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Emergencia y resistencia flngica

Fungal emergency and resistance.

Roberto Arenas-Guzman

Acaba de aparecer en la revista Drugs (Hoenigl M, Sprute R, Egger M,
et al. The antifungal pipeline: fosmanogepix, ibrexafungerp, olorofim,
opelconazole, and rezafungin. Drugs 202 1) un interesante articulo que
analiza el incremento de las infecciones fdngicas al mismo tiempo que
la resistencia a los antimicéticos, atribuida al uso de estas sustancias
en la agricultura, la profilaxis de las micosis en inmunodeprimidos y
el uso empirico de los mismos.

Hay ahora farmacos muy prometedores, de los que se analiza ya su
farmacocinética y sus complejas interacciones, pero sobre todo sus
promisorias ventajas: fosmanogepix (una enzima que inhibe Gwt1),
ibrexafungerp (un triterpenoide), olorofim (una enzima inhibidora de
dihidroorotato deshidrogenasa), opelconazol (un triazol para inhala-
cién) y rezafungina (una equinocandina para administracién semanal).

Al mismo tiempo se sefialan las limitadas opciones que tenemos en
su tratamiento. Esta situacion es decisiva en el manejo hospitalario
debido también al incremento de micosis invasivas por Candida spp y
la mucormicosis ahora llamada enfermedad por el hongo negro, que
tomé este nombre por el tejido necrético de la cara en las zigomicosis
agudas. El hongo mas sefalado es Rhizopus spp que en paises como
la India tiene consecuencias catastréficas.

En la puesta al dia del Atlas of Clinical Fungi (Hoog GS, Guarro J, Gené
SA, et al. 4" ed. Westerdijk. 2020) escriben que estamos inundados
por hongos emergentes patégenos que, de acuerdo con el diccionario
Oxford, significa “ser aparente o prominente” y que Candida auris es
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uno de los patégenos realmente emergentes.
Fue descubierto en 2009 en una infeccion en
ofdo en Japén y causa ahora epidemias globales
con seis genotipos geograficos. Otro ejemplo
es Emergomyces africanus, que ocasiona una
epidemia de infecciones diseminadas graves en
pacientes con VIH en Sudéfrica, y Sporothrix
brasiliensis, transmitido por gatos. En infeccio-
nes superficiales Trichophyton indotineae es un
clon altamente virulento de T. mentagrophytes
complex que se expande a partir de la India;
en México es Ilamativo el incremento de tifias
inflamatorias por T. erinacei.

Muchos de los emergentes son casos aislados y
de acuerdo con el GenBank son hongos ambien-
tales. Por ejemplo, Mycocentrospora acerina se
reporté en 1957, y tomd casi 100 aios reconocer
la segunda infeccion por Wallemia sebi. Hay la
tendencia actual a hacer complejos y muchos
hongos ubicuos son agrupados en grupos de
linaje, como Aspergillus fumigatus, Alternaria
alternata, Histoplasma capsulatum o Crypto-
coccus neoformans. Otra novedad es que no
pueden distinguirse con el microscopio clasico

2021; 65 (6)

por la ausencia de esporulacién, como Emarellia
(Borman., etal., 2016) u Hongongmyces (Tsang,
etal., 2014). Hay alguno formador de picnidios,
como Tintelnotia (Ahmed, et al., 2017) que se
ha encontrado en los Gltimos afios (Roels, et al.,
2020).

Mencién aparte merecen los hongos explorados
en veterinaria, ya conocemos los dermatofitos
del ganado (Trichophyton verrucosum), erizos
(T. erinacei), cobayos (T. benhamiae), ya estamos
viendo pacientes con infecciones por Chrysos-
porium spp, un hongo que antes solo sabiamos
que afectaba iguanas, ahora se ha propuesto una
familia Nannizziopsidaceae, especie que casi
exclusivamente infecta reptiles. Llama podero-
samente la atencion la enfermedad americana
de nariz blanca causada por Pseudogymnoascus
destructans que ha matado miles de murciélagos
en hibernacion.

En fin, estamos frente a una gran emergencia
de hongos en el mundo, pero vislumbramos un
panorama alentador al contar en un futuro con
nuevos antimicoticos.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7145
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Diagnostico de la tinea pedis y tinea
unguium en la zona metropolitana de
Monterrey, Nuevo Ledn, México

Diagnosis of tinea pedis and tinea unguium
in the metropolitan area of Monterrey,
Nuevo Leon, Mexico.

Michel Stéphane Heya,* Maria Julia Verde-Star,? Sergio Arturo Galindo-Rodriguez,?
David Gilberto Garcia-Hernandez,? Catalina Rivas-Morales,? Efrén Robledo-Leal®

Resumen

ANTECEDENTES: La tifia es una de las micosis superficiales mas frecuentes, representa
del 5 al 10% de éstas.

OBJETIVOS: Evaluar la prevalencia de la infeccién por dermatofitos y establecer la
epidemiologia en la zona metropolitana de Monterrey, Nuevo Ledn, México, corre-
lacionando esta infeccién con factores de riesgo, como edad, sexo, diabetes, SIDA,
hiper e hipotensién.

MATERIALES Y METODOS: Estudio epidemiolégico analitico y transversal, efectuado
de noviembre de 2017 a julio de 2018, que incluy6 a pacientes que tenfan signos
y sintomas compatibles con infeccién por dermatofitos en las ufias y los pies. Los
pacientes se sometieron a una evaluacién clinica en un formato estandar que incluy6
una combinacién de variables epidemioldgicas.

RESULTADOS: Se incluyeron 168 pacientes de los que el 83.3% tuvo un examen
microscépico directo positivo a prueba de infeccién, mientras que la prevalencia
de dermatofitosis (cultivo positivo) fue del 22%. T. rubrum (45%) fue la especie mas
frecuente, seguida de T. mentagrophytes sensu lato (23%), Epidermophyton floccosum
(9%), T. tonsurans (7%) y Trichophyton spp (17%).

CONCLUSIONES: T. rubrum y T. mentagrophytes sensu lato (23%) fueron los agentes
etiolégicos mas frecuentes y su diagndstico certero constituye una de las principales
herramientas para un tratamiento adecuado y eficaz, evitando asi fracasos terapéuticos
y el desarrollo de cepas flingicas resistentes.

PALABRAS CLAVE: Tifa; micosis; dermatofitosis.

Abstract

BACKGROUND: Ringworm is one of the most frequent superficial mycosis, represent-
ing 5 to 10% of these.

OBJECTIVES: To evaluate the prevalence level of dermatophyte infection and to es-
tablish the epidemiology in the metropolitan area of Monterrey, Nuevo Leon, Mexico,
correlating this infection with risk factors such as age, gender, diabetes, AIDS, hyper
and hypotension.

MATERIALS AND METHODS: An analytical and transversal epidemiological study
carried out from November 2017 to July 2018, including patients with signs and
symptoms compatible with infection due to dermatophytes in nails and feet. Patients
were submitted to a clinical evaluation in a standard format including a combination
of epidemiological variables.
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RESULTS: There were included 168 patients, from which 83.3% had a positive direct
microscopic examination proofing infection, while the prevalence of dermatophytosis
(positive culture) was of 22%. T. rubrum (45 %) was one of the most frequent species,
followed by T. mentagrophytes sensu lato (23%), Epidermophyton floccosum (9%),

T. tonsurans (7 %) and Trichophyton spp (17%).

CONCLUSIONS: T. rubrum and T. mentagrophytes sensu lato (23%) were the most
frequent etiological agents and its certain diagnosis is one of the main tools for the
proper and efficient treatment, so avoiding therapeutical failures and the development

of resistant fungal strains.

KEYWORDS: Ringworm; Mycosis; Tinea; Dermatophytes.

ANTECEDENTES

Debido al aumento en la prevalencia de las
infecciones micoticas, se ha realizado en los
Gltimos anos un control epidemiolégico de
estos padecimientos. Diversos trabajos han
demostrado que los estudios epidemioldgicos
de las infecciones flngicas pueden contribuir
a conocer los posibles reservorios, las vias de
transmisién y los factores de predisposicion,
donde se estan disefiando estrategias preventivas
y diagndsticas mas eficaces, contribuyendo al
control de tales enfermedades.’

La dermatofitosis constituye una de las micosis
superficiales mas comunes, que suelen afectar
la piel y sus anexos (por ejemplo, ufias, pelos),’
conocidas cominmente como tina (tinea); estas
infecciones tienen un relativamente menor con-
trol epidemioldgico debido a su baja capacidad
de generar infecciones invasivas que pongan en
peligro la vida del huésped.? Sin embargo, en la
Gltima década se ha observado aumento de casos
de zoonosis y de fracasos terapéuticos, asi como
la aparicion de algunas dermatofitosis graves en
pacientes inmunodeprimidos, lo que convirti6 a
la dermatofitosis en un tema mads importante.’

