relacionadas con la dermatitis
atépica.*

El 80% de las pacientes manifiesta los signos
atépicos por primera vez y s6lo un 20% de las
mujeres sufre exacerbacién de una dermatitis
atdpica preexistente. Dos tercios de las pacientes
manifiestan el eccema del embarazo con lesio-
nes eccematosas de predominio en la cara, el
tronco superior y las zonas flexoras, mientras que
un tercio muestra el prurigo del embarazo con
lesiones papulares diseminadas pruriginosas en
el troncoy la zona extensora de las extremidades
o lesiones de prurigo nodular.'* La foliculitis
pruriginosa del embarazo se manifiesta en el
segundo o tercer trimestre de la gestacion. Se
caracteriza por la aparicion de papulas erite-
matosas urticarianas y pustulas foliculares en el
tronco y en las extremidades, similares al acné
monomorfo.”

El diagndstico es clinico, el estudio histopato-
[6gico es inespecifico y la inmunofluorescencia
directa es negativa. Pueden haber elevacion de
las concentraciones séricas de inmunoglobulina
E hasta en un 70%.'*
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Para el tratamiento del eccema del embarazo y
del prurigo del embarazo se recomienda como
primera medida la aplicacion de emolientes,
también pueden prescribirse antihistaminicos y
esteroides t6picos, en casos severos pueden con-
siderarse cursos cortos de esteroides sistémicos
o la fototerapia con UVB, que es segura en el
embarazo." Para el tratamiento contra la folicu-
litis pruriginosa del embarazo se ha descrito el
peréxido de benzoilo al 10%, esteroides topicos
de baja o de mediana potencia y la fototerapia
UVB.5,14,44,45

Suele aliviarse dos a tres semanas posparto y
puede recurrir en embarazos posteriores. No se
ha reportado riesgo fetal '

APROXIMACION A LA MUJER
EMBARAZADA CON PRURITO

Siempre que estemos ante una mujer embara-
zada con prurito, debemos pensar que es un
sintoma que no puede desestimarse porque hay
afecciones pruriginosas en el embarazo que se
asocian con riesgo materno-fetal. Siempre deben
considerarse causas comunes, como la esca-
biosis, reacciones a medicamentos, exantemas
virales o exacerbacién de dermatosis preexisten-
tes.*® Una vez descartadas estas afecciones, debe
pensarse en las dermatosis especificas, en las que
se requiere una buena historia clinica, teniendo
en cuenta el momento de inicio de las lesiones
durante el embarazo, las manifestaciones clini-
cas y la evolucion de éstas. También hay ayudas
diagnésticas, como la inmunofluorescencia
directa y exdmenes de laboratorio que pueden
apoyar el diagnéstico.?' Figura 5

CONCLUSIONES

Durante el embarazo la piel sufre muchos cam-
bios que podemos clasificar en fisioldgicos,
exacerbados por el embarazo y dermatosis
propias del embarazo y éstas, a su vez, pueden

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6904
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Prurito en el
embarazo
]
| ]
Con lesiones en piel Sin lesiones en piel

| ]

. » Colestasis
No especificas del Especificas del intrahepdtica del

embarazo embarazo qmbarazo
Riesgo fetal

Exacerbacion de
— dermatosis
preexistentes

Inicio antes del tercer
trimestre

Lesiones secundarias

Inicio en el tercer en piel
trimestre Inicio en el tercer
trimestre

Erupcidn atépica del
embarazo: EE,
PE y FE

| | Impétigo herpetiforme
Riesgo fetal

|| Erupcién polimorfa
del embarazo

Penfigoide
— gestacional
Riesgo fetal

Figura 5. Enfoque de la mujer embarazada con prurito.

EE: eccema del embarazo; PE: prurigo del embarazo; FE: foliculitis pruriginosa del embarazo.

subdividirse segin el riesgo fetal. Es muy im- %
portante conocer estos cambios y saber hacer el
enfoque clinico ya que son motivos de consulta ¢
frecuentes que pueden tener repercusién en la
salud materno-fetal. 6.
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EVALUACION

sCoémo se denomina la pigmentacién lineal

que se extiende desde la apdfisis xifoides

hasta la sinfisis del pubis durante el emba-

razo?

a) linea alba

b) linea de demarcacién pigmentaria de
Futcher

c) linea nigra

d) mascara del embarazo

;Cudl serfa un tratamiento adecuado contra
el melasma durante el embarazo?

) acido tranexamico

) retinoide t6pico

) acido azelaico

) hidroquinona

o 0O T o

Respecto a las alteraciones en el pelo du-
rante el embarazo, seleccione la opcién
indicada:

a) el hirsutismo presente durante el em-
barazo suele ser persistente en el pos-
parto

b) el efluvio tel6geno puerperal es comun
y puede persistir hasta dos afios pos-
parto

¢) las embarazadas pueden manifestar
alopecia con patron de distribucién
femenina, pero no muestran alopecia
con patrén de distribucién masculina

d) ocurren generalmente por cambios
fisiologicos y endocrinos, por lo que,
aln si una mujer embarazada tiene
hirsutismo severo, no requiere estudios
adicionales

;Cudles son las dermatosis gestacionales

que se relacionan con riesgo materno fetal?

a) dermatosis polimorfa del embarazo,
colestasis intrahepética del embarazo
y penfigoide gestacional

b) impétigo herpetiforme, erupcién atépi-
ca del embarazo y dermatosis polimor-
fa del embarazo

c) colestasis intrahepatica del embarazo,
penfigoide gestacional e impétigo her-
petiforme

d) dermatosis polimorfa del embarazo,
erupcién atépica del embarazo

Respecto al penfigoide gestacional, selec-
cione la opcién indicada:
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a) el penfigoide gestacional se considera
una enfermedad autoinmunitaria con
formacion de autoanticuerpos dirigi-
dos contra antigenos de la membrana
basal como BPAG2 o BP180

b) en términos clinicos, se manifiestan
placas eritematosas, urticarianas, le-
siones en diana que usualmente ini-
cian en la cara, el cuero cabelludo y
los pliegues corporales

c) es muy caracteristica y prevalente la
afectacién mucosa y palmo-plantar

d) el diagnéstico se basa en hallazgos
histopatolégicos con ampollas subcor-
neas

Respecto al tratamiento del penfigoide ges-

tacional, seleccione la opcién indicada:

a) en casos leves pueden administrarse
esteroides tépicos de alta potencia y
antihistaminicos

b) la primera linea de tratamiento sistémi-
co es la ciclosporina

c) se recomiendan dosis altas de esteroi-
des sistémicos a dosis de 1T mg/kg al
dia

d) una opcion en casos resistente durante
el embarazo es el metotrexato

;Cudl de las siguientes dermatosis gesta-
cionales ocurre en el primer trimestre del
embarazo?

a) dermatosis polimorfa del embarazo

b) colestasis intrahepatica del embarazo
c) penfigoide gestacional

d) erupcién atépica del embarazo

En cuanto a la aproximacién a la mujer em-

barazada con prurito, seleccione la opcién

indicada:

a) las manifestaciones clinicas o mani-
festacién cutanea primaria no son una

10.
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guia confiable ante los grandes cam-
bios que ocurren

b) es un sintoma que no debemos deses-
timar ya que hay afecciones prurigino-
sas en el embarazo que se asocian con
riesgo materno-fetal

c) en las maternas descartamos causas
como escabiosis o exantemas virales
por la baja prevalencia en tal poblacién

d) durante el embarazo, ante el gran in-
flujo hormonal, no se exacerban der-
matosis preexistentes

Respecto a la colestasis intrahepatica del

embarazo, seleccione la indicada:

a) es una afeccion que se manifiesta con
mayor frecuencia en el primer trimes-
tre del embarazo

b) se caracteriza por prurito, especial-
mente matutino acentuado en la piel
cabelluda y los genitales

c) se ha relacionado con la mutacion
del transportador de &cidos biliares
ABCB4, genética y hormonas, lo que
explica la posibilidad de recurrencia
en futuros embarazos

d) para el control de las concentraciones
de acidos biliares y para prevenir los
desenlaces adversos materno-fetales la
primera linea es la colestiramina

Respecto a la erupcién atopica del embara-

zo, seleccione la opcién indicada:

a) el 80% de las pacientes tiene antece-
dente personal de dermatitis atopica

b) las pacientes pueden tener lesiones
eccematosas, prurigo o foliculitis y tie-
nen en comun el prurito

c) la eleccién de tratamiento son los esteroi-
des sistémicos a dosis de 0.5 mg/kg al dia

d) los sintomas suelen iniciar en el Gltimo
trimestre del embarazo

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6904



Dermatol Rev Mex 2021; 65 (5): 753-756.

Becegeitis cutanea

Cutaneous BCGitis.

Mauricio Torres-Pradilla,* Elvis Gdmez,2 Andrés Villamil®

Resumen

ANTECEDENTES: La vacuna BCG (bacilo de Calmette-Guérin) aplicada a neonatos en
paises con alta incidencia de tuberculosis tiene la capacidad de generar reacciones
locales e incluso diseminadas segtin el estado inmunoldgico del paciente; se caracteriza
localmente por la formacién de papulas, pustulas, nédulos e incluso tlceras. En este
articulo describimos las caracteristicas clinicas e histolégicas de una forma extensa
de becegeitis cutanea.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 45 dias de edad con antecedente de haber
recibido vacuna BCG al nacer con posterior formacién de papulas, pastulas y nédulos
periféricos al sitio de aplicacion de la vacuna, con histopatologia compatible con un
patrén granulomatoso y alivio completo del cuadro clinico posterior a la administracién
intravenosa de betalactamico.

CONCLUSIONES: La becegeitis cutdnea es una reaccion rara secundaria a la vacu-
nacion, que se manifiesta localmente como lesiones polimorfas granulomatosas, cuya
terapéutica puede incluir tratamiento tépico, tratamiento antibiotico oral o ambos.

PALABRAS CLAVE: BCG; bacilo de Calmette-Guérin; tuberculosis; vacunacién; tra-
tamiento antibidtico.

Abstract

BACKGROUND: The BCG (bacillus Calmette-Guérin) vaccine is applied to neonates
in countries with a high incidence of tuberculosis. It has the capacity to generate local
reactions and even disseminated ones depending on the immunological status of the
patient; characterized locally by the formation of papules, pustules, nodules and even
ulcers. This article describes the clinical and histological features of an extensive form
of cutaneous BCGitis.

CLINICAL CASE: A 45-day-old female patient with a history of having received BCG
vaccine at birth with subsequent formation of papules, pustules and peripheral nodules
at the site of application of the vaccine, with indicative histopathology of a granuloma-
tous pattern and complete resolution of the clinical features after use of intravenous
beta-lactam.

CONCLUSIONS: Cutaneous BCGitis is a rare reaction secondary to vaccination, which
manifests locally as granulomatous polymorphic lesions, whose therapy includes topical
treatment and/or oral antibiotic therapy.

KEYWORDS: BCG; Bacillus Calmette-Guérin; Tuberculosis; Vaccination; Antibiotic
therapy.
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ANTECEDENTES

La vacuna del bacilo de Calmette-Guérin (BCG)
se utiliza como método de inmunizacién en
paises con alta incidencia de tuberculosis para
evitar las formas mas severas de esta enfermedad,
con escasas reacciones adversas tras su admi-
nistracion. En la piel, es frecuente la formacién
de una péapula eritematosa, pustula y posterior
ulceracién de alivio espontaneo, son atipicas
las Ulceras persistentes, queloides, pustulas,
noédulos, abscesos y ampollas.” Describimos un
caso en el que se observé una reaccion cutdnea
extensa posterior a la vacunacién con BCG en
una paciente inmunocompetente.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 45 dias de edad, sin
antecedentes medicos relevantes, llevada a
urgencias pedidtricas por los padres quienes
refirieron la aparicion hacia tres semanas de
lesiones papulares asintomaticas, de aparicion
progresiva, localizadas alrededor del sitio de
aplicacién de la vacuna BCG, extendiéndose
a la escépula izquierda y el brazo ipsilateral,
tratada inicialmente con cremas de hidrocorti-
sona al 1% y acido fusidico al 2% sin mejoria.
Debido al incremento en nimero y extensién de
las lesiones en la piel los padres de la paciente
asistieron para valoracion médica.

Al examen fisico se observaron en el dorso,
el hombro y el miembro superior izquierdo
(Figura 1) pustulas y papulas eritematosas,
confluentes, que formaban placas infiltradas
de aspecto granulomatoso, algunas con des-
camacion superficial (Figura 2) y unas péapulas
similares, aisladas y escasas en los miembros. No
se palparon adenomegalias ni se evidenciaron
signos de afectacion sistémica.

Se decidié dar tratamiento intrahospitalario con
oxacilina 80 mg IV cada 8 horas (50 mg/kg/dia).

2021; 65 (5)

Figura 1. Pdpulas y pustulas en la extremidad superior
izquierda.

Figura 2. Pdpulas, pastulas y nédulos en el dorso y la
extremidad superior izquierda.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6905
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Los estudios paraclinicos y la radiografia de t6-
rax se encontraron sin alteraciones, al igual que
estudio histopatoldgico con coloraciones espe-
ciales. En la anatomia patolégica se reconocio
una epidermis ligeramente atréfica; en la dermis
se identifico un infiltrado linfocitico y un patrén
nodular granulomatoso, caseificante, rodeado
por algunas células gigantes multinucleadas;
las tinciones de Ziehl-Neelsen y PAS fueron
negativas (Figura 3). Los hallazgos clinicos y
anatomopatoldgicos, asociados con el antece-
dente de vacunacién, confirmaron un proceso
granulomatoso secundario a la aplicacién de la
vacuna BCG.

La evolucién con el tratamiento antibiético
sistémico fue satisfactoria. Un mes después en
control ambulatorio se evidenci6 la ausencia de
lesiones, con hipopigmentacién residual como
Gnico hallazgo.

',.'l
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Figura 3. A. Hematoxilina y eosina 10x: epidermis
atréfica B. Hematoxilina y eosina 40x: infiltrado
linfocitico y granulomas caseificantes, rodeados por
algunas células gigantes multinucleadas en la dermis.
C.Tincién de Ziehl-Neelsen 40x negativa para BAAR.
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DISCUSION

La vacuna del bacilo de Calmette-Guérin (BCG),
desarrollada en 1920 a partir de Mycobacterium
bovis atenuado,? es la Gnica vacuna antitubercu-
losa existente actualmente, que provee cobertura
contra las formas diseminadas de la tuberculo-
sis." Los eventos locales o sistémicos son muy
poco frecuentes en todo el mundo, con reporte
de 0.10 a 2 casos por mill6n de aplicaciones.? Se
producen reacciones locales significativas, como
ulceracion local extensa y linfadenitis regional,
en menos de uno de cada mil casos y la mayoria
de los casos (méas del 99%) ocurren en personas
con inmunodeficiencia.?

Las reacciones posvacunacion van desde
afectacion localizada y de alivio espontdneo
a diseminacién sistémica que genera posibles
complicaciones adicionales. La formacion de
una papula con posterior ulceracién ocurre en
el 1 al 2% de pacientes inmunocompetentes
y curan sin requerir tratamiento.* La aparicién
de lesiones cutdneas extensas en pacientes
inmunocompetentes puede relacionarse con la
falta de cumplimiento de las recomendaciones
posolégicas, como la aplicacién profunda o la
administracion de dosis mas altas de la indicada.’

Con base en el reporte hecho por Ortiz y su
grupo entre la extensa variedad de manifesta-
ciones cutaneas de posible aparicién secundaria
a la vacunacion por BCG, las mas prevalentes
son: linfadenopatias (45.5%), preferiblemente
en las axilas, que pueden complicarse con
adenitis supurativas, pustulas (22.7%), nédulos
(18.2%), Ulceras persistentes (9.1%) e hiperque-
ratosis (4.5%).°

El factor de riesgo mds importante de com-
plicaciones localizadas y sistémicas es la
inmunodeficiencia, haciendo necesaria la bus-
queda de un déficit inmunoldgico subyacente;
en tal caso las reacciones cutdneas suelen ser
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mas extensas y floridas, con, incluso, diferentes
patrones morfoldgicos en un solo paciente.”

Pocos casos se han reportado en relacién con la
aparicion de lesiones cutaneas granulomatosas,
como la reportada por Norouzi y su grupo. En
relacion con déficits inmunitarios® o en otros
casos, en los que no logra identificarse un tras-
torno de la inmunidad celular preexistente, en
relaciéon con la aparicion de lesiones cutdneas.’

El diagnéstico de la becegeitis cutanea inicia
con la sospecha clinica, complementandose
con estudios paraclinicos (hemograma, reactan-
tes de fase aguda, tinciones de Gram, cultivo,
biopsia). Los avances en biologia molecular
permiten diferenciar la becegeitis de otras
infecciones por micobacterias facilitando el
diagnéstico. Asimismo, los estudios de imagen
permiten corroborar el diagnéstico e incluyen
la radiografia o el ultrasonido en los que el
hallazgo cldsico mas frecuente son las linfa-
denopatias.’®

El tratamiento es discutido, ya que no se requiere
manejo de las reacciones locales." En algunos
reportes se sugiere la aplicacién de ungiientos
con corticosteroides topicos, el curetaje en
caso de granulomas o nédulos persistentes,
los antibidticos tépicos como acido fusidico,
mupirocina o gentamicina como monoterapia o
asociados con tratamiento antibiético sistémico
(macrdlidos, cefalosporinas o betalactdmicos)
y en casos severos se ha planteado, incluso, la
administracion de interferon gamma.®

2021; 65 (5)
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Enfermedad de Hailey-Hailey:
comunicacion de un caso tratado con
naltrexona

Hailey-Hailey disease: a case report treated
with naltrexone.

Sara Elizabeth Cameras-Melchor,! lvonne de la Luz Romero-Vazquez,* Cindy Guevara-
Hernandez,* Maria Ivonne Arellano-Mendoza,? Patricia Mercadillo-Pérez?

Resumen

ANTECEDENTES: El pénfigo benigno familiar es una genodermatosis rara, benigna,
producida por mutaciones en el gen ATP2C1. Se caracteriza por afectar areas de plie-
gues, con aparicion de brotes de vesiculas y ampollas. Su patogenia es poco clara. El
diagnéstico es clinico; sin embargo, se realiza estudio histopatolégico para corroborarlo.
En la actualidad no existe un tratamiento especifico y éste depende de la evolucién de
cada individuo; sin embargo, el tratamiento de primera linea son los corticosteroides
y antibiéticos tépicos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 15 afios de edad, con antecedente en la rama
materna de dermatosis ampollosa, que manifesté placas con miiltiples lesiones de
aspecto papular, hiperpigmentadas, color marrén oscuro, pruriginosas en las axilas y
las ingles. El estudio histopatolégico confirmé enfermedad de Hailey-Hailey, se inicié
tratamiento con naltrexona con evolucion favorable.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Hailey-Hailey es un padecimiento poco cono-
cido, que afecta la calidad de vida de los pacientes, por lo que es importante conocer
esta enfermedad para establecer el diagndstico correcto y evitar la prescripcion de
farmacos inadecuados que pueden retrasar el diagndstico o exacerbar la dermatosis.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo benigno familiar; enfermedad de Hailey-Hailey; naltrexona.

Abstract

BACKGROUND: Benign familial pemphigus is a rare benign genodermatosis caused by
mutations in the ATP2C1 gene. It is characterized by affecting areas of folds, with pre-
sentation of outbreaks of vesicles and blisters. Its pathogenesis is unclear. The diagnosis
is clinical; however, a histopathological study is performed to corroborate it. Currently
there is no specific treatment, and it depends on the evolution of each individual;
however, the first treatment is corticosteroids and topical antibiotics.

CLINICAL CASE: A 15-year-old male patient with a maternal branch family history of
bullous dermatosis, who presented plaques with multiple papular-like lesions, hyper-
pigmented, dark brown, pruritic in the armpits and groin. The histopathological study
confirmed Hailey-Hailey disease, starting treatment with naltrexone with a favorable
evolution.

CONCLUSIONS: Hailey-Hailey disease is a little-known condition that affects the qual-
ity of life of patients, so it is important to know about this disease to make the correct
diagnosis and avoid the prescription of inappropriate drugs that can delay diagnosis
or aggravate dermatosis.

KEYWORDS: Benign familial pemphigus; Hailey-Hailey disease; Naltrexone.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Hailey-Hailey, también lla-
mada pénfigo familiar crénico benigno, es una
genodermatosis de patrén autosémico dominan-
te con penetrancia variable, con afectacion del
gen ATP2CT1, en la que hay alteracién del calcio
intracelular que regula la diferenciacién epidér-
mica y de las proteinas desmosémicas."** Se
distingue clinicamente por placas eritematosas,
exulceradas y maceradas en areas intertriginosas;
histolégicamente muestra acantdlisis supraba-
sal.** El tratamiento médico es limitado.>®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 15 afios de edad, es-
tudiante, originario y residente de Pachuca,
Hidalgo, México. Su hermana padecia enfer-
medad de Hailey-Hailey. El paciente manifest6
una dermatosis diseminada a la region axilar e
inguinal, constituida por lesiones de aspecto
papular hiperpigmentadas, color marrén oscu-
ro, que confluian formando numerosas placas
de diferente tamano y forma, de bordes bien
definidos, irregulares y superficie anfractuosa,
de evolucién crénica y pruriginosa (Figura 1).
Resto de la piel y anexos: region perianal con
vegetaciones (Figura 2); se estableci6 el diag-
néstico clinico de condilomas acuminados.
Al interrogatorio refirié que habia iniciado su
padecimiento a los 11 afos, con aparicién de
manchitas que le provocaban prurito, cursaba
con exacerbaciones y remisiones. Fue atendido
por diversos médicos que prescribieron antibi6-
ticos y esteroides tépicos sin mejoria, por lo que
acudi6 al Hospital General de México, donde
se estableci6 el diagndstico clinico de probable
pénfigo benigno familiar. Se realiz6 biopsia inci-
sional de la axila izquierda en la que se observo
ortoqueratosis y una hendidura intraepidérmica
con imagen en pared de ladrillos derruida, con
células acantoliticas y algunos eritrocitos en
su interior. La dermis subyacente con discreta

2021; 65 (5)

Figura 1. Lesiones de aspecto papular hiperpigmen-
tadas, color marrén oscuro, que confluyen formando
numerosas placas.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6906
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Figura 2. Mdltiples vegetaciones localizadas en el
area perianal.

papilomatosis y escaso infiltrado inflamatorio
perivascular constituido por linfocitos e histio-
citos (Figura 3). Con base en el cuadro clinicoy
reporte histopatolégico se establecié el diagnés-
tico de pénfigo benigno familiar o enfermedad
de Hailey-Hailey. Se inici6 tratamiento con
naltrexona 12.5 mg cada 24 horas con mejoria
significativa en dos meses. Figura 4

DISCUSION

El pénfigo benigno familiar es también conoci-
do como enfermedad de Hailey-Hailey, es una
genodermatosis en la que se encuentra afeccion
del gen ATP2C1."® Fue descrito por los hermanos
Hugh y Howard Hailey en 1939.7%

Es una enfermedad poco frecuente (1:50,000), no
hay predominio de sexo ni de raza; sin embargo,
a menudo se manifiesta en la adolescencia tardia
o en la edad adulta, el antecedente familiar es
demostrado Gnicamente en el 70% de los pa-
cientes, por lo que se sugiere que existe cierta
variabilidad en la penetrancia del gen."

Dermatologia

Figura 3. A. Panoramica de ampolla intraepidérmica
con acantolisis (tincién con H&E, 10X). B. Ampolla
intraepidérmica, con acantélisis y minima disquera-
tosis, creando imagen de pared de ladrillos derruida.

Tiene herencia autosémica dominante y pene-
trancia variable, con alteracién del gen ATP2CT,
localizado en el cromosoma 3g21q24;'” éste
codifica a la proteina hsP-CA1 (human secretory
pathway Ca2+ ATPase), encargada de regular la
glicosilacién y el calcio dentro del citosol celu-
lar, que en las células epidérmicas se encuentra
en alta concentracién en el aparato de Golgi.®
Normalmente, el calcio se altera cuando la
permeabilidad de la membrana es afectada y se
restablece en las siguientes 6 a 24 horas, con leve
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Figura 4. Mejoria significativa de las lesiones dos
meses después del tratamiento.

aumento intracitoplasméatico que refuerza los
desmosomas.'® En el caso de la enfermedad de
Hailey-Hailey, la regulacién del calcio no ocurre
de forma adecuada y ocasiona destruccién del
complejo desmosoma-tonofilamento-queratina
en la epidermis, sin mostrar afectacién de los
foliculos pilosos ni de las glandulas sebdceas."

En términos clinicos, se manifiesta por brotes de
vesiculas y ampollas flacidas sobre una base eri-
tematosa, con mayor afectacion en los pliegues
cutdneos de manera bilateral, que se exacerban
ante situaciones de friccion, sudor, calor, luz
solar, periodo premenstrual o estrés emocional,
son frecuentes la maceracién y sobreinfeccion,
afiadiéndose al cuadro dolor, fetidez y prurito in-

2021; 65 (5)

tenso, con gran repercusion en la calidad de vida
de los pacientes.! Rara vez puede existir afeccion
de las mucosas (vaginal, oral, surco balanopre-
pucial, labios mayores, eséfago y conjuntiva).'
El signo de Nikolsky generalmente es positivo
y de igual manera se asocia con leuconiquia
longitudinal (signo de Burge), asimismo, existe
fendmeno de Koebner y en ocasiones pueden
aparecer adenopatias regionales, sin ataque al
estado general .’

Durante la fase crénica se evidencian manchas
hipo o hiperpigmentadas en las zonas afectadas,
que pueden confundirse con acantosis nigricans,
verrugosidades o cicatrizacion hipertréfica.'

El diagndstico es clinico; sin embargo, se rea-
liza estudio histopatolégico para corroborarlo,
caracterizandose por hendiduras o ampollas
intraepidérmicas secundarias a acantélisis supra-
basal extensa, que afecta varias capas del estrato
espinoso, sin afectar el epitelio de las estructuras
anexiales (foliculo piloso y glandulas sudoripa-
ras), persistiendo algunos puentes desmosémicos
unidos, lo que genera la imagen de pared de
ladrillos dilapidada. De igual manera, pueden
observarse papilas elongadas con aspecto de
vellosidades.™ '

En la microscopia electrénica se observan los
defectos de adhesién desmosémica y material
electrodenso perinuclear. La inmunofluorescen-
cia directa e indirecta son negativas.'