Las dermatofitosis son un problema cosmopo-
lita que predomina en las zonas tropicales con
climas calidos y himedos en todo el mundo,’
las tinas representan del 5 al 10% de las micosis
superficiales segtin la Organizacién Mundial de
la Salud, la tinea pedis y la tinea unguium son
las mas frecuentes.* En el cuadro clinico, estas
variantes dermatofiticas son ocasionadas en su
mayor parte por Trichophyton rubrum y cepas
del complejo T. mentagrophytes. De acuerdo con
estudios previos, la onicomicosis representa del
30 al 40% de todos los trastornos ungueales® y en
personas mayores de 70 afos produce el 60%. En
la Ciudad de México se reporté que la frecuencia
de onicomicosis (tinea unguium) era del 27.1%
en 2014.° Por otro lado, tinea pedis representa un
problema potencial con predominio en entornos
urbanos de paises industrializados y es conside-
rada una de las dermatofitosis mds frecuentes
en México y en el mundo.>” Se ha destacado
que estas altas prevalencias epidemioldgicas
pueden estar relacionadas con algunos factores
de riesgo, como la inmunosupresion y la edad,
entre otros.® Por tal motivo surge la necesidad
de estudiar estas infecciones dermatofiticas, los
posibles reservorios y factores de predisposicién
para disenar estrategias preventivas y de diagnos-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7146
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tico mas efectivas con la finalidad de contribuir
al control de esta enfermedad.?

El objetivo de esta investigacién fue conocer
la causa y el perfil clinico de las dermatofitosis
en la zona metropolitana de Monterrey, Nuevo
Ledn, México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio epidemiolégico analitico y transversal
realizado en un periodo de 8 meses (de noviembre
de 2017 ajulio de 2018), que incluyé a pacientes
que tenian signos y sintomas compatibles con
infeccién por dermatofitos en las ufas (ufias
gruesas, amarillas y de aspecto pulverulento) y
los pies (maceracién de la piel, descamacién y
vesiculas; Figura 1). Los pacientes se selecciona-
ron mediante muestreo secuencial con variables
cualitativas (sexo, edad, ocupacién laboral, etc.) y
fueron sometidos a una evaluacién clinica en un
formato estandar que incluyé una combinacién
de variables epidemioldgicas (ubicacién geogra-
fica, caracteristicas clinicas, etc.).

Las muestras provenientes de ufias y pies se
aislaron de pacientes (13 a 98 afios de edad) en
escuelas, centros médicos, estancias de ancianos
y centros podiatricos con el consentimiento de

Dermatologia
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los mismos (Anexo A). El muestreo se realizd
mediante visitas semanales en diferentes mu-
nicipios del area metropolitana de Monterrey,
Nuevo Ledn, México; las muestras se trasladaron
al laboratorio de Micologia y Fitopatologia de la
Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universi-
dad Auténoma de Nuevo Ledn, México.

Toma de muestra y diagnéstico microscépico
directo

Se tomaron muestras en diferentes tropismos
(piel del pie y la ufia) mediante biopsia de una
y raspados de piel de pacientes con signos y
sintomas sugerentes de infeccién por dermato-
fitos. Estas muestras luego fueron trasladadas al
Laboratorio de Micologia y Fitopatologia de la
Facultad de Ciencias Biolégicas de la Universi-
dad Auténoma de Nuevo Ledn, y cada muestra
clinica se dividi6 en dos partes. En la primera
se realizé un examen microscopico directo con
KOH al 15% y en la segunda se realizé un cultivo
(Figura 1) en agar Mycosel;® los casos clinicos
se denominaron dermatomicosis y onicomicosis
después de un examen microscopico directo
positivo (Cuadro 1). Este trabajo fue validado por
el Comité de Investigaciones en Ciencias Biolégi-
cas de la Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn,
México, bajo el nimero de registro 20200801.

Figura 1. Etapas del diagnéstico de infeccion por hongos. A. Casos clinicos de dermatomicosis. B. Examen
microscépico directo positivo (40x) con KOH al 15%. C. Identificacién macroscépica del agente flngico.
D. Identificacién microscépica del agente flingico (Trichophyton mentagrophytes sensu lato).
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Identificacion de los agentes etiologicos

La identificacién de los agentes etiolégicos se reali-
z6 con base en las caracteristicas macroscopicas de
las colonias, como: color (blanco, color marrén),
aspecto (velloso, granulado) y color del pigmento
(rojo, vino tinto, amarillo); también se consideraron
las caracteristicas microscépicas de las colonias,
incluyendo: i) existencia de macroconidios,
disposicion, forma y aspecto; ii) existencia de mi-
croconidios, disposicion y tamano; iii) existencia
de clamidosporas, tipos de hifas.* Los resultados del
diagndstico se correlacionaron con las enfermeda-
des acompafiantes (diabetes, SIDA, hipotensién e
hipertensién), asi como con la ocupacién laboral;
en particular, el Gltimo se agrup6 por el nivel de
sudoracion de los pies (alto, medio y bajo).

Anadlisis estadistico

Se elabor6 una base de datos en el programa
Excel 16.0°y el andlisis se realiz6 mediante el
programa SPSSV 20°. El tamafio de la muestra
se calcul6 en el programa Excel® Fisterra (Se-
cretaria de Salud, Monterrey, NL, México). Para
el andlisis se utilizaron datos cuantitativos y la
prevalencia se expresé como porcentaje, con
un nivel de confianza del 95% (error = 0.05); el
andlisis epidemiolégico se realizé mediante la
prueba de analisis de componentes principales
(esta prueba mide la conjuncién significativa
entre las variables agrupadas en un evento).

RESULTADOS
Diagnéstico microscépico directo

Se incluyeron en el estudio 168 pacientes con
edades entre 13 y 98 afios, el 51.2% correspon-
di6 a hombres. El examen microscépico directo
mostré que el 83.3% de los pacientes tenfan una
infeccion por hongos (hifas y pseudohifas para
las levaduras o hifas para los hongos filamento-
sos). Aunque la mayoria de los pacientes eran

2021; 65 (6)

hombres, las mujeres tuvieron mayor porcentaje
de muestras positivas en el examen microscépico
directo (46.4 vs 53.5%, respectivamente). En las
mujeres, las ufias fueron la parte del cuerpo en
la que se registré mayor frecuencia de infeccion
(58%), mientras que en los hombres representé
el 41.9% (razén de 1.4:1). La dermatomicosis
en los pies se diagnosticé en el 54.8% en los
hombres y en el 21% de las mujeres (proporcién
de 1.2:1) Cuadro 1.

Si bien la mayoria de los pacientes eran menores
de 40 afos (n = 101), la mayor frecuencia de
micosis ocurrié en pacientes jovenes (edad < 40
afos), alcanzando un porcentaje de infeccion
del 70.3%. Figura 2

Entre los pacientes con resultado positivo en el
examen microscopico directo, la principal co-
morbilidad fue la diabetes (23.6%), seguida de
la hipertension (12.1%); el SIDA (2.1%) fue la
enfermedad acompanante de menor frecuencia.
Sin embargo, todos los pacientes con esta ulti-
ma enfermedad mostraron una prueba de KOH
positiva. En total, 59 pacientes tenian al menos
una enfermedad acompanante y 16 tenian al
menos dos de ellas (Cuadro 1). En cuanto a la
ocupacion laboral, la mayor parte de los hongos
aislados se recuperaron de pacientes con alta
sudoracion (55.9%). El hongo se detect6 en las
muestras mediante un examen microscépico
directo positivo (KOH positivo). Cuadro 1

Con base en los resultados obtenidos, la frecuen-
cia de hongos filamentosos no dermatofitos fue
alta (n=77) y levaduras (n = 15) (Anexo B). Res-
pecto a los hongos filamentosos no dermatofitos,
los géneros principales fueron Aspergillus spp,
Cladosporium spp, Penicillium spp y Fusarium
spp. Los dermatofitos aislados de las uiias y piel
de los pies correspondieron a 19 y 25 pacientes,
respectivamente. Los agentes etiolégicos mds
frecuentes fueron T. rubrum y T. mentagrophytes
sensu lato. Cuadro 1

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7146
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Figura 2. Distribucion por edad de los pacientes con onicomicosis y dermatomicosis tras examen microscépico

directo.
Nota: tropismo = zona de infeccién.

Analisis comparativo de la dermatofitosis

En lo que corresponde al analisis comparativo
de los factores de predisposicion a la dermato-
fitosis se consideraron sélo los casos positivos
de infeccion por dermatofitos y los datos epide-
mioldgicos (diabetes, ocupacién laboral, edad,
hipertension e hipotensién). Como muestra el
Cuadro 1, la frecuencia de dermatofitosis en
los pies fue mayor en pacientes menores de 30
afos (22/37), mientras que la tinea unguium fue
mas frecuente en pacientes mayores de 40 anos
(13/18). Aunque la mayor frecuencia se observo
en mujeres (47/81), el nimero de dermatofitos
aislados fue igual para los hombres (Cuadro 1).
Los dermatofitos aislados con mayor frecuencia
fueron T. rubrum (45%), T. mentagrophytes sensu
lato (23%) y E. floccosum (9%). Tinea pedis fue
el de mayor frecuencia (19/40) en personas con
una condicion de sudoracion alta (estudiantes

y atletas, Cuadro 1). T. rubrum y Trichophyton
spp se aislaron con mayor frecuencia de las
unas (11 y 4, respectivamente), mientras que
T. mentagrophytes sensu lato, T. tonsurans, y E.
floccosum se aislaron con mayor frecuencia de
la piel (8, 3 y 3, respectivamente).

La ocupacién laboral fue el factor de riesgo
mas relacionado con la dermatofitosis debido
a la menor distancia entre éste y esta forma
clinica (componente 2). Como se muestra en la
Figura 3B, la ocupacién tuvo la distancia mas
cercana a la dermatomicosis. No hubo distancia
de separacion entre la ocupacion vy tinea pedis
(componente 2), mientras que tinea unguium
se relacion6 con los otros factores clinicos
(diabetes, edad, hipertension e hipotension:
componente 3). En el presente estudio, el género
no se consideré como factor de predisposicion
a dermatofitosis (Figura 3).

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7146
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Figura 3. Relacion entre la infeccién por hongos y los diferentes factores clinicos registrados después del examen
microscopico directo. A. Componente 1: sexo (hombres y mujeres); componente 2: ocupacién y dermatomico-
sis; componente 3: hipotension, SIDA, edades, diabetes, hipertension y onicomicosis. Relacién entre infeccion
por dermatofitosis y los diferentes factores clinicos registrados y tropismo correspondiente. B. Componente 1:
hombres y mujeres; componente 2: ocupacion, tinea pedis y dermatofitosis; componente 3: tinea unguium,

SIDA, hipotension, diabetes, edades, hipertension).

DISCUSION

En los resultados obtenidos se encontré que el
83.3% de los pacientes tenian una infeccién
por hongos después del examen microscopico
directo, mientras que la prevalencia de derma-
tofitosis (cultivo positivo) fue del 22%. Segin
Cadavidy su grupo' esta prevalencia puede estar
relacionada con el clima, ya que se reporta que
las infecciones por hongos son extremadamente
frecuentes en los paises tropicales y subtropicales
debido a las condiciones calidas y hiumedas.

Considerando que tres pacientes tuvieron las dos
formas clinicas de dermatofitosis, la prevalencia
de tinea unguium vy tinea pedis fue del 10.71 y
13.1%, respectivamente. Esta prevalencia de
tinea unguium es muy similar a las obtenidas
en Estados Unidos (13.8%), Alemania (12.4%)
y Canada (9.1%).*>° Por otro lado, la diferencia

estadistica entre tinea pedis y la tinea unguium
en funcion de la edad de los pacientes, puede
atribuirse al mayor nivel de sudoracién, ya que
las personas menores de 40 afos tienen un
metabolismo mas activo y estilo de vida mas
intenso, mientras que hay mayor rendimiento
en menores de 30 anos."'*

El agrupamiento de las variables SIDA, diabetes y
edad con tinea unguium podria estar relacionado
con el dafo de la microcirculacién periférica, la
funcioén alterada de los neutréfilos y el elevado
traumatismo cutaneo por dermatitis."'2 Entre
estos factores de predisposicion a tinea unguium,
la ocurrencia de diabetes tuvo la mayor asocia-
cién, lo que sugiere que puede considerarse el
principal factor de predisposicion a esta variante
dermatofitica. Estudios previos reportan que la
diabetes proporciona condiciones adecuadas
para la proliferacion flingica en el organismo,

845



846

Dermatologia Revista mexicana

produciendo asi la hiperglucemia, dafo a la
microcirculacién periférica con hipoxemia se-
cundaria, traumatismo cutaneo asociado (unas),
alteracion de la inmunidad celular y alteracion
de la funcién de los neutréfilos.' 11617 Aunque
estudios previos no han comprobado la predis-
posicion a la dermatofitosis en pacientes con
hipertension, en este estudio se observé una
relacién entre ambas, que podria estar relacio-
nada con la edad de los pacientes que padecen
la enfermedad.'*"

Los dermatofitos aislados con mayor frecuencia
en este trabajo fueron: T. rubrum, T. mentagro-
phytes sensu latoy E. floccosum, lo que coincide
con la tendencia observada en México y Argen-
tina.'®1920 Asimismo, se encontraron algunos
casos con T. tonsurans de manera similar a los
resultados encontrados en un estudio realizado
en la Ciudad de México en 2002, en el que se
reporté que los principales agentes etiol6gicos
implicados en tinea pedis y tinea unguium fue-
ron T. rubrum, T. mentagrophytes sensu lato y E.
floccosum. El predominio de T. rubrum puede
explicarse, al menos en parte, por los factores
intrinsecos del hongo, como su resistencia y
facil diseminacién en comparacién con otros
dermatofitos; en segundo lugar, la introduccién
de griseofulvina como agente antiflingico en
diferentes tifas, lo que llevé a eliminar agentes
comunes, como Microsporum audouinii y T.
schoenleinii.'®?'

En cuanto a la correlacién de los agentes etiol6gi-
cos con el sexo, los dermatofitos se aislaron con
mayor frecuencia en hombres que en mujeres,
concordando con lo reportado por el Consenso
Mexicano de Micosis Superficial de 2010, en
cuanto a la prevalencia de T. rubrum en mujeres
y pacientes inmunosuprimidos (por ejemplo,
SIDA y diabetes).'®

2021; 65 (6)

CONCLUSIONES

Las dermatofitosis son las infecciones flngicas
superficiales mas frecuentes, con variaciones
en la frecuencia segtn la edad, ubicacion geo-
grafica, estado higiénico y la historia clinica de
los pacientes. T. rubrum y T. mentagrophytes
sensu lato (23%) fueron los agentes etiologicos
mas frecuentes y su diagnéstico certero consti-
tuye una de las principales herramientas para
un tratamiento adecuado y eficaz, evitando asi
fracasos terapéuticos y el desarrollo de cepas
fangicas resistentes.
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Fundacion para la Dermatitis Atopica (FDA) en México

N\

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

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

Mision y Vision de la FDA

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

“Su vision. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de 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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ANEXOS

HISTORIA CLINICA

Edad: ___ Sexo:___ Municipio:

Fecha:

Estado actual de salud: (;padece usted alguna enfermedad?)

Diabetes: No___ Si Fecha de inicio: Control actual:
Presion arterial: No__ Si Alta Baja Control actual:
VIH: No Si Control actual:

Ocupacion laboral:

Diagnéstico:

Observacién personal:

Catalogo de diagnésticos:

1. Onicomicosis (engrosamiento de las ufas, color, pulverulencia, etc.). 2. Hiperqueratosis. 3. Des-
camacién. 4. Hiperhidrosis, paroniquia. 5. Traumatismo desconocido.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7146
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Anexo B. Otros agentes flingicos aislados y sus tropismos correspondientes

S T

Levaduras y hongos leva-
duriformes (n = 15)

Hongos filamentosos no
dermatofitos (n = 63)
*Nota: Se obtuvieron 13
mohos asociados con
dermatofitos

Desconocidos (n = 14)

Total

Levaduras
Trichosporon spp
Aspergillus spp
Cladosporum spp
Penicillium spp

Fusarium spp
Paecilomyces spp
Bipolaris spp
Acremonium spp
Alternaria spp
Curvularia spp

Ulocladium spp

14

12

14

92

ssssssssssssss

11
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Eficacia y seguridad de HeberFERON®
en el tratamiento del condiloma
acuminado

Efficacy and safety of HeberFERON® in the
treatment of condylomata acuminata.

Israel Alfonso-Trujillo, Amparito del Rocio Telenchano-Cabay, Yetter Cruz-Ledn,
Daniela Mufioz-Quiceno, Josué Jovanny Jojoa-Mufioz, Angela Rosa Gutiérrez-Rojas

Resumen

ANTECEDENTES: No se cuenta con una opcién terapéutica contra los condilomas
acuminados que asegure su curacion total y el control absoluto de las recidivas.