Los diagndsticos diferenciales pueden ser cli-
nicos e histopatolégicos. Clinicamente deben
descartarse infecciones micéticas, como el inter-
trigo o la candidiasis, bacterianas o herpéticas,
pénfigo vulgar o vegetante, psoriasis invertida,
dermatitis seborreica, atopica o de contacto; en
la region perianal con condilomas acuminados.’
Histolégicamente deben descartarse las enfer-
medades de Darier o Grover por compartir el
patrén acantolitico.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6906
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En el pénfigo vulgar no se observa la imagen de
pared de ladrillos dilapidada y la inmunofluores-
cencia es positiva. En la enfermedad de Darier
existe alteracion de la bomba de calcio intrace-
lular por alteracion de la ATPasa situada en el
reticulo endoplasmico. Se debe a la mutacién
del gen ATP2 A2 localizado en el cromosoma 12
g23 g24.° La acantdlisis es menos extensa pero
mas Ilamativa, la disqueratosis con formacién de
cuerpos redondos se expresa clinicamente como
papulas queratésicas o papulas costrofolicula-
res en zonas seborreicas. En la enfermedad de
Grover se observa acantdlisis suprabasal focal,
limitada a unas pocas crestas epidérmicas.'

En la actualidad no existe un tratamiento espe-
cifico y éste depende de la evolucién de cada
individuo. Es primordial ensefiar al paciente a
reconocer los factores desencadenantes para
evitarlos y acudir a la consulta en caso de brotes,
con lo que pueden evitarse las sobreinfecciones.’
Se han descrito opciones de medicacion tépica
y sistémica:

Tratamiento topico. La mayoria de los pacientes
suele controlar los brotes con corticosteroides.
La asociacién de los mismos con antibiéticos y
antimicoticos son de utilidad para combatir la
sobreinfeccion agregada. Los anédlogos topicos
de la vitamina D3, como el tacalcitol, calcipo-
triol y calcitriol regulan las concentraciones de
Ca2+ intra e intercelulares induciendo la diferen-
ciacién epidérmica y preservando la estructura
e integridad desmosémica. La ciclosporina y el
tacrolimus topico al 0.1% tienen un mecanismo
de accién similar, s6lo que el tacrolimus es 10 a
100 veces mas potente in vitro, con mayor absor-
cién cutanea debido a su menor peso molecular.
La eficacia de la ciclosporina y el tacrolimus
sugiere que la inmunidad celular juega un papel
importante en la patogenia de la enfermedad de
Hailey-Hailey.® La administracién de pimecro-
limus también ha mostrado buenos resultados,
con rapido alivio de las lesiones cutdneas y sin

Dermatologia

reacciones adversas locales ni complicaciones
sistémicas.'

Tratamiento sistémico. La administracién de
antibiéticos orales, a dosis bajas y por perio-
dos cortos es de utilidad cuando las lesiones
se sobreinfectan. La metilprednisona a dosis
de 20 a 40 mg al dia ha mostrado ser benéfica
para controlar exacerbaciones.’ La dapsona se
muestra efectiva a dosis de 50 a 250 mg al dia.
La ciclosporina es eficaz a dosis de 2.8-5 mg/
kg al dia, pero la hipertension arterial y la ne-
frotoxicidad limitan su administracién a largo
plazo. El acitretin a dosis de 10 mg al dia'*y otros
retinoides como la isotretinoina y el etretinato
se prescriben con resultados variables. Otras
opciones terapéuticas incluyen: metotrexato,
cuyas dosis varfan entre 7.5 y 15 mg a la sema-
na; la vitamina E a dosis de 800 a 1200 Ul al
dia; la talidomida y agentes biolégicos, como el
etanercept y el alefacept.”

En los Gltimos afos se ha reportado una
terapia médica emergente: naltrexona
(17- [ciclopropilmetill-4,5-epoxi-3,14-dihidro-
ximorfinan-6-ona), es un antagonista de los
receptores opioides no selectivo, de larga du-
racion, alivia las lesiones cutaneas reduciendo
la respuesta inflamatoria glial al modular la
senalizacién del receptor 4 tipo Toll, ademas de
regular al alza sistémicamente la sefalizacion
de los opioides endégenos mediante el bloqueo
transitorio del receptor de opioides, asi como
mejorar la adhesion intercelular; esta funcién se
cumple al prescribir dosis bajas de 1-5 mg. Se
absorbe casi por completo (96%); sin embargo,
su biodisponibilidad varia entre el 5 y el 40% de-
bido al metabolismo de primer paso. El principal
metabolito es 6-f-naltrexol, con vida media de
13 horas. Su eliminacion es predominantemente
renal. La terapia diaria habitual de 50-100 mg de
naltrexona se considera completamente segura;
se ha observado lesién hepatocelular con dosis
de 300 mg al dia.’>'®7 Se ha prescrito a dosis
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bajas de 3-4.5 mg en tres pacientes con alivio
clinico a los 2 meses.' Ibrahim y colaborado-
res trataron a tres pacientes con dosis bajas de
naltrexona (1.5-3 mg), con alivio del 80% de las
lesiones, sin efectos adversos.'

Tratamiento fisico. Algunos autores han informa-
do buenos resultados con la terapia fotodinamica
previa administraciéon de 5-aminolevulinico,
PUVA, laser de CO, y erbium: YAG, el dltimo
es el mas aceptado por causar menor eritema,
reepitelizacién mas rapida y evidencia de mayor
concentracién de coldgeno en la dermis.?

Tratamiento local. La toxina botulinica tipo A
podria ser una alternativa terapéutica segura y
efectiva, ya que actda inhibiendo la transmisién
colinérgica de fibras posganglionares simpaticas
de las glandulas sudoriparas, reduciendo el
sudor, causa frecuente de las exacerbaciones
cutdneas.”?' Lopez-Ferrer y colaboradores des-
criben que el control de la enfermedad se logra
después de tres a cinco aplicaciones subcutaneas
de 80-300 Ul por sesién, con la misma técnica
utilizada para tratar la hiperhidrosis en las axilas
y los pliegues inguinales.’

Tratamiento quirdrgico. También es notable la
evidencia respecto a la escision quirdrgica de
las lesiones con autoinjertos o la dermoabra-
sion, que al eliminar la epidermis, lugar donde
se localiza el defecto, permite una mejoria mas
permanente.’ Este tipo de terapia se aconseja en
casos de extension limitada, que no responden a
ningun tratamiento y que son incapacitantes para
el paciente. Esta técnica es poco recomendable
ya que se asocia con considerable morbilidad
con alto riesgo de infecciones, pérdida de injerto
y retracciones cutaneas con resultados estéticos
escasos. Otros métodos comprenden la radio-
frecuencia, asi como otras técnicas quirdrgicas
que producen la ablacion de los tejidos en las
areas afectadas y es un procedimiento efectivo,
simple y de bajo costo.'%!
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El curso de la enfermedad es crénico, con bro-
tes recurrentes durante afios; sin embargo, en
algunos pacientes las lesiones aparecen casi en
forma continua, en otros son mds prolongadas
las remisiones.’® Debe insistirse en la educa-
cién continua del paciente, ya que tal medida
disminuira ampliamente las complicaciones y
mejorara la calidad de vida y el pronéstico de
las personas afectadas.’

CONCLUSIONES

La enfermedad de Hailey-Hailey es un padecimien-
to poco conocido que afecta la calidad de vida de
los pacientes, por lo que es importante realizar la
correcta anamnesis para corroborar la impresion
clinica inicial mediante el estudio histopatolégico
y, una vez confirmando el diagndstico, iniciar el
tratamiento pertinente. Conocer esta enfermedad
evita la prescripcién de farmacos inadecuados que
puede retrasar el diagnéstico o exacerbar la derma-
tosis. Hasta el momento no existe un tratamiento
especifico y éste depende de la evolucién de cada
individuo. En el caso de nuestro paciente se indico
una terapia médica emergente con naltrexona con
evolucién favorable.
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Anetodermia primaria, un
marcador cutaneo de anticuerpos
antifosfolipidicos

Primary anetoderma, a skin marker for
antiphospholipid antibodies.

Belén Elias-Kairuz,* Agostina Jimena Miranda,? Maria Elisa Dionisio de Cabalier,?
Daniela Fidalgo*

Resumen

ANTECEDENTES: La anetodermia primaria es un trastorno cutaneo elastolitico infre-
cuente que se observa generalmente en pacientes con enfermedad autoinmunitaria.
En los dltimos anos, existe evidencia creciente de la asociacion de esta dermatosis con
la existencia de anticuerpos antifosfolipidicos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 54 afios de edad, tenfa placas mas pélidas que
la piel sana circundante, atréficas, localizadas en el escote, los hombros y la espalda
de 7 afos de evolucién y aparicién espontdnea. El laboratorio mostr6 anticuerpos
anticardiolipina 1gG y antip2glicoproteina I IgG positivos. La histopatologia eviden-
ci6, con hematoxilina-eosina, un leve infiltrado linfocitario perivascular superficial y
profundo, y mediante tincién con orceina para fibras eldsticas, elastélisis y elastorrexis
de la dermis media. Se diagnosticé anetodermia primaria asociada con anticuerpos
antifosfolipidicos aislados.

CONCLUSIONES: La anetodermia primaria puede considerarse una dermatosis alta-
mente sugerente de la existencia de anticuerpos antifosfolipidicos, en el contexto o no
de un sindrome antifosfolipidico definido. Por este motivo, se recomienda investigar
exhaustivamente la existencia de tales anticuerpos en todo paciente con esta dermatosis.

PALABRAS CLAVE: Anetodermia primaria; anticuerpos antifosfolipidicos; fibras elds-
ticas.

Abstract

BACKGROUND: Primary anetoderma is an uncommon elastolitic skin disorder that
is usually seen in patients with autoimmune disease. In recent years, there is growing
evidence of the association of this dermatosis with the presence of antiphospholipid
antibodies.

CLINICAL CASE: A 54-year-old female patient presented with plaques, paler than the
surrounding healthy skin, atrophic, located in neck, shoulders and back of 7 years of
evolution and spontaneous onset. The laboratory showed positive anticardiolipin and
anti-f2-glycoprotein 1 IgG antibodies. Histopathology showed, with hematoxylin-eosin,
the presence of a slight superficial and deep perivascular lymphocyte infiltrate, and
staining with orcein for elastic fibers, elastolisis and elastorrexis of the middle dermis. Pri-
mary anetoderma associated with isolated antiphospholipid antibodies was diagnosed.

CONCLUSIONS: Primary anetoderma can be considered a dermatosis highly sugges-
tive of the presence of antiphospholipid antibodies, in the context or not of a defined
antiphospholipid syndrome. For this reason, it is recommended to thoroughly investigate
the presence of these antibodies in all patients with this dermatosis.

KEYWORDS: Primary anetoderma; Antiphospholipid antibodlies; Elastic fibers.
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ANTECEDENTES

La anetodermia es un trastorno cutaneo elasto-
litico infrecuente, caracterizado clinicamente
por areas circulares circunscritas de piel laxa 'y
consistencia disminuida a la palpacién, e histo-
[6gicamente por la destruccion focal del tejido
elastico en la dermis.'*

Se divide cldsicamente en dos formas: anetoder-
mia primaria, en la que las lesiones aparecen de
novo sobre piel previamente sana y anetodermia
secundaria, que surge en el sitio de lesién de
diversas dermatosis preexistentes.'®

A pesar de su etiopatogenia incierta, en los ul-
timos afios ha habido un nidmero creciente de
evidencia que vincula la anetodermia primaria
con una amplia gama de anomalias inmunol6-
gicas; la mas comin de ellas es la existencia de
anticuerpos antifosfolipidicos, con o sin sindro-
me antifosfolipidico.>*

A continuacion, comunicamos el caso de una
mujer de 54 afios, que tenia lesiones en el tron-
co de 7 afios de evolucién, con diagndstico de
anetodermia primaria, asociada con la existencia
de anticuerpos antifosfolipidicos sin sindrome
antifosfolipidico, y realizamos una revision bi-
bliografica de la importancia de esta enfermedad
como marcador cutaneo de la existencia de
anticuerpos antifosfolipidicos.

CASO CLiNICO

Paciente femenina, de 54 anos de edad, sin
antecedentes patolégicos, tenia una dermatosis
monomorfa asintomatica localizada en el escote,
los hombros y la espalda de 7 afios de evolucion
y aparicién espontanea.

Al examen fisico, destacaban placas de 1-2 cm
de diametro, bien delimitadas, circulares, mas
palidas que la piel sana circundante, algunas
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levemente eritematosas en la espalda, de aspecto
atréfico y superficie lisa, blandas a la palpacién
y signo del ojal presente (Figura 1).

El laboratorio de rutina (hemograma, funcion
hepatica, funcién renal, glucemia, coagulo-
grama, VSG) y perfil tiroideo (TSH, T4 libre,
anticuerpo antiperoxidasa y antitiroglobulina)
mostraron valores normales. Se realizé serologia
para ITS (VIH, VHB, VHC y VDRL) que fueron
no reactivas. Se solicité determinacion de anti-
cuerpos antifosfolipidicos, hallandose positivos
los anticuerpos anticardiolipina IgG (64 U) y
los antip2glicoproteina I 1gG (15 U), no asi las
respectivas IgM y el anticoagulante lGpico. Se
complet6 el estudio con ANA, factor reumatoi-
deo y proteinas de complemento C3 y C4, todos
con resultados negativos. Se realizé una segunda
determinacion de anticuerpos antifosfolipidicos
luego de transcurridas 12 semanas, evidenciando
nuevamente positivos los anticuerpos anticardio-
lipinas IgG (71 U) y antif2glicoproteina | 1gG (17
U) y el resto de ellos, negativo.

La histopatologia de la biopsia cutanea eviden-
ci6, con hematoxilina-eosina, la existencia de un
leve infiltrado linfocitario perivascular superficial
y profundo (Figura 2), y mediante tincién con

Figura 1. Placas circulares de aspecto atréfico, de
1-2 cm de didmetro mas palidas que la piel sana
circundante, algunas levemente eritematosas, en la
espalda (A) y la zona del escote (B).
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Figura 2. H/E 100X. Leve infiltrado linfocitario peri-
vascular superficial y profundo.

orceina para fibras eldsticas, elastélisis y elasto-
rrexis de la dermis media. Figura 3

Através de los hallazgos clinicos, de laboratorio
y la histopatologia se confirmé el diagnéstico
de anetodermia primaria en presencia de anti-
cuerpos antifosfolipidicos. No se evidenciaron
otros signos clinicos que completaran criterios
diagnésticos de sindrome antifosfolipidico.

Debido al caracter indolente de la dermatosis,
la paciente rechazé tratamiento. Actualmente,
asiste a controles periddicos clinicos y de labo-
ratorio, dado el riesgo de aparicién de sindrome
antifosfolipidico y su asociaciéon con enferme-
dades autoinmunitarias.

Figura 3. Orceina 40X. Elastélisis y elastorrexis de la
dermis media.

DISCUSION

La anetodermia fue descrita por primera vez
por Jadassohn en 1892.%¢ El término deriva del
griego anetos, que significa “flacido”, y derma,
que significa “piel”."* La misma consiste en un
trastorno elastolitico infrecuente que ocurre
principalmente en mujeres de 20 a 40 afos.'?

Clasicamente se distinguen dos formas, pri-
maria y secundaria. La anetodermia primaria
se observa generalmente en pacientes con en-
fermedad autoinmunitaria y especialmente en
presencia de anticuerpos antifosfolipidicos.'?
Recientemente también se publicaron casos
de anetodermia primaria en el contexto de

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6907
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pacientes con VIH.* Por el contrario, la ane-
todermia secundaria se manifiesta en el lugar
donde existi6 una dermatosis previa y, entre sus
desencadenantes, se describen diversas enfer-
medades, ya sea infecciosas (varicela, boreliosis
de Lyme, enfermedad de Hansen, sifilis), auto-
inmunitarias (lupus eritematoso), inflamatorias
(picaduras de artrépodos), neoplasicas (urticaria
pigmentosa, linfoma cutaneo), inducidas por
farmacos (penicilamina) y de depésito cutaneo
(amiloidosis).”?

En términos clinicos, las lesiones se manifiestan
como 4&reas circunscritas, circulares u ovales,
de piel de aspecto atréfico y consistencia
disminuida a la palpacion, que en ocasiones
adoptan una apariencia sacular protruyente.*”
Las lesiones son de 1 a 2 cm de diametro,
pueden ser de color piel normal o mas pélida
que la circundante y varian en nimero."® La
superficie de la lesién puede ser atréfica o
deprimida y a la palpacién el dedo del exami-
nador se hunde en una cavidad diferenciada
de bordes delimitados, como los propios de
un anillo herniario, esto constituye el signo del
ojal.'3* Afecta el tronco, los muslos y la parte
superior de los brazos, con menos frecuencia
el rostro y el cuello y rara vez otros lugares. En
el cuero cabelludo, las palmas y las plantas no
suele haber afectacién.?'® El cuadro puede ser
totalmente asintomatico o causar prurito.>*1°

En la histologia, con hematoxilina y eosina, se
visualiza un infiltrado linfocitario a nivel peri-
vascular superficial, y generalmente también
profundo. No se observan alteraciones epidér-
micas ni a nivel del tejido celular subcutaneo.
En una minoria de pacientes se han descrito
microtrombos en los vasos dérmicos; sin em-
bargo, no puede descartarse que la ausencia
de este fenémeno se deba al proceso de toma
de la muestra. El diagnéstico de certeza se esta-
blece cuando, con tincién para fibras elasticas,
se advierte elastélisis y elastorrexis que afecta

Dermatologia

principalmente la dermis papilar. Ademas, las

fibras remanentes adoptan un aspecto tortuoso
P p

y adelgazado caracteristico.*

En la actualidad existe evidencia creciente
respecto a la asociacién entre la anetodermia
primaria y algunos trastornos autoinmunitarios;
el més frecuente de ellos es la existencia de
anticuerpos antifosfolipidicos, ya sea como
hallazgo de laboratorio aislado, como parte de
un sindrome antifosfolipidico o en conjunto con
otros signos (clinicos, de laboratorio o ambos) de
una enfermedad autoinmunitaria, la méas habitual
es el lupus eritematoso sistémico.>*!

Estos trastornos pueden preceder, aparecer si-
multdneamente o incluso muchos afos después
del comienzo de una anetodermia primaria, por
lo que es mandatorio realizar un seguimiento cli-
nico y de laboratorio periédico en todo paciente
con esta enfermedad.®?

Genta y colaboradores describieron el caso de
un paciente que manifestaba lesiones de ane-
todermia primaria anteriores a un episodio de
trombosis venosa y anticuerpos antifosfolipidicos
al momento del diagnéstico, concluyéndose
sindrome antifosfolipidico.” Por su parte, Stai-
ger y colaboradores comunicaron dos casos
de anetodermia primaria y anticuerpos anti-
fosfolipidicos asociados con lupus timido y
glomerulonefritis lGpica, sin hallazgos clinicos
de sindrome antifosfolipidico.* Por ultimo Xia 'y
colaboradores publicaron el caso de una mujer
con lupus eritematoso sistémico que manifesto
lesiones de anetodermia primaria anteriores a la
aparicién de anticuerpos antifosfolipidicos, que
fueron negativos al momento del diagnéstico y
se detectaron en un seguimiento serolégico dos
anos después. Andlogamente, Iglesias-Puzas y
colaboradores describieron recientemente un
caso de anetodermia primaria en un paciente
masculino con antecedente de lupus eritematoso
sistémico qué manifesté anticuerpos antifosfo-
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lipidicos un afio después del diagnéstico de la
dermatosis elastolitica.

CONCLUSIONES

Comunicamos el caso de una paciente con lesio-
nes cutaneas, sin enfermedades asociadas, que
correspondieron a anetodermia primaria. En ella
se encontré como hallazgo aislado la existencia
de anticuerpos antifosfolipidicos.

La anetodermia primaria puede considerarse una
dermatosis altamente sugerente de estas anomalias
inmunoldgicas, en el contexto o no de un sindro-
me antifosfolipidico definido. Por este motivo, en
todo paciente con esta enfermedad se recomienda
investigar exhaustivamente la existencia de dichos
anticuerpos, asi como también antecedentes de
trombosis que definan el diagndstico de sindrome
antifosfolipidico.>*° En los pacientes con titulos
de anticuerpos antifosfolipidicos bajos y sin an-
tecedente de eventos trombéticos, no se justifica
prescribir tratamiento y es importante evitar otros
factores de riesgo, como la obesidad, el tabaquis-
mo y la ingesta de anticonceptivos orales.*
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Leishmaniasis verrugosa mucocutanea:
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Verrucous mucocutaneous leishmaniasis: A
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Resumen

ANTECEDENTES: La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria de distribucion mun-
dial, que puede causar infecciones cutaneas, mucosas y viscerales segln la especie
causante y el estado inmunitario del hospedero.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 49 afios que manifesté una lesién en la punta
nasal y la region malar durante cinco meses y finalmente se diagnosticé leishmaniasis
mucocutanea verrugosa. Recibié tratamiento con glucantime con lo que tuvo mejoria
significativa al finalizar la terapia.

CONCLUSIONES: La leishmaniasis mucocutdnea verrugosa es una manifestacion
infrecuente de esta enfermedad. Es de gran importancia tener presente esta variante de
la leishmaniasis entre los diagnésticos diferenciales del sindrome verrugoso tropical.

PALABRAS CLAVE: Leishmaniasis; Lutzomyia; mucosas; Glcera.

Abstract

BACKGROUND: Leishmaniasis is a parasitic disease with a worldwide distribution,
which can cause skin, mucous and visceral infections depending on the causative spe-
cies and the immune status of the host.

CLINICAL CASE: A 49-year-old female patient who had a lesion in the nasal tip and
malar region for 5 months, and in whom a verrucous mucocutaneous leishmaniasis
was finally diagnosed. She received treatment with glucantime presenting a significant
improvement at the end of the therapy.

CONCLUSIONS: Verrucous mucocutaneous leishmaniasis is an infrequent manifesta-
tion of this entity. It is of great importance to keep this variant of leishmaniasis in mind
among the differential diagnoses of tropical verrucous syndrome.

KEYWORDS: Lleishmaniasis; Lutzomyia; Mucous membranes; Ulcer.
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ANTECEDENTES

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria
de distribucién mundial, que se considera endé-
mica en Africa, Asia y América Latina. Es causada
por protozoarios del género Leishmania, que es
transmitido al hombre por medio de la picadura
del mosquito del género Lutzomyia.’

Puede causar infecciones cutdneas, mucosas y
viscerales.! Las manifestaciones cutaneas son
las mas frecuentes y pueden ser diversas, depen-
diendo de la especie causante y de la respuesta
inmunitaria del huésped. Las mucosas se afectan
en un bajo porcentaje y los pacientes suelen
tener antecedente de una tlcera cutdnea varios
meses o anos atras.? Es infrecuente la afectacion
en la piel y las mucosas de manera simultanea.’

Se comunica el caso de una paciente con le-
siones en la region malar y nasal, incluida la
mucosa, en quien inicialmente se establecio el
diagndstico de celulitis infecciosa, pero final-
mente, por medio de la epidemiologia, clinica
y varias pruebas diagnésticas incluyendo biopsia
de piel y mucosa, se logré llegar al diagnéstico
de leishmaniasis mucocutdnea verrugosa, una
manifestacion infrecuente de esta enfermedad.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 49 afios, natural y resi-
dente en Narifo (Antioquia, Colombia). Desde
hacia 5 meses tenia un nédulo doloroso en la
mejilla derecha, que posteriormente se ulcero,
asociado con edema, eritema, sensacion urente
en ambas mejillas, la nariz y el labio superior
y, ademads, una costra melicérica en la punta
nasal. Fue valorada por Infectologia donde se
sospeché celulitis, por lo que le realizaron una
biopsia de piel con cultivos que fueron positivos
para Acremonium spp y Staphylococcus aureus,
se inici6 tratamiento con voriconazol y clinda-
micina mas oxacilina. Sin embargo, la paciente

2021; 65 (5)

continuaba con las lesiones, asociadas con fiebre
y congestion nasal, por lo que se hospitalizé para
ser valorada por el servicio de Dermatologia,
encontrando al examen fisico una placa erite-
matosa de bordes bien definidos, edematosa,
ligeramente descamativa localizada en la region
centrofacial, con afectacién de ambas mejillas
y costra melicérica en la punta nasal. Figura 1

Se tomé otra biopsia de piel y mucosa nasal que
mostré un proceso inflamatorio granulomatoso,

Figura 1. Placa eritematosa de bordes bien definidos,
edematosa, ligeramente descamativa localizada en la
regién centrofacial con afectacién de ambas mejillas
y costra melicérica en la punta nasal.
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sin necrosis ni supuracion vy las tinciones espe-
ciales fueron negativas para microorganismos
(Figura 2). Se tomaron nuevos cultivos en los
que se obtuvo aislamiento de S. aureus y S.
epidermidis, se inici6 tratamiento antibidtico,
con lo que se curaron las lesiones costrosas,
lo que permitié observar una placa verrugosa
en la punta nasal (Figura 3). Se reinterrogd a la
paciente quien refiri6 que la lesidn inicié poste-
rior a una picadura de artrépodo, por lo que se
sospeché leishmaniasis y se tomaron tres directos
que fueron negativos. Sin embargo, ante la alta

Figura 2. Con las tinciones de hematoxilina-eosina
se observa denso infiltrado dérmico conformado por
histiocitos que se disponen en agregados nodulares,
formando granulomas, sin necrosis ni supuracion,
rodeados por infiltrado linfoplasmocitario. No se
identifican microorganismos con tincién de rutina, ni
con las coloraciones especiales de plata metenamina,
PAS y Giemsa.

Dermatologia
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Figura 3. Placa verrugosa en la punta nasal y persis-
tencia del eritema marcado en la zona malar.

sospecha diagnostica se repitieron las pruebas,
obteniendo un directo positivo y una prueba de
Montenegro de 9 mm, con lo que se establecio
el diagnéstico de leishmaniasis mucocutdnea
verrugosa. La paciente recibi6 tratamiento con
sales de antimonio pentavalente (glucantime) du-
rante 28 dias con lo que tuvo alivio significativo
de las lesiones. Figura 4

DISCUSION

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria
de distribucion mundial, es mds frecuente en
paises subdesarrollados. Es causada por varias
especies de protozoarios del género Leishma-
nia.*?