OBJETIVO: Evaluar la eficacia y seguridad de HeberFERON®solo o coadyuvante a la
criocirugia en el tratamiento del condiloma acuminado.

MATERIALES Y METODOS: Estudio piloto, con distribucién al azar, abierto y controlado
efectuado en pacientes con condiloma acuminado del hospital Hermanos Ameijeiras,
La Habana, Cuba, del 1 de septiembre de 2018 al 30 de junio de 2020, que recibieron
durante 6 semanas s6lo HeberFERON® intralesional, 3 veces por semana (grupo 1),
HeberFERON® intralesional, 3 veces por semana mas criocirugia quincenal (grupo II)
y sélo criocirugia quincenal (grupo Il).

RESULTADOS: Se incluyeron 30 pacientes, 10 en cada grupo. Al finalizar el estudio
7/10 pacientes del grupo I, 10/10 del grupo Il y 9/10 del grupo Ill quedaron sin le-
siones (p < 0.46). Durante el seguimiento, ninguno de los pacientes que recibieron
HeberFERON®, ya sea solo o asociado con criocirugia, tuvieron recidivas, mientras
que todos los pacientes que recibieron sélo criocirugia recidivaron (p = 0.001). Los
eventos adversos fueron mds frecuentes en los grupos 1 y Il (fiebre, cefalea, escalofrios,
malestar general y mialgias).

CONCLUSIONES: HeberFERON® solo o coadyuvante a la criocirugia proporciona
beneficios para la calidad de vida de los pacientes, con reduccién absoluta y relativa
del 100% del riesgo de recidivar, con eventos adversos de intensidad leve o moderada,
sin consecuencias permanentes en los individuos.

PALABRAS CLAVE: Interferén; condiloma acuminado; criocirugia.

Abstract

BACKGROUND: There is no therapeutic option for condylomata acuminata that ensures
total cure and absolute control of relapses.

OBJECTIVE: To evaluate the efficacy and safety of HeberFERON® alone or as an adjunct
to cryosurgery in the treatment of the condyloma acuminata.

MATERIALS AND METHOD: A pilot, prospective, randomized, open and controlled
study was carried out in 30 patients from the Hermanos Ameijeiras hospital, La Habana,
Cuba, from September 1%, 2018 to June 30%, 2020, who were randomized to receive
for 6 weeks only intralesional HeberFERON®, 3 times a week, (group 1); intralesional
HeberFERON®, 3 times a week plus fortnightly cryosurgery (group 1) and only fort-
nightly cryosurgery (group Il).

RESULTS: There were included 30 patients, 10 patients in each group. At the end of
the treatment 7/10 patients from group I, 10/10 from group Il and 9/10 from group IIl
were without lesions (p < 0.46). During follow-up, none of the patients who received
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HeberFERON®, either alone or associated with cryosurgery, had recurrences; while all
patients who received only cryosurgery relapsed (p = 0.001). Adverse events were more
frequent in groups | and Il (fever, headache, chills, malaise and myalgia).

CONCLUSIONS: HeberFERON® alone or as an adjunct to cryosurgery provides ben-
efits for the quality of life of patients, with an absolute and relative reduction of 100%
of the risk of recurrence, with adverse events of mild or moderate intensity, without

permanent consequences in individuals.

KEYWORDS: Interferon; Condylomata acuminata,; Cryosurgery.

ANTECEDENTES

El condiloma acuminado también es Ilamado ve-
rruga anogenital. Se distingue por proliferaciones
conjuntivo-epiteliales, consistentes en papulas
rosadas, blandas, en forma de proyecciones
filiformes o masas vegetantes parecidas a una
coliflor que se localizan en los genitales exter-
nos, las mucosas cercanas (vagina, uretra, recto),
la regién anoperineal, asi como en los pliegues
inguinales y pubis. Su tamafio puede ser variable
y en ocasiones pueden llegar a alcanzar gran
tamafio. Es producido por el virus del papiloma
humano (VPH) y es la infeccién de transmision
sexual que con mas frecuencia afecta al humano.
En la actualidad no se cuenta con una opcién
terapéutica que asegure la curacién total y el
control absoluto de las recidivas del condiloma
acuminado. La necesidad de encontrar nuevas
opciones terapéuticas que alcancen un alto
porcentaje de curacién o baja frecuencia de reci-
divas con pocos o ninglin evento adverso obliga
al desarrollo de estudios controlados que aporten
evidencia cientifica sobre estos aspectos.'

Todos los tipos de interferones (IFN) tienen
accién antiproliferativa, antiviral, inmunomodu-
ladora; sin embargo, la accion antiproliferativa

mas potente la ejerce el IFN-o, la accién anti-
viral mas potente la ejerce el IFN-B y la accién
inmunomoduladora mas potente la ejerce el
IFN-y. La combinacién terapéutica de crio-
cirugia e INF alfa 2b humano recombinante
ha demostrado ser altamente efectiva en el
condiloma acuminado; sin embargo, no logra
la curacion de la enfermedad.' HeberFERON®
(combinacién de interferén o y v) ha logrado
resultados satisfactorios en el tratamiento del
cancer de piel no melanoma.?La combinacién
de interferones presupone mejor efectividad
terapéutica. Este estudio se sustenta en esta
necesidad y pretendié por vez primera dar
respuesta a la siguiente interrogante cientifica:
;Serd efectivo y seguro HeberFERON® intrale-
sional solo o combinado con la criocirugia en
el tratamiento del condiloma acuminado?

El objetivo primario fue determinar la efectividad
y seguridad de HeberFERON® intralesional solo
o combinado con la criocirugia en el tratamiento
del condiloma acuminado y los objetivos secun-
darios fueron: 1) evaluar la respuesta clinica al
tratamiento, 2) evaluar la aparicién de recidivas
durante un afio de seguimiento y 3) evaluar
tipo e intensidad de los eventos adversos que
se presenten.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio piloto, prospectivo, abierto, con dis-
tribucién al azar y controlado en el Hospital
Hermanos Ameijeiras, La Habana, Cuba, en el
periodo comprendido entre el 1 de septiembre
de 2018 y el 30 de junio de 2020. Se previé la
inclusién de 30 pacientes con condiloma acu-
minado para asignarlos a tres grupos seglin una
lista aleatoria. Cada grupo estuvo integrado por
10 pacientes. Se aplicaron tres intervenciones
terapéuticas.

En todos los grupos el tratamiento se administrd
durante seis semanas.

Dos semanas después de concluido el tratamien-
to (semana 8) se evalué la respuesta al mismo,
mediante la comparacién entre los estados inicial
y final de las lesiones. En caso de alcanzar la
respuesta completa, se mantuvo al paciente en
evaluaciones de seguimiento postratamiento du-
rante un ano. La intencién fue detectar recidivas
de la enfermedad y emitir el criterio de eficacia
terapéutica al finalizar el seguimiento. Los casos sin
respuesta completa concluyeron el estudio y reci-
bieron otro esquema terapéutico convencional del
que dispuso el servicio (criocirugia mas interferén
pegilado subcutidneo o criocirugia mas interferén
alfa 2b humano recombinante subcutaneo).

El protocolo fue sometido a la consideracién y
aprobacién de un Comité de Revisién y Etica
(PRE) para la Investigacion Clinica creado al
efecto, que lo evalué desde el punto de vista
ético. Asimismo, este protocolo fue sometido a la
revision y aprobacion cientifica y metodoldgica
por parte del Consejo Cientifico Institucional
(CCI) del Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos
Ameijeiras.

La seleccién de los pacientes la realizé un es-
pecialista en Dermatologia con mas de 20 afios
de experiencia en la profesion.

2021; 65 (6)

El universo de estudio quedd constituido por
los pacientes residentes en Cuba, adultos, que
acudieron a las consultas del Servicio de Derma-
tologia del hospital. Se consideré la poblacién
adecuada para los propésitos del ensayo ya que
en esta institucién se conté con el equipamiento,
instrumental e intervenciones necesarias para
confirmar los siguientes criterios diagndsticos:

Criterios diagndsticos

El diagnéstico fue clinico e histopatolégico,
segln los siguientes criterios:

Clinico: hasta 10 lesiones en forma de verrugas
aisladas o en placas, con superficie elevada y
aspera con aspecto de coliflor, que ocuparan un
area entre 1.5y 15 cm?.

Andtomo-patolégico mediante biopsia: acantosis
epidérmica con papilomatosis, hiperqueratosis
y paraqueratosis. Los procesos interpapilares
aparecen elongados, tienden a orientarse hacia
el centro de la lesion y resulta caracteristica la
visualizacién de queratinocitos agrandados con
un nicleo picnético y excéntrico rodeado de un
halo claro Ilamados coilocitos.

Criterios de inclusion

e Pacientes de cualquier sexo y color de
piel que cumplieron con los criterios
diagnésticos de condiloma acuminado,
localizados en los genitales externos, la
region perianal, el pubis y la cara interna
de los muslos.

e Edad entre 18 y 60 anos.

e No haber recibido tratamiento tépico o
sistémico con IFN u otro medicamento
antiviral un mes antes de la inclusién.

e No haber recibido tratamiento con
levamisol u otro medicamento inmuno-
modulador un mes antes de la inclusion.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7147
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e Voluntariedad del individuo mediante
firma del consentimiento escrito.

Criterios de exclusion

e Pacientes con antecedente de hipersen-
sibilidad al IFN o a cualquiera de los
componentes de la formulacion.

e Pacientes con antecedentes patolégicos
personales de crioglobulinemias.

¢ Otras enfermedades de transmision sexual
(sifilis, uretritis infecciosas, SIDA).

e Haber recibido tratamiento con inmuno-
supresores (corticosteroides, citostaticos)
tres meses antes de la inclusion.

e Radioterapia o quimioterapia recibida
durante el mes previo a la inclusion en
el estudio.

e Pacientes con diagnéstico confirmado de
neoplasias malignas.

* Afeccién aguda o crénica hepatica des-
compensada.

e Afeccién aguda o crénica renal descom-
pensada.

e Enfermedad cardiovascular descompen-
sada comprobada por el examen clinico,
electro y ecocardiogréfico.

e Diabetes mellitus descompensada.

* Mujeres en edad fértil sin anticoncepcion
segura, embarazo, lactancia o con lesio-
nes en los genitales internos, evaluada
por un ginecélogo de su hospital de base.

e Trastorno psiquidtrico severo u otra li-
mitacion que impida al paciente dar su
consentimiento o dificulte su evaluacién.

Criterios de eliminacion

e Abandono voluntario del individuo.

Dermatologia

e Aparicion de eventos adversos graves o
muy graves, con relacién de causalidad
demostrada con respecto a las terapias
en estudio.

* Apariciéon de manifestaciones clinicas
de crioglobulinemia comprobadas por el
examen clinico y los complementarios
correspondientes.

* Progresion de la enfermedad, determinada
por el incremento del total o el tamafio de
las lesiones.

e Aparicion de los criterios de exclusién
anteriormente relacionados.

Productos y esquema terapéutico

Los pacientes fueron asignados al azar a tres
grupos de tratamiento segun se esquematiza en
el Cuadro 1.

Se usé la técnica convencional para las inyec-
ciones intralesionales con jeringuillas de 1 mL
y agujas nimero 26.

Se reconstituyeron tres bulbos de HeberFERON®
con 1 mL (cc) de agua para inyeccién, dejandola
caer suavemente por las paredes del frasco para
evitar la formacién de espuma e invertir el bulbo
tantas veces como fuera necesario hasta la total
disolucién de su contenido. Luego se extrajo del
bulbo la cantidad de mL (cc) necesarios a inyec-
tar seglin el tamafio de la lesion. Se midio el drea
de la lesién, distribuyendo la cantidad a inyectar
(0.1 mL en areas de 1.5 cm? de superficie). Se ad-
ministré el producto segtin esta distribucién o en
areas equidistantes. Para asegurar el maximo de
efectividad del producto, se usé inmediatamente
después de reconstituido y mezclado. En caso de
haber sobrado se desech¢ el contenido restante.

La criocirugia con nitrégeno liquido se realizé
con un aplicador con punta de algodén hasta la
formacion de la escarcha en la totalidad de la
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Cuadro 1. Grupos de tratamiento
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Grupo Intervencién Dosis y via de administracién Frecuencia Duracion

I HeberFERON® 3 bulbos intralesional 3 veces/semana
HeberFERON® 3 bulbos intralesional 3 veces/semana
Il 6 semanas
Criocirugia Dos aplicaciones por lesion Cada 15 dias
I Criocirugia Dos aplicaciones por lesion Cada 15 dias

lesién y un frente de congelacién de 2 mm por
fuera. Luego se procedio a despegar el aplicador,
se esperd la descongelacién y se procedié a una
segunda aplicacion del mismo modo. Se realiz6
el tratamiento para cada lesion en dependencia
del nimero de lesiones que muestre el paciente.

Todo el esquema terapéutico fue ambulatorio.
Los pacientes debieron acudir a la consulta
protocolizada de virosis cutdnea para recibir la
criocirugia y evaluacién por medio del personal
médico investigador. HeberFERON® fue admi-
nistrado en la consulta protocolizada de virosis
cutdnea del Hospital Hermanos Ameijeiras. Al
concluir el tratamiento se inicié un seguimiento
por un ano.

Se utilizé6 HeberFERON® (IFN alfa-2b humano
recombinante mds IFN gamma humano re-
combinante), Heber Biotec, La Habana, con la
composicion que se muestra en el Cuadro 2.

HeberFERON® se conservé en un lugar seco,
protegido de la luz, a temperatura de refrigera-
cion entre 2 y 8°C.

HeberFERON® destinado a los pacientes fue
fabricado y suministrado por el Centro de In-
genieria Genética y Biotecnologia (CIGB), La
Habana, Cuba, y forma parte del cuadro de
medicamentos del hospital.

Cada lote de medicamento a utilizar estuvo
acompanado de sus certificados de calidad. En la
farmacia hospitalaria, los medicamentos fueron

debidamente almacenados e identificados para
su control y custodia, correspondiendo esta
responsabilidad al farmacéutico responsable del
ensayo en la institucion.

Método de asignacion de los tratamientos a los
pacientes

Se elaboré en el Departamento de Investigacio-
nes del hospital una lista aleatoria mediante el
programa 2N de la Universidad de Arkansas para
Ciencias Médicas y que consta de un médulo
para realizar la distribucién al azar.?

La asignacion de cada paciente se hizo cuando
se verificé que cumpliera los criterios de inclu-
sion y firmé el consentimiento informado para
participar en el estudio.

Especificaciones para reducir sesgos

El estudio fue abierto, debido a que la forma de
presentaciéon y de aplicacién de las modalida-
des terapéuticas a evaluar fueron diferentes, lo
que imposibilité el cegamiento del estudio. No
obstante, para disminuir la posibilidad de sesgos
se tomaron las siguientes medidas:

participé un médico no involucrado en
la seleccion ni el tratamiento de los pa-
cientes (médico evaluador) que ademas es
especialista en Dermatologia con mas de
25 afios de experiencia en la profesion,
cuya funcién fue medir el nimero, tamafio
y area de las lesiones en cada evaluacion.
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Composicion de HeberFERON®
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IFN gamma humano recombinante
IFN alfa-2b humano recombinante
Albdmina sérica
Trehalosadihidrato

Excipientes

se tomaron fotografias de las lesiones en
las diferentes evaluaciones, de modo que
se conservé una evidencia grafica que
permitié avalar los datos obtenidos.

la lista aleatoria fue custodiada por el
Departamento de investigaciones del
hospital y el producto fue entregado al
investigador después de realizar la distri-
bucién al azar de los pacientes. De esta
manera los investigadores participantes
en el estudio no conocieron la modalidad
terapéutica a administrar hasta después de
incluir y asignar tratamiento al paciente.
Para ello el investigador, una vez incluido
cada paciente y asignandole un nimero
de inclusién consecutivo se comunicé
con el estadistico designado del Depar-
tamento de investigaciones del hospital,
brindandole los datos necesarios para
la distribucion al azar. Inmediatamente
después el estadistico del Departamento
de investigaciones elabor6 la respuesta
correspondiente al investigador y al far-
macéutico responsable del estudio en la
institucion que se encargd de suministrar
el producto al paciente en la farmacia de
la institucion hospitalaria.

Variables de evaluacién
Variable primaria o principal de eficacia. Se

consideré variable principal la ocurrencia de
recidiva de las lesiones, consistente en la apari-

0.5 x 10° Ul Principio activo
3 x 100 Ul Principio activo
1.5 mg Estabilizante
56.26 mg Estabilizante

Cantidad suficiente para 1 mL

cion de lesiones nuevas en el area tratada en los
casos en que se habia obtenido respuesta total.

Variables secundarias de eficacia. Respuesta a
las dos semanas de concluir el tratamiento. Se
evalué teniendo en cuenta el examen clinico del
paciente, considerando las siguientes categorias:

e Respuesta total: desaparicion total de las
lesiones.

e Respuesta parcial: disminucién del nime-
ro de lesiones en mas del 50%.

e No respuesta: disminucién del nimero de
lesiones en menos o igual al 50%, sin que
aparezcan nuevas lesiones.