El parasito es transmitido al hombre por medio
de la picadura de las hembras de insectos fle-
botominos del género Lutzomyia. En el huésped
humano el parasito se encuentra en forma de
amastigote, que suele localizarse en los macré-
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Figura 4. Alivio significativo de las lesiones seis me-
ses después de completar tratamiento con sales de
antimonio pentavalente (glucantime) durante 28 dias.

fagos de la piel, las mucosas y las visceras. Por
ello, la infeccion puede tener una manifestacion
cutdnea; mucosa, con afectacién predominante
de las vias respiratorias superiores, la cavidad
nasal, oral y los labios o, con menos frecuencia
pero mas letal, puede haber una forma visceral .2
En Colombia hasta el 98% de los casos son de
leishmaniasis cutdnea y un bajo porcentaje se
manifiestan como la forma mucosa o visceral
(1% aproximadamente).**

Aunque ésta se conoce como una enfermedad
selvética o rural que afecta a miembros de las
fuerzas armadas, agricultores y campesinos, en

2021; 65 (5)

algunos municipios de Colombia se ha encon-
trado el mosquito transmisor en zonas urbanas,
reportandose alli casos de leishmaniasis cutdneas
y viscerales.

Seglin la especie que esté causando la enfer-
medad y la respuesta inmunitaria del huésped,
pueden ocurrir determinadas formas clinicas,
llevando a que la leishmaniasis tenga manifes-
taciones complejas y variadas que en ocasiones
dificultan su diagnéstico.? Su periodo de incu-
bacién puede ir desde una a cuatro semanas
o, incluso, varios meses o afnos, causando una
enfermedad crénica que requiere alta sospecha
para ser diagnosticada.’

La manifestacion clinica clasica de la leish-
maniasis cutdnea suele ser con una pdpula
eritematosa Uinica que en poco tiempo se ulcera.
Suele tener un borde bien definido y es indolora,
aunque puede sobreinfectarse causando dolor.
Se describen otras formas clinicas menos fre-
cuentes, como la diseminada, anérgica difusa,
cutdnea atipica, verrugosa y linfangitica, entre
otras.®

La leishmaniasis mucosa afecta principal e
inicialmente a la mucosa nasal, pero también
puede afectar la mucosa bucal, faringea, la-
ringea y con menor frecuencia la conjuntival
y genital.>® También se le llama leishmaniasis
mucocutanea ya que las lesiones de la piel
pueden extenderse a la mucosa o viceversa,
pudiendo generar destruccién y no suele ser de
alivio espontdneo. Las especies que se asocian
con mayor frecuencia con esta manifestacion
son L. braziliensis, L. panamensis y L. guyanensis.
Aunque el parasito puede llegar a la mucosa
desde el inicio de la infeccién por via sanguinea,
linfatica o contacto directo, la expresién de la
enfermedad suele darse meses o afios después
de haber desaparecido la dlcera cutanea, en los
casos en que ésta no es tratada o el tratamiento
es incompleto.? Debido a que en la mayoria de
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los casos existe este antecedente de una ulcera
cuténea, la existencia de una cicatriz en la piel
es de gran ayuda para sospechar este diagnostico.
Es inusual que se manifiesten lesiones cutaneas 'y
mucosas de forma simultanea.’ Entre los sintomas
descritos en este tipo de manifestacion estd la
congestion nasal, prurito, formacién de costras,
epistaxis, obstruccién, secrecion serohemati-
ca, sensacion de masa y disfonia.>* De forma
tardia puede ocurrir infiltracion, ulceracién y
perforacion del tabique nasal, llevando a una
deformacién que se le conoce como nariz de
tapir. Puede haber infecciones bacterianas se-
cundarias que en ocasiones llegan a ser letales.’

La leishmaniasis verrugosa es una variante in-
frecuente que suele ser causada por la especie
L. braziliensis, se manifiesta como placas hiper-
queratdsicas, vegetantes, con escamocostra.” El
diagnostico de esta variante clinica puede ser un
reto, ya que la apariencia clinica atipica obliga
a considerar otras opciones diagnésticas, como
las infecciones que forman parte del sindrome
verrugoso tropical (esporotricosis, cromomicosis,
paracoccidioidomicosis, lobomicosis, tuber-
culosis cutanea),® y lesiones inflamatorias o
tumorales, como el carcinoma escamocelular
(Cuadro 1). Por esta razén, ademas de los
criterios clinicos, deben tenerse en cuenta los cri-
terios epidemiolégicos y de laboratorio (directo,
cultivo, titulos de anticuerpos por inmunofluo-
rescencia indirecta, la prueba de Montenegro
y reaccion en cadena de la polimerasa)*® para
confirmar el diagnéstico.

En el caso comunicado, la informacién epide-
miolégica como la procedencia de la paciente
y la picadura de un insecto previa al inicio del
cuadro fueron indispensables para considerar
la leishmaniasis como el diagnéstico principal.
Sin embargo, fue dificil confirmarlo con tres
examenes directos negativos y biopsias donde
no se identificé el microrganismo. Segin la Guia
Colombiana para la Atencién Clinica de Leish-
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maniasis,® la sensibilidad del examen directo
varia de acuerdo con el tiempo de evolucién de
la lesién (@ menor tiempo de evolucién mayor
sensibilidad), la técnica de la toma y coloracién
de la muestra, la capacitacion del personal que
realiza su lectura y el interés que se tenga por
parte de la entidad y de quien lee las laminas.
Segln esta guia, la sensibilidad del examen di-
recto es del 85 al 90% en leishmaniasis cutanea,
siempre y cuando el examen sea tomado de la
manera adecuada. Asimismo, Goto y colabora-
dores'? informan que la sensibilidad del examen
directo puede llegar a ser tan baja como 15-30%
en el nuevo mundo, donde los casos crénicos
y la leishaminasis mucosa son mas frecuentes.

En la histopatologia de lesiones crénicas, como
las de nuestro caso, suele encontrarse inflama-
cién difusa con granulomas tuberculoides, no
caseificantes, con muy escasos macréfagos pa-
rasitados." Todo esto hace necesario repetir los
estudios de laboratorio y usar otras herramientas
que permitan el diagnéstico.

Para la interpretacién de la prueba de Monte-
negro debe tenerse en cuenta que la prueba no
distingue entre infecciones presentes y pasadas,
por lo que su importancia como herramienta
de diagnéstico es cuestionable en personas que
viven en dreas endémicas.”

La respuesta favorable que mostré la paciente al
tratamiento con glucantime confirma también el
diagndstico. El tratamiento se administré durante
28 dias, considerando la afectacién mucosa, a la
dosis establecida de 20 mg/kg al dia.

CONCLUSIONES

Se comunic6 el caso de una paciente con
leishmaniasis mucocutdnea verrugosa, que es
una variante infrecuente de esta enfermedad.
Deben conocerse las manifestaciones atipicas
de la leishmaniasis y las limitaciones de algunos
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Cuadro 1. Diagnésticos diferenciales: lesiones en linea media granulomatosas o destructivas (continta en la siguiente pagina)

Diagnéstico diferencial Causa Manifestaciones clinicas Asociaciones

Causa infecciosa
Infecciones que forman parte del sindrome verrugoso tropical

Cromomicosis'*'?

Esporotricosis'*"?

Paracoccidioidomicosis
14,15

Lupus vulgar'®

Fonsecaea pedrosoi,
Phialophora verrucosa.

Se adquiere por inoculacién
directa

Complejo Sporothrix schenckii.

Se adquiere por inoculacién
directa, traumatismo con
material vegetal.

Se han descrito casos de
ZOONOSis

Paracoccidioides brasiliensis o
Paracoccidioides lutzii.

Puede adquirirse por
diseminacion linfohematégena

Mpycobacterium tuberculosis.
Se adquiere por diseminacion
linfohematégena o por
inoculacién directa

Nédulos indoloros, placas
verrugosas y existencia de
puntos negros.

Afecta principalmente

las extremidades (mas los
miembros inferiores).
Curso crénico

Variante linfocutdnea: es la
mas comun, nddulos con
diseminacién esporotricoide,
mds en las extremidades.
Cutdnea fija: mas en poblacién
pediatrica. Placas eritematosas
verrugosas solitarias, lesiones
ulceradas, granulomatosas

o vegetantes. Puede tener
lesiones satélite. Afecta mds

la cara. Es poco frecuente la
afectacion linfangitica.

Curso crénico

La forma clinica mas comin
es la crénica del adulto
multifocal (a partir de un foco
infeccioso pulmonar ocurre
afectaciéon mucocutanea)
Mucosas (estomatitis
moriforme y labios de

tapir): Glceras con fondo
granulomatoso, indoloras, en
mucosa oral, encias y labios.
Piel: papulas o nédulos
eritematovioldceos, lesiones
vegetantes a nivel periorificial
en cara. En ocasiones se dan
llceras y costras nasales en

el tabique que imita una
leishmaniasis mucocutanea

Placa eritematosa o parda de
crecimiento progresivo, con
bordes verrugosos y centro
atréfico, puede tener papulas
coalescentes.

Tiene aspecto de jalea de
manzana a la diascopia. Afecta
con mayor frecuencia la cara

Suele limitarse a la piel y el
tejido celular subcutaneo.
Puede diseminarse o afectar
estructuras profundas en
pacientes inmunosuprimidos

En pacientes
inmunosuprimidos puede
asociarse con afectacion a
érgano.

Se ha relacionado con el
eritema nodoso

Pueden ocurrir adenopatias,
fibrosis, calcificaciones o
nédulos pulmonares

También pueden tener
lesiones 6seas y dafio de otros
érganos, como el aparato
gastrointestinal

Se cura con cicatrizacién y

deformidad
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Cuadro 1. Diagnoésticos diferenciales: lesiones en linea media granulomatosas o destructivas (continuacién)

Diagnéstico diferencial Causa Manifestaciones clinicas Asociaciones

Causa inflamatoria

Lupus pernio'”'® Forma mas comin de
sarcoidosis cutdnea especifica.
Se manifiesta mds en mujeres
de raza negra

Causa tumoral

Nédulos y placas eritemato- Mas del 50% de los casos se
violaceos, indurados, con asocian con sarcoidosis de las
distribucion simétrica en la vias respiratorias superiores
nariz, las mejillas, las orejas,  (faringe, laringe).

los labios y la frente. A nivel sistémico se relaciona
Puede llevar a ulceracién y con fibrosis pulmonar, uveitis
perforacién septal crénica y quistes 6seos

Linfoma de células T Linfoma citotoxico relacionado Placas o tumores Sintomas sistémicos:

natural killer de linea  con el virus de Epstein-Barr
media'

métodos diagndsticos, como el examen directo
y la biopsia en los casos de enfermedad crénica
y mucosa. Ademads, se resalta la importancia de
la informacién epidemiolégica para establecer
un diagnéstico oportuno y, de esta manera,
reducir el riesgo de progresion y deformidad
permanente que puede causar la leishmaniasis
con afectacién mucosa.
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Criptococosis cutanea primaria.
Comunicacion de un caso en un
paciente con nefritis lupica

Primary cutaneous cryptococcosis. A report
of a case in a patient with lupus nephritis.

Victor Fernando Mufioz-Estrada,* Sergio Saul Irizar-Santana,? Maricela Omania-
Dominguez,? Jesus Sebastian Rodriguez-Gutiérrez?

Resumen

ANTECEDENTES: La criptococosis es una infeccion micética, cosmopolita, ocasionada
por levaduras patégenas oportunistas del género Cryptococcus spp, causa afeccién a
los pulmones, la piel y las visceras con predileccién por el sistema nervioso central. La
infeccién cutanea corresponde a la tercera manifestacion clinica pudiendo ser primaria
o secundaria. Las formas clinicas son variadas. El diagndstico se establece mediante
analisis directo o biopsia de piel al visualizar las estructuras levaduriformes con una
capsula de gran volumen.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 28 afios, residente y originario de Culiacédn,
Sinaloa, México, con antecedente de lupus eritematoso sistémico y nefritis lGpica, en
tratamiento con prednisona y micofenolato de mofetilo; tenia una dermatosis localizada
a la piramide nasal, constituida por algunas costras melicéricas, necrosis central, eritema
circundante y aumento de volumen de una semana de evolucién y dolorosa. No tenia
afectacion sistémica. Por correlacién clinico-micolégica se diagnosticé criptococosis
cutdnea primaria; recibi6 tratamiento con itraconazol 300 mg al dia durante 4 semanas
con curacién completa.

CONCLUSIONES: La criptococosis constituye una micosis comin en pacientes inmu-
nodeprimidos, no s6lo VIH positivos o postrasplantados. Debido a que la mortalidad
de un paciente con criptococosis disminuye con el diagndstico temprano y tratamiento
adecuado, la evaluacién de estos pacientes debe ser exhaustiva.

PALABRAS CLAVE: Criptococosis; Cryptococcus; lupus; itraconazol.

Abstract

BACKGROUND: Cryptococcosis is an urban, mycotic infection, caused by oppor-
tunistic, pathogenic yeasts from the Cryptococcus spp genus; it affects lungs, skin
and internal organs with the central nervous system as the most common site of
extrapulmonary disease. Cutaneous infections can manifest as the latter, with primary
or secondary lesions. There is a wide variety of clinical presentations. Diagnosis is
based on direct analysis or skin biopsy to help visualize the yeast structures along
with its large capsule.

CLINICAL CASE: A 28-year-old male patient from Culiacan, Sinaloa, Mexico, with pain-
ful dermatosis located in nasal pyramid, consisting of meliceric crusts, central necrosis,
surrounding erythema and swelling with one week of evolution. He had a history of
systemic lupus erythematosus and lupus nephritis, currently managed with prednisone
and mycophenolate mofetil. There was an absence of systemic involvement. Primary
cutaneous cryptococcosis was diagnosed correlating with clinical and mycological
findings, and successfully managed with 300 mg/day of itraconazole during 4 weeks.

CONCLUSIONS: Cryptococcosis is the most common opportunistic fungal infection
in immunocompromised individuals, not only HIV-positive or transplant recipients.
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Given that an early diagnosis and proper management reduce mortality in patients

with cryptococcosis, their examination should be exhaustive.

KEYWORDS: Cryptococcosis; Cryptococcus; Lupus; Itraconazole.

ANTECEDENTES

La criptococosis es una infeccion micética,
cosmopolita, ocasionada por levaduras pat6-
genas oportunistas del género Cryptococcus
spp y causa afeccién a los pulmones, la piel
y las visceras con predileccién por el sistema
nervioso central.'? Cominmente se asocia con
estados de afectacion inmunitaria severa, como
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), en los que se manifiesta, incluso,
en el 90% de los casos,® diabetes, desnutricién
o con enfermedades autoinmunitarias, como
lupus eritematoso sistémico, asi como estados
de inmunosupresién, ya sea por neoplasias
hematoldgicas, sarcomas, terapia con inmuno-
supresores o tratamiento con corticosteroides
de larga evolucién.® Rara vez se describe en
individuos inmunocompetentes.

En México hasta el 90% de las infecciones son
ocasionadas por la variedad neoformans.'

Las formas clinicas reconocidas de la criptoco-
cosis son: a) pulmonar, b) del sistema nervioso
central, ¢) cutanea, d) 6sea, e) ocular y f) dise-
minada.* Las formas clinicas son variadas, en
general, causan lesiones de aspecto papuloso
similares a las del molusco contagioso, pudiendo
ulcerarse o formar nédulos, abscesos, placas
con costras melicéricas o sanguinolentas o con
aspecto de purpura palpable.®

El diagndstico por estudios de laboratorio se
establece mediante el andlisis directo y cultivo,

asi como con pruebas bioquimicas o molecula-
res para diferenciar las especies. En una biopsia
de piel las levaduras son visibles con facilidad
mediante tinciones de hematoxilina y eosina,
PAS o mucicarmin de Mayer.?

Los pacientes padecen enfermedades de base
que determinan inmunodepresién, por lo que
la criptococosis les confiere aumento en la mor-
bilidad y mortalidad. El diagnéstico temprano y
su tratamiento oportuno pueden disminuir las
complicaciones.

El tratamiento de la criptococosis cutanea prima-
ria varia de acuerdo con el estado inmunolégico
y forma clinica, agrupado en tres categorias:
pacientes con VIH/SIDA, trasplantados con
inmunosupresion y no trasplantados ni VIH sin
inmunosupresion.® Los antifingicos méas pres-
critos solos o en combinacién son anfotericina
B liposomal, 5-fluocitosina y fluconazol;*” sin
embargo, Duy colaboradores observaron mejor
respuesta clinica al tratamiento con itraconazol
en pacientes no trasplantados ni VIH sin inmu-
nosupresion.© Es indispensable el tratamiento de
las comorbilidades especificas.®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 28 anos de edad, de
ocupacion relojero, residente y originario de
Culiacan, Sinaloa, México, con antecedente
de lupus eritematoso sistémico de un afo de
diagnéstico que inicié con nefritis lGpica, en
tratamiento a cargo del servicio de Nefrologia
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con prednisona 40 mg cada 24 horas y micofe-
nolato de mofetilo 3 g cada 24 horas. Acudi6 a
consulta enviado por el servicio de Nefrologia
debido a eritema y miltiples costras en la cara
de una semana de evolucién. Refirié no haber
recibido tratamiento previamente.

A la exploracion fisica identificamos una der-
matosis localizada a la cabeza que afectaba la
piramide nasal en la cara lateral izquierda y ori-
ficios nasales, unilateral, asimétrica, de aspecto
polimorfo, constituida por algunas costras me-
licéricas, necrosis central, eritema circundante
y aumento de volumen que confluian formando
una placa de bordes mal definidos, de una se-
mana de evolucién y dolorosa (Figuras 1A'y 2A).
El resto de la exploracion fisica sin hallazgos
relevantes.

Se retir6 la costra y del fondo de la lesion se
realiz6 toma de muestra por raspado para
estudio micolégico. Al frotis tefiido con he-
matoxilina y eosina se observaron estructuras
levaduriformes rodeadas de una cdpsula que
no captaba colorante. Se realizé cultivo
micolégico en medio de agar Sabouraud, a
temperatura ambiente. A los 5 dias se ob-
servd desarrollo de una colonia blanca, lisa,
brillante, de apariencia mucoide con aspecto
de leche condensada (Figura 3). Al examen
directo micolégico se observaron levaduras
redondas de aproximadamente 10 microme-
tros de diametro rodeadas de una capsula
(Figura 4), correspondientes a Cryptococcus
sp sin identificacién de especie.

Con base en los datos clinicos y apoyados en el
examen directo y cultivo, asi como en la falta de
afectacién a otros 6rganos o sistemas, se diagnos-
tico criptococosis cutanea primaria, por lo que se
inici6 tratamiento con itraconazol 300 mg al dia
durante cuatro semanas con curaciéon completa
al final del tratamiento. Figuras 1C y 2C

Dermatologia

DISCUSION

La criptococosis es una infeccién micética, cos-
mopolita, ocasionada por levaduras patégenas
del género Cryptococcus species complex que
incluye dos especies de levadura encapsula-
das, Cryptococcus neoformans, un patégeno
oportunista, y Cryptococcus gattii, un patégeno
primario.' La diferenciacién de tales especies
puede llevarse a cabo mediante cultivos en
medios selectivos especiales, como agar semi-
lla de girasol (Helianthus annuus) en el que C.
neoformans sintetiza la enzima fenoloxidasa
que cataliza la oxidacion de sustratos difené-
licos, observandose colonias de color marrén
que permiten diferenciarlas de otras especies
de Cryptococcus. Para diferenciar C. gattii
de C. neoformans puede utilizarse medio de
canavanina-glicina-azul de bromotimol que, en
presencia de desarrollo de C. gatti vira el color
del medio de amarillo oro al azul cobalto." En
el caso descrito no fue posible diferenciar la
especie.

La forma clinica pulmonar se manifiesta en el
95% de los pacientes y cursa de forma asin-
tomatica o subclinica.* La infeccidén cutdnea
corresponde a la tercera manifestacion clinica,
pudiendo ser primaria, por inoculacién directa,
o secundaria por diseminacion de un foco habi-
tualmente pulmonar o meningeo.> Estas formas
clinicas, en gran medida, dependen de los
factores predisponentes o afecciones asociadas.

El diagndstico por estudios de laboratorio se
establece mediante el andlisis directo y cultivo
con tinta china o con tincién de mucicarmin de
Mayer que permite resaltar las estructuras leva-
duriformes con una capsula de gran volumen
en un fondo oscuro. El desarrollo en medios de
cultivo de Sabouraud, extracto de levadura y
agar cerebro-corazon a temperatura de 38°C se
observa en los primeros 2-3 dias dando lugar a
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Figura 1. Dermatosis en la nariz. A. Al momento de la consulta inicial. B. Semana 2 de tratamiento. C. Semana

4 de tratamiento.

Figura 2. Vista lateral. Dermatosis en la nariz: A. Al momento de la consulta inicial. B. Semana 2 de tratamiento.
C. Semana 4 de tratamiento.

una colonia color blanco amarillenta en aspecto
de leche condensada.*

La inmunidad innata junto con la inmunidad
adaptativa actda estableciendo proteccién con-
tra la infeccién por Cryptococcus sp,” ambas
son probablemente un mecanismo de defensa
eficaz contra este microorganismo y explica
la baja incidencia mundial de criptococosis
cutdnea primaria; sin embargo, en individuos
con alteracién del estado inmunolégico, como

pacientes con infeccién por VIH' o terapia con
inmunosupresores, entre otros, la respuesta
inmunitaria estd disminuida, lo que favorece la
infeccién por Cryptococcus sp.

Los esteroides y la terapia inmunosupresora
son comunes en el tratamiento contra el lupus
eritematoso sistémico y sindrome nefrético,
ambos causan disminucién del conteo total
de linfocitos T CD4+,° lo que significa dismi-
nucion de la respuesta inmunolégica mediada
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Figura 3. Cultivo con colonia blanca mucoide en
medio agar Saboraud.

Figura 4. Levaduras encapsuladas en muestra de tejido
(H&E, 40x).

Dermatologia

por linfocitos T. Existen en la bibliografia algu-
nos casos de criptococosis cutdnea primaria
no asociada con VIH, que se atribuyen en su
mayoria a consumo de esteroides posterior a
trasplante de érgano sélido,""> desde dosis
de 10 mg al dia, la gran mayoria de estos
pacientes mostraron excelente respuesta al
tratamiento con azoles.’*"?

La comunicacién de este caso de criptococosis
cutdnea primaria no asociado con VIH/SIDA, ni
con trasplante, resalta la importancia de recono-
cer otros factores de riesgo de inmunodepresion,
como los que tenia nuestro paciente: lupus erite-
matoso sistémico, terapia con inmunosupresores
y enfermedad renal crénica, conocidos agentes
causales de la disminucion de la respuesta inmu-
nitaria innata y adquirida, confiriendo alto riesgo
de contraer esta infeccién micética.?°

CONCLUSIONES

En este paciente la suma de lupus eritematoso
sistémico, terapia con inmunosupresores y
enfermedad renal crénica lo perfilan como
un individuo en alto riesgo de enfermedades
oportunistas, como la ocasionada por Crypto-
coccus sp.

Concluimos que la criptococosis constituye una
micosis comin en pacientes inmunodeprimidos,
que debemos tener en cuenta en el contexto
de lesion cutanea en pacientes con el antece-
dente de padecimientos y tratamientos que les
confieran estado de inmunosupresién, no solo
en pacientes VIH positivos o postrasplantados.
Esto debido a que la mortalidad de un paciente
con criptococosis sin tratamiento es del 70 al
80% que disminuye a un 56% con el diagnos-
tico temprano y tratamiento adecuado, por lo
que la evaluacién de estos pacientes debe ser
exhaustiva."
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Carcinoma basocelular gigante tratado
exitosamente con vismodegib

Giant basal cell carcinoma successfully
treated with vismodegib.

Jimena Agostina Miranda,* Susana Patricia Matthews,?> Gustavo Guzman-Mentesana,?
Marco Mario Mazzota*

Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma basocelular gigante es una variante rara de este tumor
con comportamiento agresivo, caracterizado por invasién profunda del tejido local y
alto riesgo de metastasis. Situaciones de negligencia, trastornos psiquiatricos, estados
de inmunosupresion y otras comorbilidades suelen estar presentes en estos pacientes.
Vismodegib es una gran alternativa de tratamiento en los casos en los que la cirugia u
otras modalidades terapéuticas no son posibles debido a la condicién del paciente o
a las caracteristicas de la lesion.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 83 afios, con antecedente de depresion, que
tenfa un tumor de 10 anos de evolucién en la regién central-izquierda del rostro,
diagnosticado como carcinoma basocelular gigante y tratado exitosamente con
vismodegib.

CONCLUSIONES: En el caso comunicado se obtuvo excelente respuesta terapéutica
con remisién clinica completa del tumor; no se evidencié metastasis al examen fisico
ni en los estudios de imagen; los efectos adversos fueron escasos y tolerables, lo que
permiti6 el apego continuo de la paciente durante un afio y la eficacia a largo plazo
del tratamiento con vismodegib ain resta por ser evaluada.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma basocelular; trastornos psiquiatricos; vismodegib.

Abstract

BACKGROUND: Giant basal cell carcinoma is a rare variant of this tumor with aggres-
sive behavior characterized by deep invasion of local tissue and high risk of metastasis.
Negligent situations, psychiatric disorders and immune-suppression states are usually
present in these patients. Vismodegib is a great treatment alternative in cases where
surgery or other therapeutic modalities are not possible due to the condition of the
patient or characteristics of the lesion.

CLINICAL CASE: An 83-year-old female patient, with a history of depression, who pre-
sented a tumor over a 10-year period, in the central-left region of her face, diagnosed
as giant basal cell carcinoma and treated successfully with vismodegib.

CONCLUSIONS: In the reported case, an excellent therapeutic response was obtained
with complete clinical remission of the tumor; no metastasis was evidenced on physical
examination or imaging studies; adverse effects were few and tolerable, allowing con-
tinued adherence of the patient for one year and the long-term efficacy of vismodegib
treatment remains to be evaluated.

KEYWORDS: Basal cell carcinoma; psychiatric disorders; Vismodegib.
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ANTECEDENTES

El carcinoma basocelular es la variedad de
cancer de piel mas comdn y su incidencia esta
aumentando en pacientes adultos y jovenes.
Es una neoplasia de crecimiento lento y com-
portamiento relativamente benigno, con poca
capacidad de invasién tisular." Por el contrario,
el carcinoma basocelular gigante, de acuerdo
con el Comité Conjunto Americano de Cancer
(AJCC, por sus siglas en inglés), se define como
un tumor con didmetro mayor a 5 cm, que tiene
gran capacidad destructiva local, tendencia a
recurrir a pesar del tratamiento y posibilidad
de metastasis, con prondstico poco favorable.??
El largo tiempo de evolucién vy la resistencia al
tratamiento han sido constantes en los casos
publicados en la bibliografia.’

Comunicamos el caso de una mujer de 83
afhos, con antecedente de depresion, que tenia
un tumor de 10 anos de evolucién en la regién
central-izquierda del rostro, diagnosticado como
carcinoma basocelular gigante y tratado exito-
samente con vismodegib.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 83 afos, fototipo Il segin
escala Fitzpatrick, que tenfa una masa tumoral
en la regién central-izquierda del rostro, de 10
afos de evolucién y aumento gradual durante
este tiempo. La mujer fue remitida a la consulta
por un familiar. Como antecedentes médicos
tenia hipertension arterial, diabetes mellitus tipo
2, depresién y deambulaba con andador.

Al examen dermatolégico se evidencié una
tumoracién excrecente que afectaba la narina,
el ala nasal, la regién paranasal y la region na-
solabial hasta el surco subnasal del hemirrostro
izquierdo, de 6 cm de diametro, eritematosa,
redondeada y multilobulada, con multiples
telangiectasias, con centro ulcerado y areas san-

2021; 65 (5)

grantes, necrdticas y costrosas. No se palpaban
adenomegalias en la cabeza y el cuello. Figura 1

Se realizé una biopsia incisional y la histologia
reporté proliferaciéon de células neoplasicas
epiteliales basales en la dermis, dispuestas en
grandes nidos s6lidos con empalizada periférica
y hendidura peritumoral, algunos con quistifica-
cién central y contenido de mucina (Figura 2).
Se estableci6 el diagndstico de carcinoma baso-
celular sélido y quistico con areas adenoides.

La tomografia del macizo craneofacial mostré inva-
sion del cartilago nasal; sin embargo, no se observo
afectacion de estructuras dseas adyacentes. Los
estudios de laboratorio evidenciaron anemia y se
descarté enfermedad metastasica a través de una
tomografia de térax, abdomen y pelvis.

La cirugia se consideré inapropiada debido a la
condicién de la paciente. Tras evaluacién con
oncdlogos, se inicié terapia oral con vismodegib
150 mg una vez al dia, continudndose por 12
meses, con efectos secundarios aceptables (dis-

Figura 1. Carcinoma basocelular gigante; manifesta-
cion clinica inicial.
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Miranda JA, et al. Carcinoma basocelular gigante

Figura 2. Biopsia: células neoplasicas epiteliales ba-
sales en la dermis, con nido sélido con empalizada
periférica y hendidura peritumoral (H y E 10X).

geusia, alopecia). Al finalizar la misma, se obtuvo
una respuesta completa (mediante evaluacién
por imagenes y examen fisico) con reduccién
del tamafo tumoral desde el comienzo (Figu-
ra 3). No se realizé confirmacion histolégica de
curacién ya que la paciente rechazé la biopsia
postratamiento. En la actualidad la paciente
permanece libre de enfermedad clinica tras 10
meses de seguimiento posterior.

DISCUSION

El carcinoma basocelular gigante es una variante
clinica infrecuente del carcinoma basocelular.
Tiene comportamiento agresivo caracterizado
por invasién profunda del tejido local y riesgo
alto de metastasis (25-45% de los casos).>°® Re-
presenta entre el 0.5 y el 1% de estos tumores.>®

La mayoria de los pacientes no ha tenido una
exposicion crénica al sol ni tiene otros factores
de riesgo conocidos, como antecedente de
quemaduras, exposicion a arsénico, radiacio-
nes, etc.>” En cambio, se ha sugerido que la
negligencia, la negacién de la enfermedad en el
contexto de trastornos psiquiatricos, estados de
inmunosupresién (anemia, alcoholismo crénico,

Dermatologia
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Figura 3. Lesion residual del carcinoma basocelular
gigante después de tratamiento con vismodegib.

insuficiencia hepatica, desnutricién) y los virus
oncogénicos son factores relacionados.”®9 El
HPV se identificd en el 27 al 36% de los casos.*

Se localiza preferentemente en el dorso, sitio
donde tiende a alcanzar mayor superficie pro-
bablemente debido a que se trata de un area no
visible.” No obstante, Vaca-Aguilera y su grupo,
en una serie reciente de 115 casos, evidenciaron
que las lesiones se hallaban mayormente en la
cabeza y el cuello (63% de los pacientes).?

El tamano de los carcinomas basocelulares
gigantes depende de su tiempo de evolucién y
en general requieren entre 10 y 20 afos de cre-
cimiento ininterrumpido.” Sin embargo, Yazdani
Abyaneh y colaboradores, en un trabajo de 235
casos, demostraron que estos tumores crecen a
un ritmo mds rapido que los carcinomas baso-
celulares comunes.™

Ademas, los carcinomas basocelulares gigantes
tienen caracteristicas clinicopatoldgicas espe-
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cificas, incluyendo subtipos histolégicos mas
agresivos (basoescamoso, micronodular, morfei-
forme/infiltrativo), histologia adenoide, invasion
perineural y ulceracién.®°

El tratamiento mas adecuado y curativo es
la cirugia convencional o la técnica de Mo-
hs."" Sin embargo, vismodegib ha mostrado
recientemente un efecto antitumoral en el car-
cinoma basocelular gigante con un perfil de
seguridad aceptable.’? Se trata del primer in-
hibidor oral de moléculas pequefas de la via
Hedgehog (Hh), cuya activacion anormal esta
asociada con el carcinoma basocelular. Esta
indicado para el tratamiento de adultos con
carcinoma basocelular localmente avanzado,
que no son aptos a cirugia o radioterapia
y con carcinoma basocelular metastdsico.
Los eventos adversos relacionados incluyen
espasmos musculares, disgeusia, alopecia,
pérdida de peso y astenia.'

Chang y su grupo demostraron la eficacia de
vismodegib en una cohorte de 56 pacientes con
carcinoma basocelular localmente avanzado y
39 con carcinoma basocelular metastasico, en
donde el 94.6 y 82.1% de los casos, respectiva-
mente, obtuvieron respuesta completa, parcial o
estabilidad de la enfermedad luego de una media
de 5.5 meses de tratamiento y de 6.5 meses de
seguimiento posterior.'?

En el caso comunicado se obtuvo excelente res-
puesta terapéutica con remisién clinica completa
del tumor; no se evidencié metastasis al examen
fisico ni en los estudios de imagen; los efectos
adversos fueron escasos y tolerables, lo que per-
miti6 el apego continuo de la paciente durante
un afioy la eficacia a largo plazo del tratamiento
con vismodegib ain resta por ser evaluada.
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Prurigo nodular: a propésito de un caso
tratado con dupilumab

Prurigo nodularis: a case report treated with
dupilumab.

Diana Libertad Ortega-Nufiez,* Ofelia Marisol Gonzalez-Salas,? Cinthia Liliana Benites-
Gutiérrez,* Araceli Barrera-Jacome,® Catalina Rincon-Pérez*

Resumen

ANTECEDENTES: El prurigo nodular es una dermatosis inflamatoria, crénica e intensa-
mente pruriginosa, poco frecuente y de dificil tratamiento. Se caracteriza clinicamente
por papulas y nédulos hiperqueratésicos secundarios al rascado repetitivo, que pueden
estar localizados a un segmento corporal o generalizados con distribucién simétrica.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 68 afios con antecedente de tabaquismo,
hipertension arterial sistémica y carcinoma de pene en remisién completa. Inicié
seguimiento por el servicio de Dermatologia desde 2014 por prurigo nodular severo
confirmado por biopsia y con afectacién grave a la calidad de vida en los dltimos
afos, sin respuesta a las distintas modalidades de tratamiento que existen contra el
padecimiento y con contraindicacién para el inicio de inmunosupresores, por lo que
decidié iniciarse tratamiento con dupilumab con la dosis establecida para el tratamiento
contra la dermatitis atépica de 600 mg subcutanea en la fase de induccion y después
dosis de 300 mg cada dos semanas en la fase de mantenimiento. Se dio seguimiento
mensual encontrando significativa respuesta clinica y sintomatica en los primeros tres
meses, sin efectos secundarios a la terapia.

CONCLUSIONES: El dupilumab es una buena alternativa en pacientes con prurigo
nodular grave con falla a tratamientos previos o que tengan contraindicacion a la
administracion de inmunosupresores.

PALABRAS CLAVE: Prurigo nodular; dupilumab; prurito.

Abstract

BACKGROUND: Prurigo nodularis is an inflammatory, chronic and intensely pruritic
dermatosis, rare and difficult to treat. It is characterized clinically by hyperkeratotic
nodules and papules secondary to repetitive scratching, it can be localized to a body
segment or generalized with symmetric distribution.

CLINICAL CASE: A 68-year-old male patient with a history of smoking, systemic arterial
hypertension and penile carcinoma in complete remission, who had been following
up by dermatologists since 2014 for severe prurigo nodularis confirmed by biopsy and
with serious quality of life impairment in recent years, without response to the various
treatment modalities that exist for the condition and which was contraindicated for im-
munosuppressant medication. Therefore, it was decided to start therapy with dupilumab
using the established dose for the treatment of atopic dermatitis of 600mg subcutaneous
induction phase and then doses of 300mg every 2 weeks in the maintenance phase.
Monthly follow-up was given finding significant clinical and symptomatic response in
the first 3 months, without presenting adverse effects to therapy.

CONCLUSIONS: Dupilumab is a good alternative in patients with severe prurigo
nodularis with failure of previous treatments or who have contraindications to the use
of immunosuppressants.

KEYWORDS: Prurigo nodularis; Dupilumab; Pruritus.
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ANTECEDENTES

El prurigo crénico fue definido por la European
Task Force Pruritus como una enfermedad apar-
te, caracterizada por prurito crénico (mas de 6
semanas) y la existencia de multiples lesiones
dermatolégicas pruriginosas, localizadas o
generalizadas. El prurigo crénico puede ser des-
encadenado por enfermedades dermatoldgicas,
sistémicas, neuroldgicas, psiquiatricas-psicoso-
maticas o ser indeterminado." El prurigo crénico
incluye los subtipos clinicos: papular, nodular,
umbilicado, en placa y linear. Se define de
acuerdo con la lesién dermatolégica predomi-
nante observada durante el examen fisico.? Sin
embargo, se considera suficiente usar el término
prurigo crénico debido a que pueden manifes-
tarse todas las variedades clinicas en un mismo
paciente. En la bibliografia se ha usado también
el término prurigo nodular para nombrar a la
variedad papular.!

El prurigo nodular es el subtipo clinico del
prurigo crénico mas frecuente.' Se caracteriza
por una dermatosis crénica altamente prurigi-
nosa, definida clinicamente por la existencia de
multiples papulas o nédulos hiperqueratésicos
y excoriados con bordes hiperpigmentados de
2-3 cm. Puede manifestarse en areas circuns-
critas, pero generalmente es diseminado y de
distribucién simétrica, afecta las superficies
extensoras de las extremidades y el tronco.
En la espalda puede observarse el signo de
la mariposa, que son areas libres de lesiones
debido a la incapacidad de alcanzar esa zona
para rascarse.?

El prurigo nodular es una dermatosis inflamatoria
primaria. Los Gltimos reportes de la bibliografia
lo han equiparado a una forma clinica de la
dermatitis atépica del adulto. Esto lo sostiene el
hecho de que el 50% de los pacientes tengan an-
tecedentes de atopia y la sobreexpresion del ARN
mensajero de la [L-31 en las lesiones de prurigo,

2021; 65 (5)

aunado a la buena respuesta a los tratamientos
de primera linea contra la dermatitis atépica.**

El prurigo nodular se ha encontrado en pacien-
tes que padecen enfermedad renal crénica y
en padecimientos que generan lesiones en la
inervacién cutdnea o extracutanea (por ejemplo,
neuralgia postherpética).>*

Los trastornos psiquiatricos que con mas fre-
cuencia se asocian son depresién y ansiedad
que inducen un prurito psicogénico, otros son
los trastornos obsesivos compulsivos vy las alu-
cinaciones tactiles.’

En un 13% no existe una enfermedad iden-
tificable o condicién predisponente como
desencadenante del prurigo nodular.®

En México existen muy pocos casos reportados
de prurigo nodular.” Esta es una afeccién relati-
vamente rara, con prevalencia de 72 casos por
cada 100,000 habitantes en Estados Unidos, es
diagnosticado con mas frecuencia en mujeres
que en hombres. La mayoria de los pacientes
con prurigo nodular tienen entre 51 y 65 afos.
Estudios demograficos determinaron que las per-
sonas de raza negra y los afroamericanos tienen
3.4 veces mas riesgo de padecerlo.?

En la patogenia del prurigo nodular influyen
factores neuronales, entre ellos el aumento del
grosor y del nimero de fibras nerviosas en la
dermis. Los neuropéptidos-neurotrofinas, princi-
palmente sustancia P (SP), el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP) y el factor
de crecimiento nervioso (NGF) son liberados
por los mastocitos y, al igual que algunos de los
receptores tirosina cinasa (Trk) y neurotrofina
p75, estan incrementados en las fibras nerviosas
en este padecimiento.’

Otro factor que influye en la patogenia es la cro-
nicidad de la inflamacion mediada por linfocitos
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T, eosindfilos y mastocitos. Estos Gltimos estan
incrementados y muestran alteraciones en su
morfologia, ademas de liberar histamina, tripta-
sa y prostaglandinas que contribuyen al prurito
intenso que caracteriza esta enfermedad.’ La
IL-31 también participa en la patogenia del
prurigo nodular.”

Para el diagnéstico de esta enfermedad se inicia
con una revision completa del paciente conside-
rando enfermedades sistémicas. Deben enviarse
estudios de laboratorio que incluyan una bio-
metria hemadtica, pruebas de funcionamiento
hepdtico y renal, estudios de funcion tiroidea,
cribado para diabetes y causas infecciosas que
incluyen VIH, hepatitis By C.™

El prurigo nodular es una enfermedad que se
asocia con deterioro de la calidad de vida, el sue-
fio, las relaciones interpersonales, el trabajo y el
bienestar emocional del paciente. Es importante
valorar la carga de la enfermedad en la calidad
de vida una vez establecido el diagnéstico. El
tratamiento a largo plazo es fundamental debido
a que no existen terapias aprobadas especifica-
mente contra esta enfermedad.’ '

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 68 afios de edad, origi-
nario y residente de Veracruz, México, jubilado,
con antecedente de tabaquismo crénico actual-
mente suspendido. Padecia hipertension arterial
sistémica desde 2006 v se le diagnostico carcino-
ma escamoso invasor de pene moderadamente
diferenciado (PT3 por invasion a uretra) el 13
de marzo de 2014. Fue operado de falectomia
radical total con perineostomia el 25 de marzo
de 2014 vy linfadenectomia inguinal bilateral
el 2 de junio del mismo afo, actualmente en
remisién completa._

En 2014 acudi6 al servicio de Dermatologia
por prurito intenso de mas de 8 semanas de

Dermatologia
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evolucién con una dermatosis generalizada que
afectaba el cuello, la espalda, los antebrazos y
las extremidades inferiores, con tendencia a la
simetria y predominio en sitios de alcance para
el rascado. No afectaba las palmas ni las plantas,
caracterizada por nédulos de 0.5-3 cm con bor-
des hiperpigmentados y excoriaciones (Figura 1).
Con IGA (Investigator Global Assessment) Pru-
rigo Nodularis Severity Scale grave (Anexo A)."
Acompanado de prurito intenso y alteracién
grave del suefio que en escala de valuacién nu-
mérica del 0-10 NRS (Numeric Rating Scale),"
representando el 10 el peor prurito y calidad del
suefio, refirié 10/10 y 9/10, respectivamente,
con disminucién de la calidad de vida DLQI
(Dermatology Life Quality Index [Anexo B])'®"
de 25 y HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale [Anexo C])'® de 10.

Los estudios de laboratorio, quimica sanguinea
y biometria hematica mostraron resultados en
pardmetros normales y perfil viral negativo.

En la biopsia se observé hiperqueratosis con
paraqueratosis y formacién de costra, epitelio
marcadamente hiperplasico con espongiosis,
formacion de microvesiculas y exocitosis de
linfocitos. La dermis mostraba un moderado
infiltrado constituido por linfocitos, histiocitos y
abundantes eosindfilos que rodeaban los vasos
capilares dilatados y congestivos. Figuras 2 y 3

Fue tratado previamente con emolientes, antihis-
taminicos orales, inhibidores de la calcineurina,
corticosteroides tépicos y orales, sin mostrar me-
joria clinica. Tras falla terapéutica a tratamientos
mencionados, y al no ser apto para el inicio de
inmunosupresores por tiempo prolongado por el
antecedente de neoplasia, se decidi6 iniciar tra-
tamiento con dupilumab el 21 de enero de 2020.

Se prescribié esquema estandar indicado para
tratar dermatitis atépica aplicando 600 mg via
subcutdnea en la fase de induccién y posterior-
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Figura 1. Fotografl'as del paciente antes del inicio del tratamiento con dupilumab. Se observa dermatosis en las
manos (A) y los gldteos (B), caracterizada por nédulos de superficie hiperqueratésica, bordes hiperpigmentados,

algunas zonas escoriadas y manchas posinflamatorias.

Figura 2. Biopsia de piel del paciente que muestra
marcada hiperqueratosis y zonas de costra. El epitelio
esta francamente hiperplasico y con espongiosis (H
y E 4X).

mente 300 mg cada dos semanas en la fase de
mantenimiento.

Figura 3. El infiltrado perivascular estd formado de
linfocitos, histiocitos y abundantes eosindfilos (H y
E 40X).

Se dio seguimiento mensual, observando mejoria
clinica y sintomatica en los primeros tres meses
(Figura 4) con IGA Prurigo Nodularis Severity
Scale leve, escala de valuacién numérica NRS
para el prurito y suefio 1/10 y 0/10, respectiva-
mente, DLQI de 1, HADS 0. En relacién con el

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6911
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Figura 4. Fotografias de control tres meses después de iniciar tratamiento con dupilumab. Se observa aplanamiento
de las lesiones iniciales en las manos (A) y miltiples manchas posinflamatorias en los gliteos (B).

antecedente de falectomia de nuestro paciente y
por el resultado inicial de 10 puntos en el HADS
se refiri6 al servicio de Psicologia, actualmente
continda en seguimiento. Por otra parte, la mejo-
ria clinica, en la calidad del suefo y la ausencia
de prurito con la administracién de dupilumab
se correlaciond con la mejoria en el puntaje de
estos cuestionarios.

Durante el seguimiento del paciente no se
observaron efectos adversos asociados con el
medicamento, como conjuntivitis o inflamacion
en el sitio de aplicacién.

DISCUSION

En la actualidad no existen terapias aprobadas
especificamente contra el prurigo nodular.” Estos
esquemas se enfocan al tratamiento antiprurigi-
noso. Pueden ser tépicos, como los emolientes,
corticosteroides, agentes anestésicos e inhibi-
dores de la calcineurina, o terapias sistémicas,
como los anticonvulsivos, antidepresivos, anta-
gonistas de los opioides, inmunomoduladores

sistémicos y fototerapia (UVA/UVB). Han surgido
nuevas terapias que podrian ser de utilidad,
como los antagonistas de los receptores de neu-
rocinina 1, p-opioides, IL-31 e IL-4.1320

Entre las terapias off-label definidas por la FDA
como medicamentos aprobados que se prescri-
ben en condiciones o padecimientos diferentes
a los autorizados?' estd el dupilumab, que es
un anticuerpo monoclonal tipo 1gG4, dirigido
contra la subunidad del receptor alfa de la IL-4
que bloquea la senalizacion de la IL-4 e IL-13,
aprobado actualmente para el tratamiento de la
dermatitis atépica, asma de moderada a severa y
rinosinusitis crénica con poliposis nasal.?

Existe evidencia de que en el prurito crénico (de
mas de seis semanas) las neuronas sensoriales
son activadas directamente por citocinas Th2
(IL-4 e I1L-13).22

Las lesiones papulonodulares de prurigo crénico
y subagudo muestran una elevacién significativa
en la expresion de IL-4 mRNA e IL-31TmRNA
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demostrada por PCR comparada con biopsias
de grupos control.*

Realizamos una revisién exhaustiva de la bi-
bliografia de reportes de pacientes con prurigo
nodular crénico con falla terapéutica a otros
tratamientos que recibieron dupilumab, con los
resultados que describimos en el Cuadro 1.

2021; 65 (5)

Los casos de prurigo nodular tratados con du-
pilumab descritos en el cuadro mencionan como
efectos secundarios los siguientes:

Conjuntivitis leve.
Herpes labial.

Falla terapéutica (ausencia de mejoria cli-
nica después de seis meses de tratamiento

Cuadro 1. Reportes de casos de prurigo nodular crénico con falla terapéutica tratados con dupilumab (continda en la siguiente

pagina)
Estudio Beck, Yang, Sekhon,
Bhutani y Liao (2019)%
Pacientes 3 (M:2 E:1)
Media de edad 61
(anos)
Duracion media 8.6 (5-15)

del prurito (afos)

Corticosteroides (IL,
IM, T), crioterapia,
antihistaminicos,
gabapentina,
fototerapia (BB, NB,
PUVA), talidomida,
terapia Goeckerman,
dronabidol, doxepina

Tratamientos
previos

Dosis de induccion
600 mg, dosis de
mantenimiento 300 mg
cada 2 semanas

Tratamiento con
dupilumab

Duracion del 3 meses

tratamiento

A las 12 semanas

con disminucién
de las lesiones en
ndmero y tamafo,
hiperpigmentacion

posinflamatoria.

Prurito: disminuy6 por
NRS de 7-8 inicial a
2-0

Un paciente tuvo

herpes labial en la
semana 9

Seguimiento

Efectos secundarios

792

Calugareanu y col.

(2020)*

16 (M:7 F:9)
56

Corticosteroides (T),
fototerapia (PUVA;
UVB; UVB TLO1),
MTX, ciclosporina,
talidomida,
crioterapia, dapsona,
antihistaminicos,
retinoides sistémicos,
azatioprina, anti-
IL-17, anti-TNF alfa,
nemolizumab

Dosis inicial 600 mg
Dosis cada 2 semanas
300 mg

12 meses
(9.5 meses promedio)

A los 3 meses, 3
pacientes tuvieron
remisién completa
de las lesiones, 12
respuesta parcial.
Prurito: 5 tuvieron

remision completa, 9
respuesta parcial

Dos pacientes
manifestaron
conjuntivitis leve
Un paciente con
leve deterioro de la
enfermedad celiaca

Chiricozzi y col.
(2020)"

27 (M:11 F:16)
52

13.7

Corticosteroides
orales, ciclosporina,
fototerapia, MTX,
azatioprina

Dosis inicial 600 mg
Dosis cada 2 semanas
300 mg

36 semanas

A la semana 16, 19 de
23 pacientes tuvieron
un indice IGA de 5-4
a<2,
NRS prurito de 8.9
inicial a 2.7, sueno 8.2
inicial a 1.7

Ocho casos
manifestaron
conjuntivitis leve (3
pacientes ya tenfan
antecedente de
conjuntivitis)

Holm, Agner, Sand,
Thomsen
(2019)%

3
49

13.2 (3.5-21)

Corticosteroides
(T), isotretinoina,
antihistaminicos,
tacrolimus, MTX,
talidomina,
tetraciclinas,
metronidazol,
azitromicina,
fototerapia PUVA;
UVB, canabidol

Dosis inicial 600 mg
Dosis cada 2 semanas
300 mg

4-7 meses

A los tres meses con
disminucion del prurito
de 10a 6-4yenun
paciente remision
completa.
Calidad del suefio
mejoria 5-0.
Disminucién de las
lesiones nodulares

Ojos secos en un
paciente

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6911
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Cuadro 1. Reportes de casos de prurigo nodular crénico con falla terapéutica tratados con dupilumab (continuacién)

Estudio Beck, Yang, Sekhon,

Bhutani y Liao (2019)*

Antecedente -
personal de atopia

El tratamiento con
dupilumab se adicion6
a otros tratamientos

Comentarios

Calugareanu y col.
(2020)*

Siete pacientes con
antecedente de
dermatitis atopica

Un paciente mostr6
respuesta nula y
se suspendio el

tratamiento a los 6

meses

Chiricozzi y col.
(2020)*°

Holm, Agner, Sand,
Thomsen
(2019)*

Trece pacientes -
con antecedente de
dermatitis atdpica

Cuatro pacientes
abandonaron el
tratamiento a la semana
4 por falla terapéutica
primaria

Un paciente con
tratamiento adicional
con naltrexona

IGA: Investigator Global Assessment; NRS: Numeric Rating Scale; IL: intralesional; IM: intramuscular; T: tépico; MTX:

metotrexato.

o empeoramiento de las lesiones y sinto-
mas en las primeras cuatro semanas).'®**

El paciente con herpes labial y los que tuvieron
conjuntivitis leve en los estudios mencionados
no ameritaron la suspensién del tratamiento, sélo
se dio tratamiento especifico con antivirales en el
primer caso y en el segundo requirié esteroides
y lubricantes oftdlmicos. Por otra parte, no se
profundiza sobre la actitud terapéutica hacia el
paciente con empeoramiento de la enfermedad
celiaca.'?*%

Respecto a la informacién de los efectos
adversos del tratamiento con dupilumab, en
ensayos clinicos (SOLO 1Y SOLO 2) realizados
en adultos con dermatitis atépica moderada
a grave comparados con grupos placebo se
reportaron como efectos adversos las reaccio-
nes en el sitio de inyeccién y conjuntivitis. El
evento adverso mas grave fue la exacerbacién
de la dermatitis atépica en tres pacientes que
recibian dupilumab y en 8 que recibian pla-
cebo. No se reportaron defunciones asociadas
con el tratamiento.?*?” Otros ensayos clinicos
realizados con dupilumab han arrojado resul-
tados similares.?