* Progresion: aumento del nimero o tamano
de las lesiones.

Clasificacion de los eventos adversos*
Se utilizé la siguiente escala de intensidad:
Leve: si el evento adverso cedia sin tratamiento.

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

Grave: si requeria hospitalizacion o no cedia al
tratamiento.

Muy grave: si ponia en peligro la vida del pa-
ciente, si causaba secuela o invalidez.
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Métodos estadisticos utilizados

Las historias clinicas de los pacientes incluidos
en el estudio se almacenaron en el archivo del
Departamento. Con la informacién acopiada
se confeccioné una base de datos en formato
Excel de Microsoft Office version XP, que fue
exportada al sistema SPSS versién 21.0 para su
analisis. Para resumir la informacion de la mues-
tra en estudio se utilizaron la media aritmética, la
desviacion estandar y el valor minimo y maximo
para todas las variables cuantitativas. Para todas
las variables cualitativas (recidivas, respuesta al
tratamiento y reacciones adversas) se calcularon
los ndmeros absolutos y porcentajes de cada
grupo, que se compararon usando la prueba y?
de Pearson. En todas las pruebas de hipotesis
realizadas se utiliz6 un nivel de significacién o
= 0.05. No se verificé la homogeneidad entre
los grupos de tratamiento mediante pruebas es-
tadisticas pues se considera que, al ser el estudio
con distribucion al azar, cualquier diferencia
que apareciese se debe al azar, siguiendo las
recomendaciones internacionales expresadas
en las guias CONSORT 2010.*

RESULTADOS

El 96.7% de los pacientes eran del sexo masculi-
no y las edades mas frecuentes variaron entre 20
y 29 afios (63.3%). En relacién con la orientacién
sexual 83.3% refirieron ser heterosexuales, 10%
homosexuales y 6.7% bisexuales. El color de la
piel se comport6 de la siguiente forma: mestizos
(43.3%), negros (30%) y blancos (26.7%). En re-
lacién con los habitos téxicos refirié consumo de
café el 93.3%, alcohol y cigarrillos el 70% cada
uno. Los antecedentes de enfermedad de trans-
misién sexual fueron los siguientes: sifilis 10%,
blenorragia 10%, herpes simple 5%. Predomi-
naron los pacientes con cuatro o mas parejas en
el Gltimo afo (66.7%). El tiempo de evolucién
de las lesiones en el 86.7% de los pacientes fue
menor de un ano, mostrando 16 lesiones como

2021; 65 (6)

promedio, localizadas con mayor frecuencia en
el pene y el escroto (86.7%).

El Cuadro 3 muestra que de los 10 pacientes
tratados solo con HeberFERON® intralesional
7/10 tuvieron respuesta completa y 3/10 tuvieron
respuesta parcial; en el grupo tratado con Heber-
FERON® intralesional mas criocirugia los 10/10
pacientes obtuvieron respuesta completa y de los
10 pacientes tratados solo con criocirugia 9/10
alcanzaron respuesta completa 'y 1/10 respuesta
parcial. Figuras 1 a 3

Al afo de seguimiento de los 7 pacientes con res-
puesta total del grupo tratado con HeberFERON®
intralesional ninguno recidivé (0/7), de los 10
pacientes con respuesta total del grupo tratado
con HeberFERON® intralesional coadyuvante a
la criocirugia ninglin paciente mostré recidivas
de las lesiones (0/10), mientras que de los 9 pa-
cientes con respuesta total del grupo tratado solo
con criocirugia todos recidivaron (9/9). Cuadro 4

El dolor local fue el Ginico evento adverso reporta-
do por el 100% de los pacientes relacionado con
la criocirugia, que fue de ligera intensidad y des-
apareci6 espontaneamente entre 10 y 15 minutos
después de su aplicacion. Todos los pacientes
que recibieron HeberFERON® intralesional, ya
sea solo o asociado con criocirugia, reportaron
fiebre de 38°C, que desapareci6 en menos de 24
horas y sin necesidad de tratamiento antipirético
en el 70 y el 80%, respectivamente, mientras
que el 30 y el 20% si necesitaron paracetamol
para eliminar la fiebre. Otros eventos adversos
observados en estos dos grupos fueron cefaleas,
malestar general, mialgias, escalofrios y dolor en
el sitio de la puncién. Todos los eventos adversos
fueron de intensidad leve o moderada, sin reper-
cusion permanente en el individuo. Cuadro 5

DISCUSION

Hasta la fecha se considera que ninguna de las
alternativas terapéuticas prescritas a los pacientes

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7147
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Cuadro 3. Pacientes segln respuesta al tratamiento en cada grupo de estudio

Respuesta al tratamiento
(n=30) n=10
Niam.

HeberFERON® intralesional

Parcial 3
Total 7
Total 10

Prueba y? (p < 0.46).

Figura 1. Paciente tratado con HeberFERON® intrale-
sional. Antes (A) y después (B) del tratamiento.

Figura 2. Paciente tratado con HeberFERON® intra-
lesional coadyuvante a la criocirugia. Antes (A) y
después (B) del tratamiento.

con condilomas acuminados logra la curacion
total o la eliminacion de las recurrencias y la prin-
cipal virtud de los diferentes productos prescritos

HeberFERON® intralesional y Criocirugia
criocirugia n=10

n=10 Nam.
Nam. %

%

0 1

10

10 10

Figura 3. Paciente tratado con criocirugia. Antes (A) y
después (B) del tratamiento.

es extender lo mas posible el intervalo libre de
lesiones en el individuo. Los resultados mostra-
dos en este informe son totalmente consistentes
con los conocimientos reportados hasta la fecha,
respecto a la respuesta de la enfermedad durante
el tratamiento con la criocirugia o con el IFN.

La criocirugia ejerce su accién en la célula
huésped infectada, induciendo los fenémenos de
inflamacién, vasoconstriccion y trombosis, res-
ponsables de la destruccion de la masa tumoral y,
por consiguiente, mueren los virus del papiloma
humano (VPH) que en ella se encuentran, sin
ocasionar algun efecto en los VPH que habitan
en sitios adyacentes y que son los responsables
de las recidivas.>®
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Variable principal de eficacia (recidivas) al afio de seguimiento de los pacientes con respuesta total

Recidivas HeberFERON® HeberFERON®

n=26 intralesional

Criocirugia

intralesional y n=9
criocirugia

n=10
Ndm.
%

858

Pacientes con recidivas 0 9 9
Pacientes sin recidivas 0 17
Total 7 26

Prueba y? (p = 0.001).

Cuadro 5. Pacientes segtin tipo de efecto adverso en cada grupo de estudio

HeberFERON®

Tipo de eventos adversos

HeberFERON®
+ Criocirugia

N 10 10 10 30
Dolor local
Ligero 10 10 10 30
N 10 10 - 20
Fiebre Ligero 7 8 - 15
Moderado 3 2 - 5
N 8 8 - 16
Cefalea Ligero 2 2 - 4
Moderado 6 6 - 12
N 4 4 - 8
Malestar general .
Ligero 4 4 - 8
N 2 2 - 4
Mialgias .
Ligero 2 2 = 4
N 4 4 - 8
Escalofrios
Ligero 4 4 - 8

Varias formulaciones con IFN alfa se han registra-
do para el tratamiento de esta enfermedad, que
se han asociado con mdltiples medicamentos e
indicado por diferentes vias de administracion,
como el IFN alfa por via intralesional;”#° el IFN
alfa 2a por via subcutanea asociado con la iso-
tretinoina por via oral;'*'" el IFN alfa 2a por via
subcutdnea asociado con laser de CO,;'* el IFN
alfa por via subcutdnea asociado con escision

quirdrgica;' el IFN alfa 2a por via subcutdnea
asociado con 5-fluorouracilo (crema) tépico;'>'*
IFN alfa (crema) topico.''>'*'7 el IFN alfa 2b
humano recombinante por via subcutanea e
intralesional asociado con criocirugia;' e IFN
pegilado por via subcutdnea asociado con crio-
cirugia.”® En todos los ensayos clinicos el grupo
que recibio el IFN alfa logré mejores resultados
que el grupo control. El IFN ha demostrado la
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eliminacion a corto plazo de las lesiones genita-
les, asi como de las particulas virales sistémicas,
lo que de alguna manera previene la aparicion
de recidivas.'?°

Se demostré la hipétesis del trabajo, en la que
se propuso que el porcentaje de recidivas en los
grupos tratados con HeberFERON® intralesional,
ya sea solo o asociado con criocirugia seria mas
efectivo que el grupo tratado solo con criociru-
gia. El porcentaje de recidiva obtenido en los dos
grupos que recibieron HeberFERON® fue nulo,
mientras que en el grupo que recibi6 tratamiento
solo con criocirugia recidivé el 100% de los
pacientes (p = 0.001).