Concluimos que el dupilumab es una buena
alternativa terapéutica en pacientes con prurigo

nodular grave con falla a tratamientos previos o
que tengan contraindicacién a la administracion
de inmunosupresores.
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ANEXOS

Anexo A. IGA (Investigator Global Assessment) prurigo nodularis severity scale

Description: Stage (IGA Prurigo Nodularis Severity)

Clear 0 No nodules (0 nodules).

Almost clear 1 Rare, flattened lesions, with no more than 5 dome-shaped palpable nodules (approximately 1-5
nodules).

. Few, mostly flattened lesions, with small number of dome-shaped palpable nodules (approximately

Mild 2
6-19 nodules).

Moderate 3 Many lesions, partially flattened, and dome-shaped palpable nodules (approximately 20-100
nodules).

Severe 4 Abundant lesions, majority are dome-shaped palpable nodules (over 100 nodules).

Cuestionario sobre la calidad de vida — dermatologia (DLQ)I) (continda en la siguiente pagina)

El objetivo de este cuestionario consiste en determinar qué efecto ha tenido su problema de la piel en su vida DURANTE LA ULTIMA
SEMANA. Por favor marque con una “X” una casilla para cada pregunta.

1. Durante la Gltima semana, ;ha sentido comezon, dolor o Muchisimo a
ardor en la piel o la ha tenido dolorida? Mucho Q
Un poco Q
Nada Q
2. Durante la dltima semana, jse ha sentido avergonzado/a o Muchisimo ]
cohibido/a debido a su piel? Mucho ]
Un poco a
Nada ]
3. Durante la dltima semana, ;le ha molestado su condicién de la Muchisimo a
piel para hacer las compras u ocuparse de la casa o el jardin? Mucho Q
Un poco a
Nada Q Sin relacién Q
4. Durante la dltima semana, ;ha influido su condicién de la piel Muchisimo Q
en la eleccion de la ropa que lleva? Mucho Q
Un poco Q
Nada Q Sin relacién Q
5. Durante la dltima semana, ;ha influido su condicién de la piel Muchisimo a
en alguna actividad social o recreativa? Mucho Q
Un poco u]
Nada a Sin relacion a
6.  Durante la dltima semana, ;ha tenido dificultad para practicar Muchisimo Q
deportes debido a su condicién de la piel? Mucho a
Un poco Q
Nada Q Sin relacién Q
7. Durante la Gltima semana, ;le ha impedido su condicién de la Si Q
piel trabajar o estudiar? No Q Sin relacién Q
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Cada pregunta se punttia en una escala Likert de cuatro puntos:
Muchisimo = 3
Mucho =2
Un poco =1
Nada =0

No relevante = 0

Cuestionario sobre la calidad de vida — dermatologia (DLQI) (continuacién)

Si la respuesta es “No”, durante la dltima semana, ;cudnta Mucho
dificultad le ha ocasionado su condicién de la piel en el Un poco
trabajo o en sus estudios? Nada
Durante la Gltima semana, ;su condicién de la piel le ha Muchisimo
ocasionado dificultades con su pareja, amigos cercanos o Mucho
familiares? Un poco
Nada
Durante la dGltima semana, ;cudnta dificultad le ha ocasionado Muchisimo
su condicién de la piel en su vida sexual? Mucho
Un poco
Nada
Durante la dGltima semana, ;cudnta dificultad le ha ocasionado Muchisimo
su tratamiento de la piel, por ejemplo, ocupédndole tiempo o Mucho
ensuciando o desordenando su casa? Un poco
Nada

Por favor verifique que ha contestado TODAS las preguntas. Muchas gracias.

Pregunta sin respuesta = 0 del paciente.

Anexo C. Hospital Anxiety and Depression Scale

oy oy o Wy Wy

2021; 65 (5)
Sin relacion a
Sin relacion a
Sin relacion a

Significado de las puntuaciones:
0-1 = ningln efecto en la vida del paciente.
2-5 = pequefio efecto en la vida del paciente.
6-10 = efecto moderado en la vida del paciente.
11-20 = efecto muy grande en la vida del paciente.

21-30 = efecto extremadamente grande en la vida

Este cuestionario ha sido disefado para ayudarnos a saber como se siente usted. Lea cada frase y marque la respuesta que
mas se ajusta a cémo se sintié durante la semana pasada. No piense mucho las respuestas. Lo mds seguro es que si responde
deprisa sus respuestas se ajustarin mucho mds a como realmente se sintio.

3. Tengo una sensacién de miedo, como si algo horrible

O Definitivamente y es muy fuerte

1. Me siento tenso o nervioso O Sélo un poco
O Todos los dias O Nada
O Muchas veces

me fuera a suceder
O A veces
0 Nunca

2. Todavia disfruto con lo que antes me gustaba

O Como siempre

Si, pero no es muy fuerte

Nada

O No lo bastante

O
O Un poco, pero no me preocupa
O

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6911
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4. Puedo reirme y ver el lado divertido de las cosas

o o o o o

Al igual que siempre lo hice
No tanto ahora

Casi nunca

Nunca

Nada

5. Tengo mi mente llena de preocupaciones

O

o o o o

La mayoria de las veces

Con bastante frecuencia

A veces, aunque no muy a menudo
S6lo en ocasiones

Nada

6. Me siento alegre

O

o o o o

7. Puedo estar sentado confortablemente y sentirme relajado

O

o o o o

8. Me siento como si cada dia estuviera mas lento

O

O

O

Nunca

No muy a menudo
A veces

Casi siempre

Rara vez

Siempre

Por lo general

No muy a menudo
Nunca

Rara vez

Por lo general, en todo momento
Muy a menudo

A veces

9. Tengo una sensacion extraiia, como si tuviera mariposas

en el estémago

O Nunca

O En ciertas ocasiones

O Con bastante frecuencia

O Muy a menudo

10. He perdido interés en mi aspecto personal
O Totalmente

O No me preocupo tanto como debiera

O Podria tener un poco mas de cuidado

O Me preocupo al igual que siempre

11. Me siento inquieto, como si no pudiera parar de
moverme

O Mucho

O Bastante

O No mucho

12. Me siento optimista respecto al futuro

O Igual que siempre

O Menos de lo que acostumbraba

O Mucho menos de lo que acostumbraba
13. Me asaltan sentimientos repentinos de panico
O Muy frecuentemente

O Bastante a menudo

O No muy a menudo

14. Me divierto con un buen libro, la radio, o un programa

de television

O

O

O

A menudo
A veces

No muy a menudo
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Sorpresiva invasion melanocitica al
tubo digestivo

Surprising melanocytic invasion of the
digestive tract.

Angel German-Renteria,! Atziry Sarahi Urtuzuastegui-Gastelum?

Resumen

ANTECEDENTES: La malignidad de los melanocitos, una célula productora de pigmento,
se conoce como melanoma maligno y se manifiesta basicamente en la piel y la mucosa
oral, pero también se encuentra en los oidos, los ojos, el aparato gastrointestinal y la
mucosa genital.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 80 afios de edad que manifesté una dermatosis
diseminada al térax, el abdomen y las extremidades, a expensas de numerosas manchas
hipercrémicas, de bordes irregulares, tamarfios variables y evolucién crénica, que se
acompanaban de sindrome consuntivo y lesiones metastdsicas pulmonares, hepéticas
y en la mucosa gastrica.

CONCLUSIONES: El melanoma cutaneo primario, en comparacion con otros tipos de
cancer, tiene mayor tendencia a la diseminacién metastdsica, afectando sitios tipicos
como el higado y el pulmén, asi como otros sitios menos comunes, como el aparato
gastrointestinal. Resulta decepcionante lo adverso del pronéstico al pasar por alto datos
dermatolégicos en etapas tempranas del melanoma cutaneo, por lo que es obligatorio
compartir la experiencia de este caso, que, como muchos otros, podria mejorar el
pronéstico de la enfermedad de diagnosticarse de forma oportuna.

PALABRAS CLAVE: Melanoma; tubo digestivo; metastasis.

Abstract

BACKGROUND: Malignancy of melanocytes, a pigment-producing cell, is known as
malignant melanoma and occurs primarily on the skin and oral mucosa, but is also
found in the ears, eyes, gastrointestinal tract, and genital mucosa.

CLINICAL CASE: An 80-year-old male patient with disseminated dermatosis to the chest,
abdomen and extremities, at the expense of numerous hyperchromic spots, irregular
borders, variable sizes and chronic evolution, accompanied by wasting syndrome and
metastatic lesions in the lung, liver and gastric mucosa.

CONCLUSIONS: Primary cutaneous melanoma, compared to other types of cancer,
has a greater tendency to metastatic spread, affecting typical sites, such as the liver and
lung, as well as other less common sites, such as the gastrointestinal tract. The poor
prognosis is disappointing, since dermatological data in the early stages of cutaneous
melanoma are overlooked, making it mandatory to share the experience of this case,
which, like many others, could improve the prognosis of the disease if diagnosed in a
timely manner.

KEYWORDS: Melanoma; Digestive tract; Metastasis.
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ANTECEDENTES

La malignidad de los melanocitos, una célula
productora de pigmento, se conoce como mela-
noma maligno y se manifiesta basicamente en la
piel y la mucosa oral, pero también se encuentra
en los oidos, los ojos, el aparato gastrointestinal y
la mucosa genital.! Los crecimientos cancerosos
se desarrollan cuando el dafo no reparado del
ADN a las células de la piel (a menudo causado
por la radiacién ultravioleta del sol o camas de
bronceado) desencadena mutaciones que hacen
que las células de la piel se multipliquen rapida-
mente y formen tumores malignos.? En todo el
mundo, alrededor del 1.7% de los casos de todos
los canceres primarios recién diagnosticados
son casos de melanoma cutaneo y se le atribu-
ye como causa de muerte al 0.7% de todas las
muertes por cancer.’ Representa el 5y el 4% de
los casos de cancer en hombres y mujeres, res-
pectivamente;* ademads, las tendencias indican
que la incidencia de melanoma va en aumento
(2010-2015) debido, en gran parte, al aumento
de las tasas de enfermedad en estadio temprano,®
especialmente en mayores de 65 afios.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 80 afos de edad que
inicié con una dermatosis localizada en el
cuarto dedo del pie izquierdo caracterizada
por una neoformacién con onicélisis, colora-
cién marrén oscuro, bordes imprecisos de 0.6
x 0.7 cm de forma irregular, superficie rugosa
de evolucién crénica (dos anos de evolucion;
Figura 1), posteriormente manifesté una der-
matosis diseminada al térax, el abdomen vy las
extremidades, constituida por mdltiples ma-
culas hipercromicas de Iimites bien definidos
y tamano variable (0.2-0.4 cm) de evolucién
crénica (6 meses; Figura 2); el paciente acudio
a urgencias tras padecer hematemesis. La en-
doscopia y colonoscopia (Figura 3) con toma de
biopsia reporté melanoma géstrico secundario

Dermatologia

Revisto mexicano

Figura 1. Lesion tarsal derecha.

a metdstasis de melanoma cutdneo como foco
primario, reportdndose neoplasia compues-
ta por células melanociticas de citoplasma
cargado con pigmento melanico y ndcleos
basofilos, pleomérficos e hipercrométicos, los
cuales mostraban un patrén de crecimiento
infiltrante y desorganizado que alternaba con
estructuras epiteliales y glandulares gastricas.
Se realizaron estudios de imagen de extension,
en los que se identificaron multiples lesiones
nodulares en ambos campos pulmonares que
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Figura 2. Dermatosis diseminada en el térax, constituida por manchas hipercrémicas de tamanos variables.

median poco menos de 1 cm, compatibles con
procesos metastasicos, higado con pequena
imagen hipodensa en el [6bulo derecho suge-
rente de metastasis; el paciente fue valorado
por un médico oncélogo, quien determiné que
el tratamiento de la enfermedad diseminada
implica dirigirla con base en inmunoterapia,
el nivolumab, pembrolizumab o ipilimumab
fueron las opciones terapéuticas sugeridas;
el paciente manifesté lesiones en la mucosa
gastrointestinal, que tipicamente se originan
de un primario cutdneo, causando la mayor
parte metastasis al intestino delgado;® tiene
mal prondstico debido a la alta incidencia de
ulceracién y penetracién profunda reflejada por
un indice de Breslow alto.

DISCUSION

El motivo por el que el paciente acudi6 a
consulta fueron las alteraciones del sistema
gastrointestinal asociadas con metastasis; se
ha descrito que los sintomas mas comunes de
esta enfermedad son disfagia y malestar o dolor
abdominal. El pronéstico es extremadamente
malo, como resultado, la tasa de supervivencia
a cinco afos de este tipo de melanoma es baja,”
variaentre el 32 y el 42%, en comparacién con el
57% del subtipo de melanoma nodulary el 77%
del subtipo de melanoma superficial.® Resulta
también bastante Ilamativa no sélo la naturaleza
de las imagenes endoscépicas, sino también las
lesiones en el tubo digestivo alto y bajo porque la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6912
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Figura 3. A. Eséfago: lesion de aspecto polipode pigmentada tinica. Estémago: multiples lesiones agudas: dlceras
pigmentadas, asi como imagenes polipoides de distintos tamanos pigmentados. Duodeno: lesiones pigmentadas
difusas en las mucosas. B. Imagen polipoide oscura a 60 cm del margen anal.

mayor parte de los melanomas metastasicos gas-
trointestinales se ubican en el intestino delgado,
teniendo en cuenta que los melanomas metasta-
sicos gastrointestinales grandes y polipoides se
asocian con mayores tasas de complicaciones,’
por lo cual resulta benéfico detectar lesiones
de manera temprana, en estudios recientes se
ha reportado que las tasas de mortalidad han
caido en promedio un 1.2% anual durante 2006-

2015; y la tasa de supervivencia a cinco afios ha
aumentado del 81.8% en 1975-1977 al 91.8%
en 2008-2014."° La deteccién temprana segui-
da de cirugia curativa mejora en gran medida
el prondstico del melanoma. Sin embargo, la
deteccién temprana puede verse afectada por la
naturaleza desafiante del diagnéstico diferencial
de las lesiones pigmentadas.'" Es de especial rele-
vancia en el pronéstico del paciente la existencia
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de metdstasis hepdticas ya que se reporta que la
supervivencia media con metastasis hepaticas es
menor a seis meses.' El melanoma localizado en
estadio temprano tiene tasas de supervivenciaa 5
afos superiores al 90%.* Se ha considerado que
la mayoria de los melanomas malignos cutaneos
surgen de nevos melanociticos preexistentes.
Muchos estudios clinicos e histopatolégicos
parecen apoyar este concepto; sin embargo,
un metandlisis reciente reveld que el 29.1% de
los melanomas probablemente surgieron de un
nevo preexistente y el 70.9% de novo." Al inte-
rrogatorio el paciente comenté haber observado
la primera lesién en la region tarsal derecha
(Figura 1), probablemente fue la lesién con la
que inici6 hasta evolucionar hasta la actualidad
con afeccién a multiples érganos, por la imagen
previa podria pensarse en una manifestacion
que inicia como subungueal ya que la melano-
niquia es una caracteristica de manifestacion
en aproximadamente el 70% de los melanomas
subungueales; representa aproximadamente del
1 al 3% de los melanomas cutdneos en personas
de piel clara, pero un porcentaje mucho mas alto
(del 8 al 33%) en personas de piel oscura.™ Sin
embargo, la evolucién hace pensar en la variante
acral lentiginosa. Aunque las variantes poco
comunes de melanoma maligno generalmente
representan menos del 2% de todos los melano-
mas,® el melanoma acral representa menos del
3% de todos los melanomas primarios, pero es
el subtipo mas comun que afecta a personas de
ascendencia africana y asidtica y tiene incidencia
similar en todas las etnias y tipos de piel.'> El me-
lanoma acral lentiginoso es poco frecuente y se
encuentra mas cominmente en las palmas y las
plantas o alrededor de la ufia del primero ortejo.
También puede crecer debajo de las unas;* al
examinar el caso podria plantearse la hipétesis
de que la incidencia de metastasis intestinal es
mas alta de lo que se documenta en algunos
estudios, por lo que seria interesante continuar
tratando de establecer estas asociaciones en un
futuro con estudios poblacionales mds grandes.

2021; 65 (5)

Antes de 2011, las tasas de supervivencia a cinco
aflos eran menores del 10% vy la supervivencia
media de 7 meses, pero con el advenimiento de
las inmunoterapias y las inmunoterapias han me-
jorado notablemente;* ademas la supervivencia
media de diagndstico de metéstasis al intestino
grueso fue de 31.7 meses con supervivencia
global a un afio del 68.1%, supervivencia a 2
anos del 45.9% y a 5 anos del 26.5%.'°

CONCLUSIONES

La evolucion y el diagnéstico tardio en este caso
nos expresan una carencia de conocimiento en
el area de la dermatologia, asi como falta de
interés en la exploracion fisica completa, ya que
el paciente refirié el inicio de la dermatosis hacia
2 afios, lo que pudo haber implicado un pronés-
tico completamente diferente ya que la mayoria
de los casos (91%) ocurren por via cutanea, de
ahi la relevancia de la comunicacién de casos
con gran efecto en el prondstico y mortalidad
relacionados con la dermatologia.
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Sindrome de Stevens-Johnson asociado
con la administracion de vacuna
Janssen Ad26.COV2.S COVID-19 en

Tijuana, Baja California, México

A case report of Stevens-Johnson syndrome
following administration of Janssen Ad26.
COV2.S COVID-19 vaccine in Tijuana, Baja
California, Mexico.

Daniel Pacheco-Ambriz,* Lorena Lizbeth Félix-Guerrero,? Giselle Anahi Olivas-

Cardenas,? Alicia Pastora Amarillas-Villalvazo,® Lorena Diaz-Amezquita*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica téxica son
padecimientos poco comunes caracterizados por afectacién mucocutdnea, consideradas
una hipersensibilidad tardfa asociadas principalmente con farmacos, entre otras causas
menos frecuentes estan las infecciones, vacunas, enfermedades sistémicas y herbolaria.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 20 afios de edad con caracteristicas clinicas
e histopatolégicas compatibles con el sindrome de Stevens-Johnson y cuyo Gnico an-
tecedente fue la aplicacion de la vacuna Ad26.COV2. S (Janssen/Johnson & Johnson)
11 dias previos al inicio del cuadro.

CONCLUSIONES: Aunque atn es escasa la informacion respecto a los efectos adversos
de las nuevas vacunas contra COVID-19, existe la posibilidad de la asociacién directa
entre la vacuna Ad26.COV2. S y el sindrome de Stevens-Johnson.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Stevens Johnson; necrdlisis epidérmica toxica; CO-
VID-19.

Abstract

BACKGROUND: Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis are rare
diseases characterized by mucocutaneous involvement, considered late hypersensitivity
mainly associated with drugs. Other less frequent causes include infections, vaccines,
systemic diseases and botanical medicine.

CLINICAL CASE: A 20-year-old male patient with clinical and histopathological char-
acteristics compatible with Stevens-Johnson syndrome and whose only antecedent
was the application of the Ad26.COV2 (Janssen/Johnson & Johnson) 11 days prior to
the start of the disease.

CONCLUSIONS: Although the information regarding the adverse effects of the new
vaccines against COVID-19 is still limited, there is the possibility of a direct association
between the Ad26.COV2 vaccine and a Stevens-johnson syndrome.

KEYWORDS: Stevens-Johnson syndrome; Toxic epidermal necrolysis; COVID-19
vaccine.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Stevens-Johnson y la necré-
lisis epidérmica téxica son padecimientos
poco frecuentes; se reporta una incidencia
de 2 a 7 casos por millén de personas al afio,
el sindrome de Stevens-Johnson es la forma
menos severa y es tres veces mas comdn que
la necrdlisis epidérmica toxica. El porcentaje
de mortalidad de la necrélisis epidérmica
toxica es del 50%, mientras que del sindrome
de Stevens-Johnson es del 10%. No esta bien
establecida su patogénesis, pero se considera
una respuesta de hipersensibilidad tipo 1V
mediada por células T.!

Los medicamentos son los factores desencade-
nantes mds comunes, usualmente los sintomas
se manifiestan en las siguientes 8 semanas, tanto
en adultos como en nifios, sobre todo en un
periodo de 4 dias a 4 semanas. La infeccién por
Mycoplasma pneumoniae es la segunda causa
mas frecuente. Algunos otros factores asociados,
aunque menos frecuentes, son la herbolaria,
vacunas, enfermedades sistémicas y medios de
contraste.’

Ambas afecciones pueden manifestarse como
parches eritematosos o violdceos, lesiones
dianas atipicas, ampollas, erosiones y ulceras.
Las ampollas usualmente muestran un signo de
Nikolsky positivo: deslizamiento de las capas su-
periores de la piel de las capas inferiores cuando
se frota ligeramente.?

La caracteristica distintiva es la afectacion de las
mucosas (presente en el 80% de los casos), sobre
todo la mucosa oral, mds que ocular, genital o
anal. Los sintomas sistémicos, aunque no estan
presentes de manera uniforme, pueden preceder
a los hallazgos en la piel y las mucosas en uno a
tres dias. Los sintomas son: dolor en la piel, ojos
u otras membranas mucosas, cefalea, rinitis, ma-
lestar general, dolor de garganta, tos y mialgias.?

o mex

Por definicion el sindrome de Stevens-Johnson
afecta a menos del 10% de la superficie corporal,
la superposicién del sindrome de Stevens-
Johnson-necrdlisis epidérmica téxica afecta al
10-30%, la necrélisis epidérmica tdxica (también
conocida como sindrome de Lyell) afecta a mas
del 30% de la piel. En los hallazgos histopato-
|6gicos se encuentran ampollas subepidérmicas
con necrosis generalizada y queratinocitos apop-
tésicos, asociados con un infiltrado inflamatorio
linfocitico minimo.?

A continuacion comunicamos el caso de un
paciente con diagndstico de Stevens-Johnson
sin antecedentes de factores relacionados con
esta enfermedad, a excepcién de la aplicacion
de vacuna Ad26.COV2.S (Janssen/Johnson &
Johnson).

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 20 afos de edad, resi-
dente de la ciudad de Tijuana, Baja California,
México. Antecedente de aplicacién de la vacuna
Ad26.COV2.S (Janssen/Johnson & Johnson) 11
dias previos al inicio del cuadro clinico, sin
alglin otro antecedente de importancia.

Fue atendido por el Servicio de Urgencias
en julio de 2021 por padecer un cuadro de
dermatosis con tendencia a la generalizacion,
predominante en el tronco, la cara, las manos
y los pies, que no afectaba las palmas ni las
plantas, caracterizada por multiples papulas de
tamafio variable, color violaceo, algunas con
constitucién vesicular/ampollosa, exfoliando en
escama fina. Se sobreponian lesiones purpuricas
y petequiales, ademds de costras melicéricas y
comedones. Figura 1

La mucosa nasal estaba eritematosa y seca
con costras melicéricas. La mucosa oral con
multiples vesiculas y costras melicéricas en los
labios, ademas de Ulceras de caracteristicas he-
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Figura 1. Fotografia panoramica del sindrome de
Stevens-Johnson posterior a la aplicacién de la vacuna
Janssen Ad26.

morrdgicas, formacién de seudomembranas en
la lengua y los carrillos, orofaringe eritematosa
y edematosa (Figura 2). La mucosa conjuntival
mostré conjuntivitis bulbar y palpebral bilateral,
secrecion purulenta, lagrimeo bilateral, edema
palpebral con lesiones purpdricas agregadas y
dolor ocular intenso. Figura 3

Inici6 su padecimiento cinco dias previos a su
ingreso con eritema, lagrimeo, prurito y sensa-
cién de cuerpo extraino en ambos ojos; 24 horas
después se agrego astenia, adinamia, odinofagia,
sialorrea y disfagia a sélidos, fiebre cuantificable
a 37.5°C, asi como dermatosis con tendencia a
la generalizacion, no pruriginosa ni dolorosa,
de inicio gradual en los miembros superiores y

2021; 65 (5)

Figura 2. Lesiones de las mucosas del sindrome de
Stevens-Johnson posterior a la aplicacién de la vacuna
Janssen Ad26.

Figura 3. Panoramica facial de lesiones cutaneas y de
la mucosa oftalmica del sindrome de Stevens-Johnson
posterior a la aplicacién de la vacuna Janssen Ad26.

las palmas, que progresaron al tronco, el cuello,
la cara y finalmente a los miembros inferiores.

El estudio histopatolégico reporté piel con
estrato cérneo con ortoqueratosis en red, es-
trato granuloso de dos capas; estrato espinoso
con acantosis irregular y areas de acantdlisis,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6913
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numerosos queratinocitos apoptésicos, areas
con deposito de fibrina con zonas de microabs-
cesos con polimorfonucleares intraepiteliales,
estrato basal vacuolado y pigmentado, unién
dermoepidérmica con ampolla subepidérmica
con infiltrado moderado de polimorfonucleares,
dermis papilar con caida de pigmento, dermis
superficial con vasos sanguineos con infiltrado
predominantemente linfocitario, dermis media
a profunda con edema, congestion y fibrosis de
la colagena.

Durante su estancia intrahospitalaria se tomaron
estudios de extensién con blsqueda intencio-
nada de diagnésticos diferenciales, obteniendo
pruebas serolégicas de VIH, VDRL y perfil viral
de hepatitis no reactivos.

A su llegada al servicio de urgencias se inter-
consulté al servicio de Dermatologia que inici6
tratamiento con metilprednisona 1 g IV, aciclovir
200 mg via oral, fluocinolona en crema tépica y
se pidi6 interconsulta al servicio de Oftalmologia
que integré el diagndstico de conjuntivitis foli-
cular de origen viral iniciando tratamiento con
prednisona a dosis de 50 mg en solucién oftal-
mica y fluoroquinolona en solucién oftalmica.

Ingresé al servicio de Medicina Interna donde
permanecié un dia y se decidié su alta a do-
micilio a cargo del servicio de Dermatologia
otorgando tratamiento definitivo con clindami-
cina 300 mg, bafos coloides, polividona 20 mg,
hidrocortisona 1 mg en crema e hidroxicina
10 mg. Cinco dias posteriores a su alta hospi-
talaria el paciente acudié a cita de control de
Dermatologia en la que se observé marcada
mejorfa clinica y disminucién de las lesiones
dermatoldgicas. Figura 4

DISCUSION

Existen diversos efectos adversos asociados con
vacunas, muchos de los cuales son cutaneos.

sto mexi

Figura 4. Panordmica del caso posterior al tratamiento.

Algunas de estas reacciones se deben a una
inflamacién e irritacion en el lugar de la in-
yeccién, mientras que otras estan directamente
relacionadas con el virus vivo atenuado. En raras
ocasiones, las vacunas se han relacionado con
reacciones de hipersensibilidad generalizada,
como eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, urticaria, pustulosis exantematica
generalizada aguda y sindrome de hipersensi-
bilidad a farmacos.*

Se encontré una investigacion extensa enfocada
en eritema multiforme, sindrome de Stevens-John-
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son y necrélisis epidérmica téxicas asociadas
con vacunacioén en un periodo de 1999 a 2017
en Estados Unidos, donde de 466,027 efectos
adversos asociados con vacuna, 89 resultaron
ser un sindrome de Stevens-Johnson.’

En nuestra busqueda de estudios respecto a
los efectos adversos de las nuevas vacunas
contra COVID-19 y con especial enfoque en
las afectaciones mucocutdneas, se encontré
escasa informacion y pocos reportes de casos al
respecto, en uno de ellos se expone el caso de
un paciente de 74 afios, con reaccion cutdnea
severa caracterizada por placas eritematosas
que abarcaban mas del 50% de la superficie
corporal.® En otro articulo encontramos el caso
de un paciente de 65 afios con diagnéstico de
vasculitis cutdnea de vasos pequefios, ambos
reportes mencionan el antecedente de aplicacion
de la vacuna Ad26.COV2.5.7

Por el momento no encontramos un caso que
exponga un sindrome de Stevens-Johnson aso-
ciado con la vacuna Ad26.COV2.S. Respecto a
nuestro paciente, considerando las manifesta-
ciones clinicas, los hallazgos histopatoldgicos y
la falta de antecedentes, salvo la administracion
de la vacuna Ad26.COV2.S, consideramos
que, aunque sea una afeccioén poco frecuente
y se necesiten mas estudios para la evaluacién
extensa de todos los efectos adversos de las

2021; 65 (5)

novedosas vacunas contra COVID-19, existe
la posibilidad de asociacion directa entre la
vacuna Ad26.COV2.Sy el sindrome de Stevens-
Johnson.
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Gassenmaier M, Hifner H, Hahn M, Kofler L,
et al. Histological and immunohistochemical
changes of congenital melanocytic nevi with age
(Cambios histolégicos e inmunohistoquimicos
de los nevos melanociticos congénitos con la
edad). Am ] Dermatopathol 2021; 00: 1-7. doi:
10.1097/DAD.0000000000001894.

Introduccién: los nevos melanociticos congéni-
tos tienen una gran variacién en su apariencia
clinica e histolégica. La mayor parte de los nevos
melanociticos congénitos no suponen ningln
dano, las lesiones desfigurantes pueden causar
un estrés psicosocial significativo y las lesiones
mas grandes pueden dar lugar a un melanoma.
Aunque los pacientes experimentan un alto
nivel de satisfaccién con la cirugia desde una
perspectiva estética, sigue siendo un tema de
debate si las intervenciones quirdrgicas pueden
reducir el riesgo de padecer melanoma cuta-
neo. La mayor parte de los nevos melanociticos
congénitos no tratados se aclaran espontanea-
mente con el tiempo y el color final del nevo
melanocitico congénito no se ve afectado por la
eliminacion superficial. Por el momento, no hay
consenso sobre si, cuando y como debe tratarse
el nevo melanocitico congénito y los cambios
histolégicos de éste con la edad no estan bien
caracterizados.

Objetivo: investigar la evolucion histolégica del
nevo melanocitico congénito con insistencia en
el grande y gigante y las posibles implicaciones
para el manejo clinico de estas lesiones.

www.nietoeditores.com.mx

Materiales y métodos: se realizé un estudio lon-
gitudinal retrospectivo que examiné los cambios
histolégicos de los nevos melanociticos congé-
nitos extirpados en serie, en la base de datos de
dermatopatologia el término “nevo melanocitico
congénito” de 2008 a 2019, y se identificaron
21 pacientes con escisiones seriadas del mismo
nevo melanocitico congénito durante 0.3 afos.
Todos los nevos analizados estaban presentes
al nacer y todos los pacientes fueron sometidos
a su primera y todas las escisiones consecutivas
en el mismo hospital. La profundidad de las es-
cisiones incluyé el tejido subcutdneo. Revisaron
183 muestras tefiidas con hematoxilina y eosina
y realizaron inmunohistoquimica de la primera
y Ultima escision disponible con anticuerpos
contra Ki-67, HMB-45 y p16. El tamafo adulto
proyectado del nevo melanocitico congénito se
clasificé de acuerdo con Krengel y su grupo. La
celularidad se clasifico en “baja”, “intermedia”
y “alta” y el porcentaje de melanocitos dérmicos
inmunorreactivos en 5%; -5%; 25%; 26%,; -50%
y 50% de células positivas.

Resultados: de los 21 pacientes con nevos mela-
nociticos congénitos, 12 eran hombres y 9 eran
mujeres. La mediana de edad al momento de la
primera escision fue de 12 meses, la mediana de
tiempo entre la primera y la Gltima escision fue
de 53 meses, y el nimero de escisiones seriadas
por paciente fue de 6. El tamano adulto proyec-
tado del nevo melanocitico congénito extirpado
fue “grande” o “gigante” en 14 de las 21 lesiones
y “mediano” en las lesiones restantes. Ninguno
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de los pacientes manifesté una lesion cutanea o
extracutdnea, melanoma y no se observé invo-
lucién del nevo melanocitico congénito con o
sin fendmeno de halo. Dos nevos melanociticos
congénitos pudieron extirparse por completo
durante el periodo de estudio. En términos
histologicos, todos los nevos melanociticos
congénitos mostraron un componente dérmico
desde el inicio, y los melanocitos mostraron un
patrén perivascular, perianexial o ambos, infil-
tracion intersticial difusa o diferenciacién neural
focal con corpusculos pseudomeisnerianos. Un
componente de unién con hiperplasia, nidos
melanociticos lentiginosos o ambos estaba pre-
sente al menos de manera focal en 19 de las 21
lesiones. La mayor parte eran predominantemen-
te intradérmicos y mostraban una zona de Grenz
subepidérmica. La pigmentacién y la expresion
de HMB-45 fue mds pronunciada en la epidermis
y la dermis superior y disminuy6 hacia la base
de la lesién (patron superior pesado). Todos los
nevos melanociticos congénitos se extendieron
a la dermis reticular, 19 de los 21 nevos mela-
nociticos congénitos a la subcutis a lo largo de
los tabiques fibrosos y 16 de los 21 nevos mela-
nociticos congénitos involucraron el margen de
reseccion inferior en al menos una de las escisio-
nes seriadas. Ninguno demostrd atipia citolégica
grave o caracteristicas pseudomelanomatosas.
Para investigar los cambios dependientes de la
edad dentro del nevo melanocitico congénito
individual, compararon la primera y la Gltima
muestra de escision disponible de cada paciente.

Discusion: el patron histolégico y la pro-
fundidad del componente intradérmico no
cambiaron apreciablemente con el tiempo y
no hubo caida de las células del nevo intraepi-
dérmico o dérmico. Si inicialmente observaron
nidos melanociticos pigmentados en la dermis
superior, todavia estaban presentes en el mismo
plano en las siguientes escisiones. No encon-
traron signos histoldgicos de regresion, como
un infiltrado linfocitico difuso o0 aumento de las

2021; 65 (5)

colecciones de melanéfagos que reemplazan a
los melanocitos. La celularidad y la expresion
de HMB-45 de los melanocitos dérmicos dis-
minuyeron en 16 de los 21 pacientes y en 15
de los 21 pacientes. Las lesiones restantes no
mostraron cambios sustanciales. Los 6 pacientes
con expresion de HMB-45 sin cambios eran
mayores en la primera escisiéon (mediana de
176 meses) que los 15 pacientes con expresion
de HMB-45 disminuida en su curso posterior
(mediana de 6 meses). Ki-67 reveld una tasa
de proliferacion baja (5%) en todos y p16 tifié
una proporcién variable, pero a menudo sin
cambios de melanocitos. En general, los ha-
Ilazgos microscopicos e inmunohistoquimicos
fueron bastante homogéneos dentro del mismo
nevo y el patrén histolégico predominante y
la profundidad de la afectacion de las células
del nevo fueron muy similares en la mayor
parte de la lesién. Sin embargo, también hubo
diferencias regionales menores, como una dis-
tribucién irregular de los nidos intraepidérmicos
o agregaciones dérmicas de melanocitos mas
pigmentados con mayor expresion de HMB-45.
De 10 nevos melanociticos congénitos con
fotodocumentacion, 9 eran clinica e histoldgi-
camente homogéneos con s6lo pequeios focos
de pigmentacién aumentada, mientras que uno
era clinica e histolé6gicamente heterogéneo con
multiples nédulos y variedad de colores.

Limitaciones: incluyen la falta de escisiones
seriadas dentro de las primeras semanas de vida
y después de varias décadas.

Conclusion: este estudio demostr6 que 1) la ce-
lularidad y la produccién de pigmento del nevo
melanocitico congénito disminuye con la edad,
2) el patrén histolégico y la extension en pro-
fundidad permanecen estables, y 3) raras veces
pueden lograrse margenes de reseccion claros
en nevos melanociticos congénitos més grandes.

Karina Elizabeth Bravo-Canar
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Bravo-Caiiar KE, Vega-Memije ME, Hernandez-
Ramirez H. Caracteristicas histopatoldgicas no
clasicas en pacientes con psoriasis cutdnea.
Patologia Rev Latinoam 2021; 59: 1-6. https://
doi.org/10.24245/patrl.v59id.5369

Introduccion: la psoriasis es una enfermedad
inflamatoria caracterizada por placas eritema-
toescamosas. Es una enfermedad mediada por
mecanismos inmunolégicos y multiples factores
ambientales. El diagndstico suele establecerse
por clinica; sin embargo, puede realizarse biop-
sia en pacientes en quienes haya una variante
no clasica o sean resistentes al tratamiento. No
se han establecido de manera definitiva los
criterios histopatolégicos de tal enfermedad,
motivo por el cual, el objetivo principal de este
estudio fue estimar la frecuencia y tipo de ca-
racteristicas histopatolégicas no clasicas de la
psoriasis cutanea.

Material y método: estudio observacional
prolectivo, descriptivo y transversal. Se selec-
cionaron pacientes con diagndstico histolégico
de psoriasis cutdnea en el Departamento de
Dermatopatologia del Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzdlez de enero de 1999 a
diciembre de 2019. Se realizé revisiéon con mi-
croscopia 6ptica de las laminillas tefidas con
hematoxilina-eosina.

Resultados: se encontraron 88 biopsias de pa-
cientes con psoriasis. La mayoria eran mujeres,
el grupo de edad predominante fue de 41 a 60
afos. La psoriasis en placas fue la mas frecuente,
seguida de la guttata e invertida.

Conclusiones: este estudio describe las caracte-
risticas histopatoldgicas clasicas y no cldsicas de
la psoriasis. La psoriasis en placas es el tipo mas
frecuente en el medio, y predomina en mujeres
41 a 60 afos de edad. La caracteristica histopato-
[6gica clasica mas relevante fue la paraqueratosis
en todos los tipos de psoriasis analizados en
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este estudio. La caracteristica histopatoldgica
no clasica predominante fue la coexistencia de
neutréfilos dérmicos, sobre todo en pacientes
con psoriasis en placas, guttata e invertida. Es
raro que las caracteristicas no cldsicas superen en
ndmero a las clésicas. Estos hallazgos permiten
ampliar las caracteristicas histopatologicas en el
diagnéstico de psoriasis.

Karen Uriarte

Mahlangeni G, Tod B, Jordaan HF. Clinicopatho-
logical features of seborrheic-like dermatitis
in HIV-infected adults: A single institutional
descriptive cross-sectional study (Caracteristi-
cas clinico-patoldgicas de la dermatitis de tipo
seborreico en adultos infectados por el VIH: un
tnico estudio transversal descriptivo institucio-
nal). Am ] Dermatopathol 2021; 43 (1): 27-34.
doi: 10.1097/DAD.0000000000001670.

Introduccién: la dermatitis seborreica es una
enfermedad cutanea inflamatoria, crénica y
recidivante que afecta principalmente a las
areas ricas en glandulas sebaceas, como la piel
cabelluda, los pliegues nasolabiales, las cejas,
las orejas y la parte superior del térax. Las ma-
nifestaciones clinicas atipicas y las formas mas
graves de dermatitis seborreica se asocian con
la infeccién por VIH y se correlacionan con en-
fermedad avanzada o recuentos bajos de CDA4.
En 1986, Soeprono y su grupo describieron los
hallazgos histolégicos especificos de la der-
matitis seborreica en pacientes VIH positivos,
que eran diferentes de los hallazgos descritos
anteriormente en individuos VIH negativos. Estos
hallazgos incluyeron: paraqueratosis genera-
lizada, queratinocitos necréticos, obliteracion
dermoepidérmica focal por grupos linfoides con
espongiosis escasa, vasos dérmicos de paredes
gruesas, mayor nimero de células plasmaticas
y algunos neutréfilos con leucocitoclasia focal.
Con base en estos hallazgos, los autores postula-
ron que la dermatitis seborreica en pacientes VIH
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positivos representa una afeccién separada para
la que sugirieron el término dermatitis del SIDA
de tipo seborreico. Esta se manifiesta como una
dermatosis inflamatoria atipica e inusualmente
grave con algunas caracteristicas de dermatitis
seborreica. Afecta a pacientes que superan las
edades tipicas de la dermatitis seborreica vy, a
menudo, es resistente al tratamiento; surge en
las areas seborreicas, pero luego tipicamente se
disemina a otras dreas no seborreicas, incluidas
las extremidades, y puede resultar en eritroder-
mia. Puede manifestarse como una dermatitis
agudamente inflamada o placas escamosas cré-
nicas. Una manifestacién alternativa son las
areas anulares, hipopigmentadas y escamosas,
denominadas dermatitis seborreica petaloide
por algunos autores. La hiperpigmentacion
posinflamatoria puede ser prominente. El diag-
néstico diferencial clinico puede incluir psoriasis
(incluida sebopsoriasis), eccema (atépico, alér-
gico por contacto e indiferenciado), reacciones
eccematosas a farmacos, dermatitis infecciosa
asociada con HTLV-1 e, incluso, sarna, pitiriasis
versicolor o infecciones por dermatofitos.

Objetivo: ampliar el conocimiento actual de
las caracteristicas clinico-patolégicas de la der-
matitis del SIDA de tipo seborreico en personas
seropositivas al VIH de Sudéfrica.

Materiales y métodos: estudio prospectivo que
incluyé a pacientes adultos seropositivos al VIH
que manifestaban sintomas clinicos y signos
de dermatitis del SIDA de tipo seborreico en la
clinica de Dermatologia del Tygerberg Acade-
mic Hospital del 1 de marzo de 2017 al 1 de
abril de 2018. Los criterios de inclusion fueron:
adultos mayores de 18 afos, la existencia de
caracteristicas clinicas de dermatitis del SIDA
de tipo seborreico, seropositividad al VIH y con-
sentimiento informado para biopsia de piel. Un
médico capacitado en dermatologia evalud a to-
dos los pacientes para establecer un diagnéstico
clinico de dermatitis del SIDA de tipo seborreico
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y registrar los datos demograficos del paciente,
las manifestaciones clinicas, la duracion y la
gravedad de la enfermedad. La gravedad se basé
en la Escala de sintomas de DS (SSSD) adaptada
para este estudio para reflejar la afectacion de
la superficie corporal (ASC) tipicamente grande
en pacientes VIH positivos. Se utilizé la escala
analégica visual (EVA) para evaluar el prurito.
El estado del VIH vy, desde la fecha de mani-
festacion hasta 6 meses antes del estudio, los
detalles sobre la terapia antirretroviral, incluida
la duracion del tratamiento, los datos clinicos
relevantes, el Gltimo recuento de CD4 v la car-
ga viral. Se tom6 una biopsia de piel del area
mas afectada o cosméticamente aceptable. Se
realizaron tinciones con hematoxilina y eosina
(H&E) y acido periddico de Schiff (PAS). Un solo
observador evalué todas las secciones en busca
de caracteristicas histopatolégicas de dermatitis
seborreica y caracteristicas adicionales descritas
previamente en asociacion con el VIH. En casos
seleccionados se agregaron tincién de Gram
Brown-Hopps y tincién inmunohistoquimica
para Treponema pallidum. Los hallazgos histo-
patolégicos se analizaron y compararon con los
hallazgos histopatolégicos bien documentados
de la dermatitis seborreica en poblaciones no
infectadas por el VIH.

Resultados: 30 pacientes cumplieron los criterios
de inclusién para este estudio, 13 mujeresy 17
hombres con edad media de 39 anos (limites:
22-62 afos). El tipo de piel varié entre el tipo
de piel de Fitzpatrick 4 a 6, con 18 pacientes
de tipo 5. La duracion de los sintomas fue entre
2 semanas y 17 anos. La superficie corporal
afectada fue del 3 al 90%. Dieciséis pacientes
mostraron un 10% o mas de afectacion de su-
perficie corporal. Los pacientes se agruparon
en 5 categorias de la siguiente manera: muy
leve: un paciente, leve: 2 pacientes, moderado:
12 pacientes, grave: 4 pacientes, y muy grave:
11 pacientes. El prurito era muy severo en 12
pacientes y s6lo 6 informaron que el prurito era
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menor de 50 mm. La piel cabelluda fue el sitio
mas afectado en 28 pacientes, seguido de la cara
y las axilas. El recuento de CD4 estuvo dispo-
nible para 29 pacientes y variaron de 7 a 745
células/pL e incluyeron las siguientes categorias:
< 50 células/pL en 6 pacientes, 51-200 células/
pL en 7 pacientes, 201-500 células/pL en 15
pacientes y > 500 células/pL en un paciente. El
sitio de biopsia mas comun fue la piel cabelluda,
seguida de la cara y las axilas. Las caracteristi-
cas histopatolégicas incluyeron paraqueratosis
en el 87%, neutréfilos en paraqueratosis en
63.3%, acantosis en el 100%, hipogranulosis
en 53.3%, espongiosis en 96.7%, exocitosis
en 66.7%, queratinocitos necréticos en 63.3%,
incontinencia pigmentaria en el 100% y vasos
dilatados en el 90% de los casos. La inflamacién
dérmica comprendia: linfocitos perivasculares,
células plasmdticas, neutréfilos y eosindfilos. Las
células plasmaticas se produjeron en 23 casos
y 10 de ellos se clasificaron como infiltrados de
moderados a graves. La tincién inmunohistoqui-
mica para T. pallidum no reveld espiroquetas.
Los eosindfilos se observaron con menor fre-
cuencia, los histiocitos estaban presentes, pero
la inflamacién granulomatosa estaba ausente.
Las tinciones de PAS mostraron levaduras de
Malassezia dentro del estrato cérneo en 4 de los
30 casos. La tincion de Gram se realiz6 en 12
casos con sospecha de impetiginizacion en la
tincion H&E, revelando en 6 casos colonias de
cocos grampositivos dentro del estrato corneo.

Conclusiones: los pacientes con VIH que pa-
decen dermatitis del SIDA de tipo seborreico
comuinmente demuestran un fenotipo de enfer-
medad grave. Las formas clinicamente graves de
dermatitis del SIDA de tipo seborreico, incluido
el eritrodérmico, pueden ocurrir con diferentes
recuentos de CD4. Este estudio no demostré una
asociacion entre el recuento de CD4 o la carga
viral y la gravedad de la enfermedad. La derma-
titis del SIDA de tipo seborreico en pacientes
con VIH puede mostrar rasgos caracteristicos,
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como paraqueratosis confluente, queratinocitos
necroticos, exocitosis moderada de linfocitos y
células plasmaticas perivasculares importantes,
estas caracteristicas histologicas, aunque no son
diagndsticas per se, en una biopsia de piel de un
paciente con sospecha de dermatitis seborreica
debe impulsar a determinar el estado del VIH
del paciente.

Karina Elizabeth Bravo Canar

Chaithirayanon S. Comparative study between
talcum and zinc oxide cream for the prevention
of irritant contact diaper dermatitis in infants
(Estudio comparativo entre talco y crema de
oxido de cinc para la prevecion de dermatitis
del panal en lactantes). ) Med Assoc Thai 2016;
99 Suppl 8: S1-S6.

Introduccion: la dermatitis del panal es una
enfermedad frecuente en la infancia, la causa
mas comun es la dermatitis por contacto irrita-
tiva. La crema de 6xido de cinc es uno de los
tratamientos de barrera tépicos mas efectivos
para su prevencion y tratamiento. Tiene efectos
antiinflamatorios, promueve la curacién y provee
un efecto de barrera adecuado contra agentes
irritantes, sobrehidratacién y friccion cutanea. El
talco de bebé, que contiene silicato de magnesio,
tiene propiedades absorbentes que disminuyen
la friccion y es muy utilizado en diversos pai-
ses, incluido Tailandia; sin embargo, no se ha
investigado su efectividad en la prevencién de
dermatitis del area del pafal.

Objetivo: comparar la efectividad entre el talco
de bebé y la crema de 6xido de cinc para la
prevencion de dermatitis del pafal irritativa.

Materiales y métodos: se distribuyeron al azar
50 nifios tailandeses de entre 6 y 12 meses de
edad en 2 grupos, polvo de talco tépico y crema
de 6xido de cinc, que se aplicaron en la piel con
cada cambio de panal. Se realiz6 seguimiento en

813



814

Dermatologia Revista mexicana

las semanas 0, 2 y 8 para evaluar la aparicion de
dermatitis del panal. Se tomaron en cuenta los
siguientes desenlaces: incidencia de dermatitis
del pafal, tiempo al evento, severidad y duracién
de la dermatitis del pafal.

Resultado: la edad promedio de los lactantes
fue de 8.8 meses. La dermatitis del pafial ocurrié
en 13 (52%) pacientes del grupo de talco y en
8 (32%) de los pacientes del grupo de crema
de 6xido de cing, sin diferencia significativa. La
incidencia fue de 4 por cada 1000 personas-dia
(IC95%: 2-7) en el grupo de polvo de talco y de
2 por 1000 personas por dia (IC95%: 1-5) en el
grupo tratado con crema de éxido de cinc. El
tiempo promedio hasta el desenlace fue de 19
dias en el grupo de talco y de 39 en el grupo de
Oxido de cinc, con diferencia estadisticamen-
te significativa (p = 0.03). La gravedad de la
dermatitis fue equivalente en ambos grupos, la
mayor parte de los casos fueron leves. Median-
te el andlisis de riesgo proporcional de Cox se
determiné que el grupo con uso de talco tuvo
un riesgo 5.3 veces mayor de padecer dermatitis
del pafal en comparacién con el uso de éxido
de cinc (IC95%: 1.4-20, p = 0.01).

Conclusion: la crema tépica de 6xido de cinc fue
mejor que el talco en polvo para la prevencién
de la dermatitis del pafal.

Dalit Zajdman-Faitelson

ChiuY, Abban C, Konicke K, Segura A, Olayemi
Sokumbi O. Histopathologic spectrum of mor-
phea (Espectro histopatolégico de la morfea)
Am ] Dermatopathol 2021; 43 (1): 1-8. doi:
10.1097/DAD.0000000000001662.

Introduccion: la morfea es un trastorno fibro-
sante autoinmunitario que puede afectar la
piel, el tejido subcutaneo, los musculos y los
huesos. Aunque también se denomina escle-
rodermia localizada, existe un reconocimiento
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cada vez mayor de que la morfea es distinta de
la esclerosis sistémica. Se cree que es causada
por la combinacién de susceptibilidad gené-
tica y factores ambientales que se combinan
para desencadenar una cascada inflamatoria y
activacion de fibroblastos. En muchos pacien-
tes, la morfea entra en remision. A pesar de la
inactividad clinica, a menudo quedan cambios
posinflamatorios en la piel. Se describen cinco
subtipos de morfea: placa (también conocida
como circunscrita), lineal, generalizada, mixta
y panesclerdtica; otros sistemas de clasificacion
incluyen subtipos, como atrofodermia, morfea
guttata, morfea queloide y fascitis eosinofilica,
cada uno con diferentes manifestaciones cli-
nicas. Pueden realizarse biopsias de piel para
confirmar el diagnéstico de morfea, pero las
caracteristicas histopatolégicas no siempre son
diagndsticas.

Objetivo: caracterizar el espectro histopatol6-
gico de la morfea y determinar claves para el
diagndstico.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo
efectuado en dos hospitales, uno para adultos
y otro pedidatrico. Se incluyeron en el estudio a
los pacientes que tenfan una muestra histolégica
obtenida entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de
diciembre de 2015; se excluyeron del estudio
si el diagnéstico clinico final no era morfea.
Los datos clinicos incluyeron caracteristicas
demogréficas, edad de inicio, edad de biopsia,
subtipo de morfea de la lesién (placa, lineal,
generalizada, pansclerética), antecedente de
tratamiento y medicamentos al momento de la
biopsia. La actividad de la lesion fue determinada
por un dermatélogo pediatrico con experiencia
en morfea segln la revision de registros. La en-
fermedad activa se definié como la existencia
de cualquier caracteristica de actividad de la
enfermedad segtn lo definido por el indice de
actividad cutdnea de esclerodermia localizada
(mLoSAl); incluyeron eritema, color violaceo,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6915



Resiimenes

induracion o agrandamiento en el Gltimo mes.
Las lesiones también se clasificaron como tra-
tadas (si estaban recibiendo tratamiento con
terapia tépica o sistémica) o no tratadas. Las
caracteristicas histopatolégicas registradas inclu-
yeron la presencia o ausencia de queratinocitos
necréticos, atrofia epidérmica, cambios en el
liquen escleroso, inflamacién perineural, ho-
mogeneizacién del colageno, pérdida de grasa
perianexial-disminucién de apéndices cutaneos,
engrosamiento dérmico, atrofia dérmica, escle-
rosis dérmica (combinacién de engrosamiento
y homogeneizacién del colageno), esclerosis
subcutanea, ensanchamiento de los tabiques
subcutaneos y atrofia subcutanea (definida como
disminucion del tejido subcutdneo y reemplazo
por tejido conectivo hialinizado). La ubicacién
del infiltrado se categorizé como superficial y
profundo. El grado de inflamacién se categoriz6
como ausente, escasa (pocas células inflama-
torias dispersas que no formaban agregados),
moderada (células cohesivas que formaban
algunos agregados) o abundante (Ildminas de
linfocitos agrupados en grandes agregados). La
proporcién de células plasmaticas en el infil-
trado se clasificé como ausente, escasa (pocas
células plasmaticas dispersas), moderada (células
plasmaticas cohesivas que formaban algunos
agregados) o abundante (laminas de células
plasmaticas agrupadas en grandes agregados).