En cuanto a la seguridad en este estudio no se
produjo ninglin evento adverso grave, no hubo
necesidad de modificaciones de dosis o frecuen-
cia de administracién de los medicamentos y
tampoco fue necesario interrumpir temporal ni
definitivamente el tratamiento. Ningln paciente
requirié atencién médica adicional ni estuvo
en peligro o riesgo de algln tipo. La totalidad
de los eventos ocurrieron con intensidad leve o
moderada y sin provocar ninguna consecuencia
permanente en el individuo. Los principales
eventos adversos reportados fueron los compren-
didos en el denominado sindrome pseudogripal,
lo que coincide con lo descrito en cualquier es-
tudio con IFN y el dolor local, coincidiendo con
lo descrito en cualquier estudio con criocirugia
y con inyecciones en el drea genital."®

En este estudio, el porcentaje de recidivas al
afo de seguimiento fue significativamente infe-
rior desde el punto de vista clinico y estadistico
en los pacientes tratados con HeberFERON®
intralesional solo o coadyuvante a la crio-
cirugia. La respuesta al tratamiento fue mas
efectiva en el grupo tratado con HeberFERON®
intralesional coadyuvante a la criocirugia,
pero sin diferencias significativas entre éstos.
La frecuencia de eventos adversos fue signifi-

Dermatologia

cativamente mayor con la administracion de
HeberFERON® (fiebre, cefalea, escalofrios y
mialgias), aunque todos fueron de intensidad
leve 0 moderada y sin consecuencias perma-
nentes en los individuos.

CONCLUSIONES

HeberFERON® solo o coadyuvante a la crioci-
rugia proporciona beneficios para la calidad de
vida de los pacientes, con reduccién absoluta
y relativa del 100% del riesgo de recidivar, con
eventos adversos de intensidad leve o mode-
rada, sin consecuencias permanentes en los
individuos.
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Hidradenitis supurativa, un estudio
descriptivo desde diferentes escenarios
clinicos

Hidradenitis suppurativa, a descriptive study
from different clinical scenarios.

Alejandro Castellanos-Angarita,* Isabel Cuéllar-Rios,2 Daniel G Ferndndez-Avila

Resumen

ANTECEDENTES: La hidradenitis supurativa es una enfermedad inflamatoria crénica
sistémica, con gran morbilidad debido a su evolucién progresiva y posibilidad de
secuelas clinicas y estéticas.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas demograficas, manifestaciones dermatolégicas
y asociacion con otras enfermedades, asi como el tratamiento prescrito y los dias de
incapacidad generados en los pacientes con hidradenitis supurativa, valorados en un
centro de remision y referencia de alta complejidad en Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, transversal, que incluyé a pacientes
con hidradenitis supurativa atendidos en consulta externa, urgencias u hospitalizacién
entre enero de 2004 y diciembre de 2019. Se realizé una caracterizacién por subgrupos
clinicos, estudios paraclinicos y terapéuticos.

RESULTADOS: Se incluyeron 50 pacientes. La razén de mujeres respecto a hombres
con hidradenitis supurativa fue de 2.1 a 1; 22 pacientes requirieron atencién en los
tres escenarios clinicos (ambulatorio, hospitalario y urgencias). Las comorbilidades
asociadas con mas frecuencia fueron acné conglobata, quiste pilonidal e hipertensién
arterial. El tratamiento tépico se indic6 a 20/50 pacientes, 25 fueron intervenidos
quirdrgicamente y todos recibieron algdn tipo de terapia sistémica durante las dife-
rentes valoraciones.

CONCLUSIONES: La mayoria de los pacientes tenfa severidad II-11l segin la escala de
Hurley, lo que podria estar relacionado con mal control de la enfermedad. Las conductas
terapéuticas fueron similares a las realizadas en otras poblaciones.

PALABRAS CLAVE: Hidradenitis supurativa; comorbilidades; enfermedad inflamatoria.

Abstract

BACKGROUND: Hidradenitis suppurativa is a chronic systemic inflammatory disease
with a significant morbidity due to its progressive evolution and the possibility of clini-
cal and esthetic sequelae.

OBJECTIVE: To describe the demographic characteristics and dermatological manifes-
tations of hidradenitis suppurativa, its association with systemic entities, the treatment
prescribed and the days of incapacity generated in patients assessed in a reference
tertiary care center in Colombia.

MATERIALS AND METHODS: Descriptive cross-sectional study including patients
with hidradenitis suppurativa treated in outpatient, emergency or hospital care settings
from January 2004 to December 2019. The patients were characterized by clinical,
paraclinical and therapeutic subgroups.

RESULTS: There were included 50 patients. The hidradenitis suppurativa female-to-
male ratio was 2.1:1; 22 patients required care in all three clinical settings (outpatient,
inpatient and/or emergency). The most frequent comorbidities were acne conglobata,
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pilonidal cyst and high blood pressure. Topical treatment was indicated to 20/50 pa-
tients, 25 were operated on, and all of them received some kind of systemic therapy

during the different assessments.

CONCLUSIONS: Most of the patients had a Hurley severity scale of II-1l, which could
be related to poor control of the disease. Therapeutic behaviors were similar to those

performed in other populations.

KEYWORDS: Hidradenitis suppurativa; Comorbidity; Inflammatory disease.

ANTECEDENTES

La hidradenitis supurativa es una enfermedad
inflamatoria crénica, heterogénea vy sistémica,
que causa gran morbilidad debido a su evolucién
progresiva y posibilidad de secuelas clinicas y
estéticas."” Se manifiesta clinicamente como né6-
dulos, fistulas y abscesos crénicos y recurrentes,
que dejan cicatriz, localizados principalmente
en las axilas, las ingles, la region perineal, pe-
rianal, los gliteos y los pliegues inframamarios
e intermamarios (Figura 1).2 Este padecimiento
ocurre con mayor frecuencia en mujeres, con
razén de 2-3:1 con respecto a los hombres; re-
percute en la calidad de vida al generar dolor,
estrés emocional, alteracién en las relaciones
interpersonales, incapacidad y ausentismo la-
boral.>7

La hidradenitis supurativa en ocasiones se asocia
con la tétrada de oclusién folicular, pioderma
gangrenoso, espondiloartritis, enfermedad
inflamatoria intestinal o sindromes autoinfla-
matorios, requiriendo diferentes esquemas
terapéuticos y multiples consultas médicas, no
solo ambulatorias, sino también en urgencias y
hospitalizacién.®° En Latinoamérica, sélo en Bra-
sil, Chile y Argentina se tienen aproximaciones
frente al tratamiento y las caracteristicas de la
poblacién afectada.’ En Colombia no contamos
con informacién acerca de la poblacién con

hidradenitis supurativa, la carga de enfermedad
y la asociacién con otras enfermedades.

El objetivo de este estudio fue describir las
principales caracteristicas demograficas, ma-
nifestaciones dermatolégicas y asociacion con
enfermedades sistémicas, asi como describir el
tratamiento prescrito y los dias de incapacidad
generados en los pacientes con hidradenitis
supurativa, valorados en un centro de remisién
y referencia de alta complejidad en Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal que
incluyé a los pacientes con hidradenitis supura-
tiva atendidos en consulta externa, urgencias u
hospitalizacién, durante el periodo comprendido
entreel 1 de enero de 2004 y el 31 de diciembre
de 2019 en un hospital universitario de Bogo-
ta, Colombia. Se incluyeron los pacientes con
abscesos recurrentes, fistulas y cicatrices en
lugares tipicos que tenian diagndstico confirma-
do de hidradenitis supurativa; se excluyeron los
pacientes que no fueron valorados por dermato-
logia, cirugia plastica, cirugia general y cirugia
de colon y recto. Debido a que se traté de un
estudio de riesgo minimo, no requirié la firma
de un consentimiento informado. El estudio fue
aprobado por el comité de ética e investigacion
del hospital con el nimero de acta 2020/012.
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Figura 1. A. Hombre de 37 afos, en la axila izquierda se observan importantes fistulas con eritema y discreta
secrecion, en su polo mas superior cicatrices deprimidas, fibrosis y retraccion del tejido, Hurley Ill. B. Mujer
de 33 anos, en la axila derecha se observa un nédulo de base eritematosa con descamacion en su superficie,
importantes cicatrices deprimidas, otras hipertréficas y tractos fibrosos, Hurley III.