Resultados: se incluyeron 40 pacientes y 51
biopsias en el estudio. Predominé el sexo feme-
nino y las lesiones de morfea en placa fueron
el subtipo mas comun de biopsia. La edad al
momento de la biopsia fue de 11 afos (interva-
lo: 3 a 82 afos), con mediana de tiempo hasta
la biopsia después del inicio de la enfermedad
de un ano (intervalo: 0 a 16). Siete pacientes
tuvieron miltiples biopsias. Las caracteristicas
histopatolégicas: infiltrado inflamatorio de linfo-
citos y células plasmdticas estuvieron presentes
en todas las muestras, mientras que los eosindfi-
los estuvieron presentes en 4 muestras. Esclerosis
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dérmica (90%), homogeneizacién del colageno
(86%), engrosamiento dérmico (78%), infiltrado
superficial y profundo (73%), infiltrado infla-
matorio moderado-abundante (73%), pérdida
de grasa perianexial/disminucion de apéndices
cutaneos (71%), inflamacién perineural (63%) y
células plasmaticas moderadamente abundantes
(57%) estuvieron presentes en la mayor parte de
las lesiones. Habia 14 especimenes con carac-
terfsticas suprayacentes de liquen escleroso; 4
biopsias fueron inicialmente interpretadas como
liquen escleroso por el patélogo en el informe
clinico. Habia 24 muestras de biopsia que no
eran diagnésticas de morfea en el informe de
patologia, pero posteriormente el médico tratan-
te las diagnosticé como morfea. Los principales
indicios de morfea en las muestras no diagnés-
ticas fueron la existencia de esclerosis dérmica
(79%), homogeneizacion sutil del colageno
(75%), engrosamiento dérmico (58%), células
plasméticas moderadas a abundantes (50%) e
inflamacién perineural (50%). Las biopsias de
lesiones clinicamente activas fueron diagndsticas
de morfea en el 57% de las muestras, mientras
que las biopsias de lesiones clinicamente inac-
tivas solo fueron diagnésticas de morfea en el
33% de las muestras.

Discusion: hubo algunas diferencias entre las
lesiones activas e inactivas, aunque ninguna
fue estadisticamente significativa. Las lesiones
activas tenian mas probabilidades de mostrar
homogeneizacién de colageno y células plas-
maticas abundantes moderadas. Tampoco hubo
diferencias estadisticamente significativas entre
las lesiones tratadas y no tratadas. Las lesiones
no tratadas tenian mas probabilidades de mos-
trar queratinocitos necréticos e inflamacién
perineural.

Conclusion: las caracteristicas histopatolégicas
de la morfea son variables y las caracteristicas
que se observan en las biopsias individuales
son inconsistentes. Casi la mitad de las biopsias
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de morfea no son diagndsticas y requieren un
alto grado de sospecha diagnéstica. Las claves
histopatolégicas para el diagnéstico incluyen la
existencia de células plasmaticas y la homoge-
neizacion del colageno.

Karina Elizabeth Bravo-Canar

Sampogna F, Campana |, Fania L, Mastroeni S, et
al. Pain as defining feature of health status and
prominent therapeutic target in patients with
hidradenitis suppurativa (Dolor como caracte-
ristica que define el estado de salud y blanco
terapéutico prominente en pacientes con hidra-
denitis supurativa). ] Clin Med 2021; 10 (16):
3648. https://doi.org/10.3390/jcm10163648.

Introduccioén: la hidradenitis supurativa es una
afeccién cutdnea crénica e inflamatoria que
se caracteriza por la aparicién de abscesos en
las zonas del cuerpo que contienen glandulas
apocrinas. Debido a los brotes recurrentes,
los abscesos, las fistulas y las cicatrices, la
hidradenitis supurativa es una enfermedad ex-
tremadamente dolorosa y afecta en gran medida
la calidad de vida de los pacientes. El dolor
agudo es de origen neuropdtico y se caracteriza
por ser ardoroso y punzante. Es el resultado de
la rapida evolucién de la inflamacién de los
quistes, nédulos y abscesos. Por otro lado, un
estadio mds avanzado de la hidradenitis supu-
rativa puede causar dolor crénico, que es un
dolor nociceptivo caracterizado por el aumento
con el roce, la sensibilidad y la pulsacién. En
la hidradenitis supurativa de curso crénico, el
dolor nociceptivo puede interactuar con el dolor
neuropdtico de aparicion aguda, dando lugar a
un dolor mixto. Scheinfeld reconocié siete tipos
de dolor asociado con la hidradenitis supurativa:
1) dolor neuropético; 2) dolor inflamatorio-arti-
cular; 3) dolor no inflamatorio-no neuropatico;
4) dolor isquémico; 5) dolor relacionado con
mediadores inflamatorios, como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la IL-1B; 6) do-
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lor asociado con la depresién, la ansiedad y el
estrés emocional, y 7) dolor asociado con la
artritis. La hidradenitis supurativa se considera
la afeccion dermatolégica con mds deterioro de
la calidad de vida.

Objetivo: explorar la relacion entre el dolor y
la gravedad clinica, asi como su papel en la
definicién del estado de salud de los pacientes
con hidradenitis supurativa, utilizando diferentes
mediciones de dolor.

Métodos: se trata de un estudio transversal y
observacional, efectuado en pacientes con hi-
dradenitis supurativa, realizado en un hospital en
Roma, Italia. Se incluyeron en el estudio pacien-
tes de 16 afios 0 mds; con diagnéstico nuevo de
hidradenitis supurativa o que acudian por prime-
ra vez al hospital; con antecedente de al menos 6
meses de nédulos, abscesos, fistulas y cicatrices
secundarias retractiles en sitios intertriginosos
afectados y que firmaron un consentimiento
informado. El dolor se definié6 mediante tres
mediciones: a) la pregunta 1 (“me duele la piel”)
del Skindex-17; b) la escala de dolor corporal del
SF-36, y ¢) la escala visual andloga de dolor. La
gravedad clinica de la hidradenitis supurativa se
evalué mediante el sistema de estadificacion de
Hurley, la puntuacion de Sartorius y el sistema
internacional de puntuacién de la gravedad de
la HS (IHS4). El sistema Hurley describe tres
estadios de gravedad clinica. La puntuacién de
la hidradenitis supurativa de Sartorius se basa
en la regién anatémica afectada, el nimero de
abscesos, nédulos, fistulas, cicatrices y la distan-
cia entre las lesiones. El IHS4 es el resultado de
una férmula que incluye el nimero de nédulos,
abscesos, tineles y fistulas, senos. La hidradenitis
supurativa se define como leve-moderada si la
puntuacién es menor de 11 puntos y grave si la
puntuacién es de 11 puntos o mas.

Resultados: la poblacién del estudio incluyod a
341 pacientes con datos completos para la escala
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visual andloga del dolor, 316 para la pregunta
1 del Skindex-17 y 294 para la escala de dolor
corporal del SF-36. La pregunta del Skindex-17
se refiere a la frecuencia del dolor durante la
semana anterior, las dos preguntas de dolor del
SF-36 preguntan por la intensidad del dolor y el
grado en que el dolor interfiri6 con las actividades
diarias en las cuatro semanas anteriores, y la es-
cala visual analoga del dolor evalda la intensidad
del dolor durante la semana anterior. La gravedad
clinica se asocié6 positivamente con el dolor. Este
resultado se observé para las tres puntuaciones
de gravedad y los tres métodos de evaluacion del
dolor. Se compararon los items del cuestionario
de salud SF-36 con respecto a la escala visual
andloga del dolor (EVA). La diferencia fue signi-
ficativa en las categorias de menos de 5y de 5
a 6.99 de la escala visual analoga del dolor con
afectacion de los items de dolor, funcién social
y rol emocional del SF-36. También estos items
resultaron peores al comparar con la primera pre-
gunta del Skindex 17 en la categoria de algunas
veces/siempre contra nunca/rara vez. Ademas, el
nimero de fistulas, abscesos y nédulos se asocié
de forma significativa con las tres mediciones de
intensidad del dolor, mientras que la asociacion
con las cicatrices no se observé para la pregunta
1 del Skindex-17.

Limitaciones: el disefio transversal de este
estudio no permite definir la direccién de la
asociacion entre el dolor y los problemas psi-
colégicos

Conclusiones: el dolor es una caracteristica
decisiva de la hidradenitis supurativa y un fac-
tor esencial para definir el estado de salud de
los pacientes. Cuando el objetivo es evaluar la
intensidad del dolor en la practica clinica diaria,
una medicion sencilla puede ser adecuada, co-
mo la escala visual andloga del dolor. Deberia
ser un objetivo terapéutico en los pacientes
que sufren esta dermatosis crénica. Ademas,
los cambios en la intensidad del dolor pueden

Dermatologia

ser una buena medicion indirecta de la eficacia
del tratamiento.

Jaquelyne Garcia-Tirado

Goto K, Ishikawa M, Daisuke Aizawa D. Nuclear
B-catenin immunoexpression in scars (Inmuno-
expresion de f-catenina nuclear en cicatrices). )
Cutan Pathol 2021; 48 (1): 18-23. doi: 10.1111/
cup.13806.

Introduccién: la formacién de cicatrices cuta-
neas a menudo puede surgir después de una
lesién e irritacion de los tejidos como resultado
de un traumatismo, picaduras de insectos, que-
maduras, cirugia, perforaciones en la piel, acné,
foliculitis y diversas infecciones. Las cicatrices
hipertréficas o queloides son lesiones elevadas
que aparecen después de una cicatrizacién
anormal causada por condiciones fibrosantes.
Una cicatriz queloide se define como la que
se extiende mas alla de los limites de la herida
original, mientras que una cicatriz hipertréfica
es una cicatriz elevada que permanece dentro
de los limites de la herida. En términos histopa-
tologicos, las cicatrices pueden parecerse a las
fibromatosis superficiales; por tanto, pueden
mostrar dificultad diagndstica, especialmente en
las lesiones acrales y en los casos sin antecedente
clinico de traumatismo. Las fibromatosis superfi-
ciales se clasifican en tres tipos segin los sitios
anatémicos: fibromatosis palmar (contractura
de Dupuytren), fibromatosis plantar (enferme-
dad de Ledderhose) y fibromatosis del pene
(enfermedad de Peyronie). A pesar del parecido
morfolégico con las fibromatosis superficiales,
la fibromatosis profunda (tumor desmoide) es
genéticamente diferente porque este tipo de
tumor suele asociarse con mutaciones CTNNB1
(casos familiares) o APC (casos esporadicos).
Las mutaciones en CTNNB1 o APC dan como
resultado la acumulacién nuclear de la proteina
B-catenina. La inmunorreactividad de B-catenina
en las cicatrices no esta bien documentada.
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Objetivo: investigar la inmunoexpresién de
B-catenina nuclear en las cicatrices en compa-
racién con la de las fibromatosis superficiales.

Materiales y métodos: un total de 22 casos de
cicatrices y 8 casos de fibromatosis superficial
participaron en el estudio. Para los 22 casos de
cicatrices, se investigaron los intervalos de tiem-
po desde su evento etiolégico hasta la reseccién
quirdrgicay la ubicacién de las lesiones a partir
de los registros médicos. Los casos de cicatriz
convencional se dividieron en tres grupos:
antes de 3 meses, 3-12 meses y mayores de 12
meses. Los ocho casos de fibromatosis super-
ficiales incluyeron seis fibromatosis palmares
y dos fibromatosis plantares. Se reconfirmaron
los diagndsticos clinico-patoldgicos. Se utilizé
un anticuerpo primario monoclonal de ratén
contra la B-catenina. Sélo la tincién nuclear en
las células fusiformes de la lesion se considerd
positiva y el nivel de tincién se clasific6 como:
negativo (< 10%), focalmente positivo (11-49%)
y difusamente positivo (50-100%). La intensi-
dad se calific6 como: débil (visualizada con
un objetivo de x 20), moderada (visualizada
con un objetivo de x 10) y fuerte (visualizada
facilmente con un objetivo de x 10). Cuando
la intensidad de la tincién fue heterogénea, se
registré la intensidad predominante. En todos
los casos se utilizaron controles internos nega-
tivos de tincién con B-catenina en los nicleos
de queratinocitos epidérmicos o células endo-
teliales. Ademas de las lesiones de cicatrices
y fibromatosis superficial, se evalud la tincién
nuclear de B-catenina en fibroblastos normales
de la dermis papilar y reticular fuera de las
lesiones.

Resultados: 22 casos de cicatrices incluian 12
cicatrices convencionales, 6 cicatrices hiper-
tréficas y 4 queloides. Se resecaron cinco casos
de cicatrices de regiones acrales, todas eran
cicatrices histopatolégicamente convencionales.
Las otras ubicaciones de los casos de cicatrices

2021; 65 (5)

fueron la cabeza y el cuello (n = 2), el hombro
(n=1), la parte superior del brazo (n = 1), la ma-
ma (n = 3), el abdomen (n =7), la espalda (n =2)
y el muslo (n = 1). El tejido dérmico normal es-
tuvo implicado en 20 de 22 casos de cicatrices.
Se observé expresion de B-catenina nuclear en
fibroblastos de la dermis papilar normal (20/20)
y fue focal (13/20) o difusa (7/20), asi como débil
(14/20) o moderada (6/20). Los fibroblastos de
la dermis reticular no demostraron expresién de
B-catenina en sus ntcleos. De los 22 casos de
cicatrices, 21 mostraron expresion de B-catenina
nuclear en los nicleos de fibroblastos/miofibro-
blastos lesionados. La extensién de la tincién fue
principalmente difusa (16/21), la intensidad fue
moderada (14/21) a fuerte (5/21). Independien-
temente del tiempo transcurrido desde el inicio
de la lesién, la B-catenina nuclear se observé
en todas las cicatrices. De las ocho fibromatosis
superficiales, siete casos mostraron expresion
de B-catenina nuclear, con focal (3/7) o difusa
(4/7) y débil (2/7), moderada (3/7) o fuerte (2/7)
positividad.

Conclusion: la inmunoexpresion de p-catenina
nuclear generalmente se detecta en cicatrices
y en fibromatosis superficiales. Por tanto, la
inmunohistoquimica de la B-catenina no es util
para distinguir las fibromatosis superficiales de
las cicatrices. Se necesitan mas estudios para
revelar el beneficio diagnéstico potencial del
uso de B-catenina para distinguir las cicatrices
de otras imitaciones histopatolégicas, incluido
el melanoma desmoplasico.

Karina Elizabeth Bravo-Canar

Mardini J, Rahme C, Matar O, Abou-Khalil S, Ha-
llit S, Fadous-Khalife MC. Newborn’s first bath:
any preferred timing? A pilot study from Leba-
non (Primer bafo del recién nacido: ;cual es
el momento ideal? Estudio piloto de Libano)
BMC Res Notes 2020; 13: 430. doi: 10.1186/
s13104-020-05282-0.
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Antecedentes: la recomendacién de la Organi-
zacién Mundial de la Salud establece que no
debe banarse a los recién nacidos en las primeras
24 horas de vida y debe esperarse hasta que los
signos vitales estén estables, dejar el vermis re-
sidual intacto y minimo se debe esperar 6 horas
posterior al nacimiento. Otra recomendacién es
realizar el primer bafio después de alcanzar la
estabilidad cardiorrespiratoria, que se traduce en
dos horas después del nacimiento mientras que
las guias NICE s6lo recomiendan que no se bane
a los recién nacidos en la primera hora de vida.

Objetivo: encontrar el momento mds apropiado
para el primer bafio del recién nacido.

Método: se realiz6 un estudio prospectivo en el
departamento de maternidad en el Notre-Dame des
Secours University Hospital Center, de julio a sep-
tiembre de 2017. Los recién nacidos se dividieron
al azar en tres grupos. El grupo 1 recibi6 el primer
bafio en las primeras 2 horas de vida, el grupo 2
bafio en las primeras 6 y grupo 3 a las 24 horas.
Si las madres solicitaban el bano antes del tiempo
correspondiente al que eran asignados, se les excluia
del estudio. Ademas, se realizé un cuestionario con
las caracteristicas demograficas de la madre.

Resultados: se reclutaron 125 neonatos, de los
que 51 se incluyeron en el grupo 1, 51 en el
grupo 2 y 23 en el grupo 3. El andlisis bivariado
mostré asociacion en las siguientes variables:
menor porcentaje de contacto piel con piel en
los neonatos del grupo de bafo en las prime-
ras 2 horas, mayor asociacion entre el primer
bafo asistido por la madre en los del grupo de
24 horas, mayor tiempo de incubadora en los
neonatos con bano en las primeras dos horas,
mayor porcentaje de neonatos clinicamente
“tranquilos” en el grupo de bafio a las 24 horas
contra mayor porcentaje de neonatos llorando
o irritables del grupo de 2 y 6 horas.

Andrea Romo-Lépez
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Yoo H, Kim H, Kwon ST, Jo S, et al. Tumor
invasion in the hyponychium is associated
with distant metastasis and poor prognosis in
subungual melanoma: A histologic landscape
of 44 cases (La invasién tumoral en el hiponi-
quio se asocia con metastasis a distancia y mal
prondstico en el melanoma subungueal: un
panorama histologico de 44 casos). ) Am Acad
Dermatol 2021. https://doi.org/10.1016/j.
jaad.2021.06.847.

Antecedentes: el melanoma subungueal (MSU)
comprende entre el 0.7 y el 3.5% de todos los
subtipos de melanoma. Su prondstico es malo
debido a que existe retraso en el diagndstico, con
tasa de supervivencia a 5 afos que varia del 16 al
80%. La progresion del melanoma subungueal,
un consenso sobre el tratamiento quirirgico y
la correlacion con los resultados clinicos siguen
sin estar claros.

Objetivo: identificar el patron de invasion dér-
mica en diferentes localizaciones del aparato
ungueal y su relacién con hallazgos clinicos,
como metdstasis ganglionares, metdstasis a dis-
tancia, recidiva local y supervivencia.

Método: revision retrospectiva de pacientes con
melanoma subungueal tratados quirtrgicamente
entre enero de 2011 vy abril de 2019. El aparato
ungueal se dividi6 en cinco subunidades anaté-
micas: techo dorsal del pliegue ungueal proximal,
piso ventral del pliegue ungueal proximal, matriz
germinal, lecho ungueal e hiponiquio. La seccién
de las cinco subunidades anatémicas del apara-
to ungueal fue revisada por dos patélogos. Las
invasiones en las subunidades se categorizaron
utilizando tres criterios: sin tumor, tumor in situ
o invasion. Los métodos de biopsia incluyeron
biopsias por puncién (n = 30), en cufa (n = 3),
tangenciales (n = 4) y por escision (n = 7).

Resultados: entre los 44 casos de melanoma
subungueal, la invasién dérmica ocurrié prin-
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cipalmente en las dreas distales: 30 en lecho
ungueal, 18 en la matriz germinal, 11 en el
hiponiquio, 7 en el piso ventral del pliegue
ungueal proximal y 4 en el techo dorsal del
pliegue ungueal proximal. Los pacientes con
invasion hiponiquial mostraron una profundidad
de Breslow significativamente mayor (p = 0.009),
una tasa mas alta de metastasis ganglionares
(p = 0.019), metastasis a distancia (p = 0.036)
y una supervivencia libre de enfermedad mas
corta (p = 0.001).

Limitaciones: las limitaciones del estudio inclu-
yen su tamafio de muestra insuficiente, la falta
de un grupo de control y la imposibilidad de
una observacion en serie de la progresion de la
enfermedad debido a la naturaleza transversal
y retrospectiva del estudio. Sin embargo, hasta
donde sabemos, éste es el primer estudio que
informa la correlacién entre la invasion de me-
lanoma subungueal en subunidades anatémicas
y los hallazgos clinicos que podrian ayudar a
predecir el curso clinico y el pronéstico de me-
lanoma subungueal.

Conclusién: la invasién en hiponiquio es un
factor pronéstico importante de melanoma
subungueal debido a su fuerte asociacién con
profundidad de la invasion, progresion metas-
tasica y supervivencia libre de enfermedad. Los
pacientes con invasion en el hiponiquio deben
someterse a una evaluacién, tratamiento y vigi-
lancia mas meticulosos.

Daniela Attili Castro

Wang B, Yan B, Zhao Z, Tang Y, et al. Rela-
tionship between tea drinking behaviour and
rosacea: A clinical case-control study (Relacion
entre el comportamiento de consumo de té y
la rosdcea: estudio clinico de casos y contro-
les). Acta Derm Venereol 2021; 101 (6): 1-7.
do0i:10.2340/00015555-3849.

2021; 65 (5)

Introduccion: diversos estudios han demos-
trado que intervienen mdltiples factores en la
etiopatogenia de la rosicea. Estd demostrado
que cambios en la dieta pueden desempenar
un papel importante en la prevencién de la
rosdcea. Algunos estudios han demostrado que
los polifenoles y la cafeina del té proporcionan
efectos antioxidantes, inmunomoduladores y
antiinflamatorios, que pueden ser benéficos pa-
ra el tratamiento de los sintomas de la rosacea.
Por otra parte, el calor y las bebidas calientes
también han demostrado ser factores desenca-
denantes.

Obijetivo: explorar la relacién entre la rosa-
cea y el consumo de té y proporcionar a los
pacientes con rosacea orientacién sobre el
consumo de té.

Métodos: estudio clinico de casos y controles
realizado en el Hospital Xiangya de la Universi-
dad Central del Sur en China. El estudio incluyé
a 1056 pacientes que fueron diagnosticados
con rosacea y 1202 controles sanos. Toda la
informacién sobre los participantes se recogio
mediante un cuestionario estandarizado, que
incluia informacion sobre las caracteristicas
demogréficas y el comportamiento de consumo
de té, que se defini6 como beber una taza de té
de menos de 50 mL al menos una vez por sema-
na. El periodo comprendido en el cuestionario
fueron los dos afos anteriores a la aparicion de
los sintomas. El té se dividié en dos tipos: té no
fermentado (té verde) y té fermentado (té negro
y té blanco), pues la cantidad de polifenoles en
ambos tipos de té es distinta. El estudio registrd
los siguientes datos: frecuencia de consumo de
té por semana, por dia, cantidad de té en gra-
mos por bebida, consumo total de té mensual,
temperatura de consumo vy el antecedente de
consumo de té en anos. Se utilizé el método de
emparejamiento de propensién para generar 619
casos y 619 controles.
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Resultados: el consumo de té (aOR 1.631;
1C95%: 1.244-2.319) fue un factor de riesgo de
rosacea. El consumo de té con alta frecuencia
(tres veces al dia: aOR 2.592; 1C95%: 1.225-
5-485; > 4 veces al dia: aOR 8.86; 1C95%:
3.43-22.887), té no fermentado (aOR 2.172;
1C95%: 1.562-3.022), té caliente (aOR: 2.793;
IC95%: 1.796-1.344), antecedente corto de
consumo de té (< 2 anos; aOR 1.72; 1C95%:
1.18-2.50) y antecedente largo de consumo de
té (> 5 afnos; aOR 1.531; 1C95%: 1.077-2.177) se
asociaron con mayor riesgo de rosacea. Ademds,
la frecuencia de consumo de té a la semana (< 3
dias/semana: aOR 1.545; 1C95%: 1.090-2.191;
7 dias a la semana: aOR 1.770; 1C95%: 1.162-
1.265), la cantidad de té por bebida (< 3 g: aOR
1.639; 1C95%: 1.219-2.203; > 5 g: aOR 1.69;
IC95% 1.448-13.718), y el consumo mensual
total (< 50 g: aOR 1712; 1C95%: 1.208-2.4251;
125-249 g; > 250 g: aOR 2.303; 1C95%: 1.049-
3.059; aOR: 1.21; 1C95% 0.67-2.16) también
estaban relacionados con la rosacea. La relacién
entre los factores mencionados y los fenotipos
de la rosécea se examiné incluyendo el rubor,
el eritema, las papulas, las pustulas y las telan-
giectasias. Se observé que el consumo de té se
asocio significativamente con mayor riesgo de
rubor (@OR 1.41; 1C95%: 1.07-1.87) y eritema
(@OR 1.48; 1C95%: 1.10-2.00). El consumo de
té caliente se correlacioné positivamente con
mayor riesgo de rubor (aOR 1.69; 1C95%: 1.16-
2.47) y eritema (@aOR 2.76; 1C95%: 1.88-4.05).
Los autores sugieren que los polifenoles desem-
pefan un papel dominante en la aparicién de
la rosacea, debido a su alto contenido en el té
no fermentado y los resultados comunicados
previamente. Algunos estudios han demostrado
que los polifenoles del té tienen efectos antioxi-
dantes, inmunomoduladores y antiinflamatorios
que pueden ser benéficos para tratar los sintomas
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de la rosacea; sin embargo, los resultados de este
estudio sugieren lo contrario. Se ha demostrado
que los polifenoles inducen la vasodilatacion,
lo que contribuye al proceso fisiopatologico de
la rosécea.

Limitaciones: los datos proceden de una encues-
ta por cuestionario, que puede tener un sesgo
de recuerdo. En la encuesta no se ajustaron los
habitos dietéticos que pueden interferir en los
resultados. Debido a que la produccién y los
tipos de té tienen ciertas caracteristicas regiona-
les, la encuesta se limita a la poblacién china'y
puede no ser totalmente valida para los pacientes
con rosacea de otras regiones. Sin embargo, los
resultados proporcionan una base tedrica para
posteriores estudios sobre los polifenoles del té
y la rosacea.

Conclusiones: este estudio describié que
el comportamiento de consumo de té esta
estrechamente relacionado con la rosacea y
ocasiona principalmente rubor y eritema. Las
asociaciones se relacionan con el tipo de té
consumido (té no fermentado), la frecuencia
de consumo de té al dia (> 3 veces al dia), la
temperatura de consumo (té caliente), la canti-
dad de té por bebida (< 3 0 > 5 g), el consumo
mensual total (< 50 o > 125 g) y los antece-
dentes de consumo de té (< 2 o > 5 anos). Este
estudio puede aportar algunas pruebas de que
la modificacion de la conducta de consumo de
té de los pacientes con rosacea podria aliviar
sus sintomas. Por tanto, se recomienda que los
pacientes con rosacea moderen la frecuencia
de consumo de té al dia, sobre todo de té ca-
liente, pero pueden continuar con sus habitos
de consumo de té a largo plazo.

Jaquelyn Garcia-Tirado
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Sifilis. Una pintura que ilustra la
denigracion historica de la mujer. Parte 2

Syphilis. A painting that illustrates the
historical denigration of women. Part 2.

Pablo Campos-Macias

Figura 1. Enfermedad y dolor en la pintura. Cuadro: Sifilis. Richard Tennant
Cooper, 1912.
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Campos-Macias P. Sifilis

Dos pinturas, creaciéon de Richard Tennant
Cooper, elaboradas en 1912, son ilustraciones
de la sifilis, enfermedad de transmisién sexual,
imdgenes 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 mas determinante de la
diseminacién de las en su momento llamadas
enfermedades venéreas.

Una de sus pinturas referentes a la sifilis la ubica
en una amplia estancia con un bello mobiliario
de madera, a la derecha un librero y una bolsa
con palos de golf, al centro un biombo negro, a
la izquierda una mesa sobre la que descansan
una pequena estatuilla de una mujer desnuda,
un recipiente con flores rojas, un portarretrato,
una botella de vino y una copa. Cuatro cuadros
cuelgan de la pared del fondo, la mitad superior
color marrén, la inferior de madera, dos sables
a los lados del cuadro de la izquierda. Tres per-
sonajes en la escena, sobre un bello tapete, al
centro, una mujer, aparentemente sentada, de
su cuerpo se percibe la cara y la extremidad su-
perior izquierda, una dermatosis cubre la mayor
parte de su piel, de la que se evidencian neofor-
maciones y ulceraciones, la region centrofacial
muy afectada. Su cuerpo se encuentra envuelto
en un velo trasparente, que a su vez envuelve la
figura de una mujer desnuda, a su lado, de pie,
que muestra la parte posterior de su cuerpo a
través del velo, contrasta la belleza de su figura,
bien contorneada, la delicadeza de sus faccio-
nes faciales, observadas de perfil, ataviada por
una vistosa joyeria, las pulseras adyacentes a su
mano izquierda, un collar de enormes piedras y
sus aretes colgantes, es la representacién misma
de una Venus, la diosa del amor en el Olimpo
romano. A la izquierda, sentado, descansando su
rostro sobre la mesa y su antebrazo, un caballero
elegantemente vestido, su mano izquierda cae
flacida entre sus piernas, es la imagen fiel de la
desolacion, ha tratado de mitigar su pena con el
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vino, la copa yace ya vacia a su lado. Sabe que
el gozo efimero que ha tenido de los placeres de
Venus en una o tal vez varias ocasiones ha tenido
un costo muy alto, la sifilis, que le acompafara
toda su vida, ejemplificada en la mujer del centro
que siempre estuvo enmascarada por la belleza
corporal de su Venus. Figura 1

Es la mujer la que seduce y contagia al hombre,
la Eva que induce a su Adén a comer el fruto
prohibido, ninguna reflexion acerca de cémo
el mal fue sembrado en el cuerpo de ella, de
las situaciones que la han Ilevado a disponer de
su tal vez Unica propiedad privada para poder
obtener unas cuantas monedas que le ayuden
a subsistir y en ocasiones a llevar el alimento a
varias bocas.

Trabajadoras sexuales que en cada moneda que
obtienen ponen su salud en riesgo a muchas po-
sibles enfermedades, son las Venus que inducen
al pecado, las diosas que bajan del Olimpo para
seducir a los hombres y procurarles el mal.

Muchas son las enfermedades potencialmente
transmisibles, la sifilis y la gonorrea son dos de
los que se tienen testimonios escritos muy an-
tiguos, eran desde ese entonces asociadas con
los amores prohibidos, su presencia como una
manifestacion en un comportamiento sexual
incorrecto.

Si han existido injusticias histéricas respecto a la
elaboracion de juicios, grave ha sido también el
atropello cultural cometido en cuanto a la deno-
minacién asignada a ese grupo de enfermedades,
abominable equivocacion que adn sobrevive
hasta nuestros tiempos.

Los dioses de la mitologia griega fueron adop-
tados por la cultura romana, que los nombré
de manera diferente, Afrodita (griego antiguo:
surgida de la espuma del mar), diosa del amor
y la belleza, fue reemplazada por Venus (de
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venus, amor), diosa del amor. Y fue a estas
enfermedades, que implicaban una interaccién
corporal, lejos la mayor parte de las veces de
un sentimiento de amor, mds una satisfaccion
corporal, a las que se les llamé enfermedades
venéreas, aduciendo a Venus, la diosa del amor.
Una enorme irreverencia, sin duda, al significa-
do de las palabras y su significado metaférico,
nada mas lejano que la presencia de chancros
y lesiones gomosas de lo que significa el amor
(afecto, carifio, ternura, entusiasmo, pasion).

Fue esta reflexion la que motivé, en un pasado no
muy lejano, a la adecuacién de la terminologia,
el cambiar la terminologia de enfermedades ve-
néreas por enfermedades de transmision sexual,
este concepto, sin embargo, no incluia a las
personas que ya adquirido el agente causal, se
comportan como portadores asintomaticos sero-
positivos, que no manifiestan adn clinicamente
la enfermedad, por lo que se propuso y aceptd
Ilamarles infecciones de transmisién sexual (ITS),
que incluyen a los portadores asintomdticos y a
los sintomaticos. Con lo anterior le restituimos
la honorabilidad a la diosa Venus, que vuelve a
ocupar su pedestal en el Olimpo romano, limpio
y pulcro.

Faltaria restituir el injusto trato que se le ha dado
a la mujer a través de la historia y las diferentes
culturas, sefialandola como el germen de las
enfermedades sexuales, sin analizar el papel de
sus parejas.

2021; 65 (5)

Richard Tennant Cooper fue un oscuro artista
inglés que naci6é en el condado de Kent en
Inglaterra, la mayor parte de su produccion
pictérica la desarroll6 en Parfs. Participé en la
primera Guerra Mundial y los pocos trabajos
que se conocen de él de esa época son tan
oscuros y terrorificos como los que posterior-
mente plasmaria de enfermedades. A su regreso
a Inglaterra realizé una serie de ilustraciones
de enfermedades, pinturas fantasmagéricas
con alto contenido metaférico tanto del efecto
devastador de las enfermedades como de los
peligros de algunos tratamientos médicos; son
escenas que transmiten miedo, rechazo e in-
cluso prejuicio, algunos de ellos, influidos por
los conceptos de la época, evidenciando a la
mujer como la “transmisora” de la sifilis, como
es el caso de las pinturas analizadas, enferme-
dad enormemente estigmatizada en todos los
tiempos y en todas las sociedades.

Poco fue su éxito en el drea pictérica artistica,
no asi en el arte comercial, su pincel cre6 obras
para la Asociacién del Automovil britanico y
otras publicaciones dedicadas a vehiculos y
seguridad vial. Fallecié en 1957.
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Liquen plano anular y atréfico: una
variante rara de liquen plano

Annular atrophic lichen planus: a rare
variant of lichen planus.

Valeria Alexandra Urefia-Lopez,' Karen Pamela Lema-Matehu, Nathalie Paola
Lascano-Gallegos,? Margarita Elizabeth Torres-Cruz?

ANTECEDENTES

El liquen plano anular y atréfico es la variante mas inusual de liquen
plano." En términos clinicos, se distingue por placas violaceas con
morfologia anular y centro atréfico pigmentado.? Los hallazgos histopa-
tologicos son las caracteristicas tipicas del liquen plano en la periferia,
y los cambios atréficos epidérmicos y dérmicos en la porcién central
de la lesion. El primer caso fue reportado en 1991 por Friedman y
Hashimoto.>?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 45 afos que manifesto varias lesiones asintoma-
ticas en las manos durante seis meses. Las caracteristicas clinicas de las
lesiones eran unas placas eritematosas anulares con atrofia central y
bordes ligeramente elevados sin escamas, localizadas simétricamente
en el dorso de ambas manos y dedos (Figura 1). No se observaron
lesiones pilares, orales, genitales o ungueales.

El examen histopatolégico mostré una dermatitis liquenoide carac-
terizada por denso infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos,
histiocitos y células plasmaticas. En los bordes se observé hiperque-
ratosis, hipergranulosis, acantosis irregular de las redes de cresta y
cambios vacuolares con queratinocitos apoptésicos y cuerpos de Civatte
(Figura 2). La tincion con orceina reveld fibras elasticas fragmentadas
en la dermis superior. Figura 3
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Figura 1. Placas eritematosas anulares con atrofia central y bordes elevados, ubicadas simétricamente en el
dorso de ambas manos y dedos.

Figura 2. A. Vista panoramica de piel con hiperplasia irregular e infiltrado liquenoide (H&E 4x). B. Detalle de
elongacion irregular en dientes de sierra de las redes de cresta y denso infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario
con cuerpos de Civatte (H&E 10x).
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Figura 3. Fibras elasticas fragmentadas en la dermis
superior (orceina 10x).

La paciente fue tratada con corticosteroide
tépico y se obtuvo el alivio completo de la
enfermedad. Todas las lesiones mostraron hiper-
pigmentacion residual.

DISCUSION

El liquen plano es una enfermedad inflamato-
ria crénica comin de la piel, cabello, ufas y
mucosas. Aunque se desconoce la patogenia,
se ha implicado la lisis autoinmunitaria de los
queratinocitos basales por linfocitos CD8+."4
El liquen plano atréfico es una variante carac-
terizada por papulas y placas bien delimitadas
de color blanco azulado o marrén en el tron-
co y las extremidades. El liquen plano anular
tiene forma de anillo con mdltiples papulas
liquenoides confluentes, que afectan las axilas
y las ingles." El liquen plano anular y atréfico
es una variante poco comtn de liquen plano
que muestra caracteristicas del liquen plano

Dermatologia

Revisto mexic

anulary el atréfico. Desde el primer caso hasta
la fecha, el liquen plano anular y atréfico se
ha reportado en hombres y mujeres adultos.
En términos clinicos, se distingue por papulas
o placas violaceas que se agrandan periféri-
camente con bordes elevados y atrofia central
hiperpigmentada.? Los sitios de manifestacion
incluyen: el labio inferior, las manos, los an-
tebrazos, las piernas, los pies, las rodillas, los
codos, el tronco, la espalda, el area epigastrica
y la areola mamaria.**

Los diagnésticos diferenciales de liquen plano
anular y atréfico incluyen granuloma anular,
liquen escleroso, dermatitis cenicienta, liquen
plano atréfico y atrofia iatrogénica inducida
por la administracién prolongada de esteroi-
des tépicos.® Los hallazgos histopatolégicos
muestran caracteristicas idénticas de liquen
plano en los bordes elevados y epidermis con
pérdida de las redes de cresta y elastélisis en el
centro atrofico.?# Las fibras eldsticas se destru-
yen en la dermis papilar debido a la actividad
elastolitica de las células inflamatorias. Los
macréfagos estdn presentes en las lesiones agu-
das dentro del infiltrado inflamatorio y liberan
elastasas que contribuyen a esta destruccién
elastética.’

El tratamiento clasico del liquen plano cutdneo
depende de la ubicacién y gravedad de las le-
siones. La primera linea de tratamiento son los
corticosteroides topicos. Las terapias de segunda
Iinea incluyen inhibidores de la calcineurina
topicos, retinoides, esteroides sistémicos, ci-
closporina, metronidazol y griseofulvina.” En
contraste, las lesiones de liquen plano anular
y atréfico se han descrito como resistentes al
tratamiento en la mayoria de los casos. Los cor-
ticosteroides tdépicos a menudo resultan en poca
respuesta, mientras que el tacrolimus tépico
tiene algun efecto en esta enfermedad.* Aunque
no hay estudios que demuestren la eficacia de
la terapia sistémica en el tratamiento del liquen
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plano anular y atréfico, un reporte de caso de-
mostré el beneficio de la hidroxicloroquina y
la acitretina como tratamiento contra el liquen
plano anular y atréfico resistente.’

Comunicamos un caso de liquen plano anular
y atréfico; aunque el curso clinico suele descri-
birse como crénico y resistente al tratamiento
en la mayoria de los casos, nuestra paciente
tuvo seis meses de evolucion de las lesiones
cuténeas con regresién posterior al tratamiento
con corticoides tépicos. La comunicacién de
este caso clinico tiene la intencién de resaltar
las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de
esta enfermedad.

2021; 65 (5)
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Leishmaniasis cutanea: alternativas
terapéuticas

Cutaneous leishmaniasis: therapeutic
alternatives.

Diego Fernando Uriarte-Mayorga,* Bertha Alicia Gomez-Gonzélez,> Marco Antonio
Aguilar-Aliaga®

Sefor Editor:

La leishmaniasis en una enfermedad parasitaria producida por un pro-
tozoario flagelado intracelular del género Leishmania y transmitida al
hombre por la picadura del mosquito del género Lutzomia. Actualmente
es un problema de salud publica y es endémica en América tropical y
subtropical.'? El diagndstico es clinico y se confirma mediante estudios
complementarios (serologia, estudio histopatolégico, entre otros). El
tratamiento esta estandarizado en varios paises bajo los ministerios
de sanidad; sin embargo, ante la carencia de farmacos o cuando la
enfermedad persiste pueden considerarse otras alternativas.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 60 afios de edad, procedente y originario de
la ciudad de La Paz, Bolivia, sin datos de importancia. Acudié con
un familiar quien refirié un cuadro clinico de aproximadamente seis
meses de evolucion, con herida en el antebrazo derecho, mismo que
era asintomatico, aunque refirié dolor en algunas ocasiones. A la ex-
ploracion fisica se observé una dermatosis localizada a la extremidad
superior derecha en la cara interna del antebrazo en el tercio distal,
constituida por una placa de aspecto irregular eritemato-violacea con
costras en el centro y la periferia, media 2 x 1 cm aproximadamente,
de bordes precisos y regulares (Figura 1). Ante la falta de recursos de
salud en el pais por temas de pandemia, se solicité un estudio histopa-
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Figura 1. Placa eritemato-violacea de aspecto irregular
en la cara interna del antebrazo derecho.

tolégico ante la sospecha diagndstica en la que
se observé un patrén granulomatoso, infiltrado
inflamatorio con numerosos polimorfonucleares,
células gigantes multinucleadas, macréfagos y
amastigotes escasos compatibles con leishma-
niasis cutanea (Figura 2). Debido a la escasez de
tratamiento con antimoniales otorgados por el
Ministerio de sanidad en Bolivia, se opto por la
siguiente alternativa: itraconazol 400 mg al dia
durante un mes y una dosis de mantenimiento

v ‘\‘ &
\[’ "\\ "‘*\\\—\

Figura 2. Patron granulomatoso, infiltrado inflamatorio
con numerosos polimorfonucleares, células gigantes
multinucleadas, macréfagos y amastigotes (40X HE).

2021; 65 (5)

de 200 mg al dia durante 3 meses con alivio total
del cuadro. Figura 3

DISCUSION

La leishmaniasis cutdnea es una infecciéon
parasitaria causada por protozoos que afecta
anualmente a 0.7-1.2 millones de personas
en el mundo.'? Se caracteriza por un amplio
espectro clinico que incluye lesiones cutdneas
localizadas Gnicas, multiples y difusas. El control
de esta enfermedad sigue siendo un problema
grave, y existen pocas opciones terapéuticas,
a menudo toxicas. Algunas revisiones sistema-
ticas han intentado lograr un consenso sobre
un tratamiento farmacolégico 6ptimo. El anti-
monio pentavalente sistémico se ha mantenido
como el tratamiento de primera linea contra la
leishmaniasis durante décadas.>? Aunque este
farmaco es la terapia patrén de referencia, no
puede considerarse una opcién satisfactoria
porque requiere una dosis diaria de inyecciones
durante 20 a 30 dias, no puede administrarse a
mujeres embarazadas y ha provocado efectos
secundarios graves, como cardiotoxicidad e insu-
ficiencia renal.?* En la actualidad el imiquimod
tépico es un inmunomodulador que estimula las
células inmunitarias y destruye los amastigotes.®
Asimismo, se necesitan mejores opciones tera-
péuticas. Entre otras alternativas se ha prescrito

Figura 3. Remision de las lesiones tratadas con itra-
conazol durante 4 meses.
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dapsona (diaminodifenilsulfona), criocirugia
y azoles, principalmente el itraconazol con
buena respuesta.® Comunicamos un caso poco
frecuente en un paciente que no pudo recibir la
terapia convencional con antimoniales por temas
de pandemia, se inici6 itraconazol con buena
respuesta a los 4 meses de tratamiento; si bien
los azoles atn no estan estandarizados dentro
de un protocolo terapéutico, se consideran una
buena alternativa.
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Dr. Benjamin Moncada Gonzalez (17
de enero de 1942-24 de junio de 2021)

Dr. Benjamin Moncada Gonzaélez (January
17, 1942-June 24, 2021).

Maria Bertha Torres-Alvarez

El Dr. Benjamin Moncada nacié en la ciudad de San Luis Potosi el 17
de enero de 1942. Estudi6 la licenciatura de médico-cirujano en la
Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de San Luis Potos{
(UASLP), fue un alumno estudioso y con gran empefo por aprender,
lo cual le permitié obtener afio con ano la distincién de haber sido el
estudiante con mejor promedio de su generacion.

Realizé su servicio social en Presa de Guadalupe, una de las pobla-
ciones mdas marginadas del estado ubicada en la zona del Altiplano.
Alli vivié de cerca las carencias de la comunidad, observé con detalle
las necesidades de salud de sus habitantes, fue una experiencia rica
en aprendizaje y en ensefanza de vida. Su servicio social despert6 en
él la necesidad de ayudar al préjimo, asi como a siempre mostrar una
actitud de empatia.

En el afio de 1967 inici6 la especialidad de Medicina interna en el
entonces Ilamado Instituto Nacional de Nutricién Salvador Zubiran en
la Ciudad de México, ya con el propésito de estudiar la especialidad de
Dermatologia, durante esos afios recibié una gran influencia del des-
tacado maestro en inmunologia, Dr. Donato Alarcén Segovia, a quien
admiré y probablemente de alli surgi6 su interés por la Inmunologia
y la investigacion.

En 1969 fue aceptado para realizar la residencia en Dermatologia en la
Universidad de Chicago, Estados Unidos, donde estuvo cuatro afios, allf
formé fuertes lazos con el Dr. Lorincz, con quien realizé investigacion
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Dr. Benjamin Moncada.

clinica en las enfermedades cutaneas desde la
visién de la medicina interna.

Al finalizar su especialidad y con la disyuntiva de
quedarse o regresar, con un profundo sentido pa-
triota decidi6 regresar a San Luis Potosi en 1973.
A los pocos meses de su regreso, se incorporé
a la Facultad de Medicina como académico y
al Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto
como médico adscrito colaborando con el Dr.
Manuel Medina Ramirez en el servicio de Der-
matologia. En 1974, con apoyo de la UASLP,
fundé el Laboratorio de Inmunologia, buscando
apoyar el diagndstico oportuno y la investiga-
cién de enfermedades autoinmunitarias, dicho
laboratorio fue precursor en la realizacion de
estudios de inmunofluorescencia en tejidos, a
los que se les anadieron posteriormente técnicas
como inmunohistoquimica, ELISA, electroforesis
y citometria de flujo, entre otras.

No s6lo le apasion6 la inmunologia, sino tam-
bién la micologia y la dermatopatologia, area
que continud estudiando hasta recibir en 1983
la certificacién por la American Board of Derma-
tology y American Board of Pathology.

Fue un profesor apasionado por la ensefianza
de la dermatologia en el pregrado de la li-

Dermatologia

cenciatura en Medicina y su deseo de formar
especialistas en dermatologia se realiz6 al
iniciar el programa de la residencia de Der-
matologia en 1979, mismo que fue una de sus
principales motivaciones de su vida profesional.
En la formacién de los residentes destacé su
deseo de formarlos integralmente, como futuros
dermatélogos y como personas comprometidas
con su entorno.

Preocupado por el futuro de la dermatologia
en relacién con el abuso de la cosmética ca-
da vez mas prevalente, reclamaba la pérdida
de la identidad del dermatélogo y su escasa
presencia en el ambiente hospitalario, insistia
en que la dermatologia no es igual a belleza,
mencionaba constantemente: “si esto continda,
la dermatologia se verd en peligro y su campo
de accion lo irdn ocupando gradualmente otras
especialidades, entonces nuestra especialidad
se vera en peligro de desaparecer”.

Con el deseo de atender a la poblacién de las
zonas marginadas del estado de San Luis Poto-
si, tuvo a bien organizar junto con el Dr. John
Ladd, la Dra. Carmen Loredo Maldonado vy la
maestra Alicia Zavalza, jornadas de consulta
dermatolégica gratuita a la poblacion indigena
perteneciente a las etnias: ndhuatl, tenek y pame
de la huasteca potosina. Allf aprendimos a traba-
jaren equipo y de forma organizada para atender
a los mas de 300 pacientes que se juntaban en
una mafiana. Lamentablemente, y a pesar de su
voluntad, el Dr. Moncada tuvo que cancelar el
programa cuando en la zona se desaté la inse-
guridad que aln seguimos padeciendo.

Fue presidente y consejero del Consejo Mexica-
no de Dermatologia y presidente de la Academia
Mexicana de Dermatologia, miembro de la
Academia Nacional de Medicina, perteneci6 al
Sistema Nacional de Investigadores nivel Ill. En
vida recibié multiples distinciones a nivel local,
nacional e internacional.
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Dr. Moncada y alumnos.

Fue poseedor de un gran acervo cultural, con
gusto por la geografia, la historia y los platillos
regionales mexicanos. Le gustaba la musica,
escuchar a Agustin Lara, tocar el acordedn.
Estudioso del idioma francés, el cual disfrutaba
de hablar con quien lo supiera.

Con tristeza el 24 de junio recibimos la noticia
de su lamentable fallecimiento, le sobreviven

su esposa, la Dra. Bertha Minerva Acevedo, sus
hijos Benjamin, Alejandro, Adriana, sus nietos,
asi como sus hermanas y hermanos.

Su ejemplo y legado permaneceran por muchas
generaciones, en paz descanse el Dr. Benjamin

Moncada Gonzdlez.

Con respeto

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6918



Noricias
Dermatol Rev Mex 2021; 65 (5): 835.

Concluye curso virtual de Micologia médica

Durante los meses de marzo a agosto de 2021 la
Seccién de Micologia del Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzalez llevé a cabo un curso
virtual de Micologia médica con la asistencia
de 150 residentes de dermatologia de diferentes
hospitales de la Ciudad de México y el resto del

Dermatologia

pais. Fue organizado por el Dr. Roberto Arenas
Guzman y coordinado por el Dr. Eder R Judrez-
Duran. Después de la evaluacion final y con la
participacién de los coordinadores de sedes se
entregd un reconocimiento a los alumnos mas
destacados. Se cont6 con el aval de la Funda-
cién Dr. Roberto Arenas y se concluyé con una
comida patrocinada por ISDIN.

Asistentes a la comida de clausura del curso virtual de Micologia.

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
Ningtn 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 diagnéstico

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 seccion.

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 llevardn
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 resiimenes 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 pagina 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 parrafo de este apartado debe consignarse el Objetivo del

estudio que, invariablemente, debe verse reflejado en los Resultados. Material y método. En la primera oracion 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

s 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 utilizara 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

imagenes 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 aparicion 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 aplicacion
“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 adin, debera citarse como “observaciones no publicadas”. Cuando en una referencia los autores
sean mas de cuatro se consignardn 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 J 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. ] Clin Microbiol 2003;41:4695-4699. 10.1128/jcm.41.10.4695-4699.2003

Libro
Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.

Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Volgestein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill, 2002;93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacién en internet Online Archive of American Folk Medicine. Los Angeles: Regents of the University of
California 1996 (consultado 2007 Feb 1). Disponible en http://www.folkmed.ucla.edu/.

Articulos de revistas en internet
Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intern 2006;145(1):62-69. Dispo-
nible en http://www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacién obtenida en un sitio de internet
Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama, Department of Psychiatry and
Neurology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006; consultado en 2007 Feb 23). Disponible en http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bibliogréficas se incluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos y se les debe anexar el DOI
o nimero de identificacion del trabajo.

Editorial
Debe ser por invitacién, sin embargo, se puede plantear un tema a los editores.
La extension debe ser de una o dos cuartillas, puede o no tener referencias bibliograficas.
Trabajo original
-Debe tener resumen estructurado en espafiol e inglés con méaximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccién
-Objetivo
-Material y método
-Resultados
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Trabajo de revision
-Debe tener resumen con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccién
-Contenido de la revisién por secciones
-Discusién (opcional)
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias (el nimero de referencias serd acorde al tema y se sugiere poner referencias actuales)
-Pies de figura
-Diez preguntas de opcién mdltiple (para valoracién del Consejo Mexicano de Dermatologia), indicando la respuesta correcta y no
deberan ser interrogativas-negativas
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesion de derechos firmada.
Caso clinico
-Debe tener resumen estructurado en: Antecedentes, Caso clinico y Conclusiones. La extension mdxima es de 250 palabras.
-Antecedentes o Introduccién
-Caso clinico
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Carta al editor
Esta puede ser sobre un tema en particular, donde se dé informacién precisa o sobre un concepto de alguna enfermedad.
Puede ser en relacién con algiin comentario sobre 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 algiin 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

CESION 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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