Los pacientes con hidradenitis supurativa se
identificaron a partir de una busqueda en el
sistema de historias clinicas electrénicas del
hospital, usando el cédigo del comité inter-
nacional de enfermedades, 10* edicién L73.2,
y a través de una revisién de la base de datos
de interconsultas de dermatologia, que reposa
en la respectiva unidad del hospital. Todas las
historias clinicas obtenidas se revisaron, y para
las que cumplieron los criterios de inclusion y
exclusion, se procedié a diligenciar una base de
datos creada en la plataforma Microsoft Excel®
con las respectivas variables.

Para la presentacion de los datos, las variables
se dividieron en tres grupos: clinicas (nimero de
pacientes, edad, sexo, lugar de atencién, dias de
observacion en urgencias, dias de incapacidad,
habito de fumar actual, indice de masa corporal,
manifestaciones dermatolégicas y asociaciones);
paraclinicas (ecografia de tejidos blandos, tin-
cién de Gram, cultivo de secrecién, proteina C
reactiva y velocidad de sedimentacion globular)
y terapéuticas (tratamiento tépico, antibiético
sistémico, retinoide sistémico, esteroides sis-
témicos o intralesionales, terapia bioldgica,
tratamientos quirdrgicos). Para la clasificacion de
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severidad se utiliz6 la escala de Hurley, en donde
se considera estadio | la existencia de abscesos
Gnicos o multiples sin fistula ni cicatrizacion,
estadio Il la existencia de abscesos mas fistulas o
cicatrices, y estadio lll la existencia de mdltiples
fistulas interconectadas y abscesos que afectan
grandes areas."

El andlisis y procesamiento de los datos se realiz6
mediante el paquete estadistico Stata® version
13. En las variables cuantitativas continuas
que cumplieron la normalidad (Shapiro Wilk)
se utiliz6 la media como medida de tendencia
central y la desviacion estandar como medida
de dispersion. En las variables cuantitativas que
no tuvieron una distribucién normal, se utilizé
la mediana y el rango intercuartilico (RIQ). Las
variables categéricas se presentaron en forma de
tablas de frecuencia.

RESULTADOS

Se identificaron 119 pacientes, se eliminaron los
registros repetidos y posterior a una revisién de
las historias clinicas, 50 pacientes cumplieron
los criterios de inclusion; 23/50 pacientes fueron
valorados en algiin momento por dermatologia,
la razén de mujeres respecto a hombres fue
de 2.1 a 1; 22 pacientes requirieron atencién
en los tres escenarios clinicos (ambulatorio,
hospitalario o urgencias). La mayoria no tenfa
tabaquismo activo y mds de un tercio tenia una
clasificacion de severidad Hurley I1I. El Cuadro 1
describe las caracteristicas sociodemogréaficas de
la poblacién del estudio.

En cuanto a las variables clinicas, la mitad de
los pacientes tenia fistulas y mas de dos tercios
cicatrices, lo que se correlaciona con la severi-
dad encontrada. Respecto a las comorbilidades,
las dos principales fueron acné conglobata y
quiste pilonidal, que forman parte de la tétrada
de oclusion folicular. Dos de 50 pacientes te-
nian comorbilidades psiquiatricas. El Cuadro 2

2021; 65 (6)

describe las manifestaciones dermatoldgicas y
comorbilidades encontradas en la poblacion.

La ecografia de piel se realiz6 a 8/50 pacientes;
el hallazgo mas frecuentemente encontrado fue
coleccion en tejidos blandos (siete pacientes), y
en solo uno se encontraron nédulos en la dermis.
En tres pacientes se realizé tincién de Gram y
cultivo de secrecion. Los gérmenes obtenidos
fueron estafilococo dorado, Enterococcus faeca-
lis 'y Escherichia coli. En cuanto a reactantes de
fase aguda, éstos se solicitaron en el contexto de
pacientes atendidos en el servicio de urgencias,
con mediana de 43 (RIQ 100-115) para veloci-
dad de sedimentacién globular y de 5.2 (RIQ
23-73) para proteina C reactiva.

El tratamiento tépico se indicé a 20/50 pacien-
tes, la clindamicina en solucién al 1% fue el
medicamento formulado con mayor frecuencia.
La mitad de los pacientes fueron intervenidos
quirdrgicamente; la escision y cierre por segunda
intencion fueron las intervenciones mas realiza-
das (11 de los 25 pacientes que tuvieron manejo
quirdrgico). Todos los pacientes recibieron algtin
tipo de terapia sistémica durante las diferentes
valoraciones. Los antibiéticos fueron el grupo
mas prescrito y 4 pacientes recibieron terapia
biolégica. El Cuadro 3 describe el tratamiento
administrado a los pacientes del estudio.

Entre los pacientes Hurley 1, 6/11 recibieron
tratamiento topico y 4/11 fueron intervenidos
quirdrgicamente. El drenaje de absceso fue
el procedimiento mas realizado en este sub-
grupo. La terapia sistémica fue el tratamiento
mas prescrito en los pacientes Hurley 1I; 13/22
recibieron antibiético y en 8/22 se realiz6 ciru-
gia, la escision completa del area afectada fue
el procedimiento mas frecuente. 53% de los
pacientes con Hurley Il fueron valorados por
otras especialidades diferentes a dermatologia.
A 11/17 pacientes se les realizé procedimiento
quirdrgicoy a 9/17 escision y cierre por segunda
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con hidradenitis supurativa (n = 50)

e

Sexo del paciente, nim.
Femenino
Masculino
Edad anos, media + desviacion estandar

Tabaquismo?, ndim.

fndice de masa corporal, mediana (rango intercuartilico 25-75)

Lugar de atencién, ndm.
Unicamente ambulatorio
Ambulatorio, hospitalario y urgencias
Unicamente hospitalario
Unicamente urgencias
Observacién-urgencias®, media + desviacién estandar
Dias de incapacidad, media + desviacién estandar
Escala de severidad Hurley, nim.
]C
14
e
2 Consumo de tabaco activo al momento de la valoracién.
b Medido en dias.

© Abscesos Gnicos o multiples sin fistula ni cicatrizacién.
4 Abscesos mds fistulas o cicatrices.

34
16
36.7 (16.5)
10
30 (25.3-33.1)

28

16

3

3
2.2 (4.4)
9.9 (17.5)

11
22
17

¢Mudiltiples fistulas interconectadas y abscesos que afectan grandes dreas.

intencion. Cuatro pacientes de este grupo reci-
bieron terapia topica.

DISCUSION

Este estudio describe las caracteristicas demogra-
ficas y clinicas, asociacién con comorbilidades
y tratamiento prescrito en los pacientes con
hidradenitis supurativa en Colombia; en nues-
tro conocimiento, éste es el primer estudio
efectuado en nuestro pais y el quinto en Latino-
américa.'®'>"> Ademds, es el primer estudio en la
region que incluye los dias de incapacidad en los
pacientes con hidradenitis supurativa atendidos
en hospitalizacién, urgencias y consulta externa
por diferentes especialidades.

Encontramos que la mayoria de los pacientes
con hidradenitis supurativa en nuestra pobla-
cién fueron mujeres adultas jévenes. En nuestra
casuistica, 28/50 pacientes fueron atendidos
Gnicamente de manera ambulatoria, el resto
requirié al menos atencién en urgencias, hos-
pitalizacién o ambas, con promedio de 10 dias
de incapacidad generados. Creemos que esto
puede explicarse por la falta de conocimiento
del médico general frente a esta enfermedad, ya
que en nuestro pais y modelo de atencion, es el
profesional que primero valora a los pacientes.
Ademas, la dificultad de acceso a las consultas
ambulatorias de especialistas lleva al uso de
estos ambitos de atencién y a mal control de la
hidradenitis supurativa.'®
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Manifestaciones dermatolégicas y comorbilidades
de los pacientes con hidradenitis supurativa (n = 50)

N

Manifestaciones dermatoldgicas®, niim.

Nodulos 42
Cicatrices 36
Fistulas 24
Abscesos 22
Comedones en puente 17
Papulas 12

Comorbilidades, nim.
Acné conglobata 10

Quiste pilonidal

Hipertensién arterial 6
Pioderma gangrenoso 1
Espondiloartritis 1
Enfermedad inflamatoria intestinal 1
Acné queloide de la nuca 1

Pioderma gangrenoso-acné-hidradenitis

supurativa
Depresion 1
Trastorno afectivo bipolar 1

2Tomado de la historia clinica.

Los pacientes con severidad Hurley Il o Ill, con
abscesos vy fistulas activas o cicatrices, suman
mas de la mitad de todos los incluidos en nues-
tro estudio. Se ha sugerido a la predisposicién
genética como factor intrinseco asociado, lo
que podria explicar las principales comorbi-
lidades encontradas en nuestros casos, como
el acné conglobata y el quiste pilonidal, que
forman parte del sindrome de oclusién folicu-
lar, un paciente, a su vez, tuvo acné queloide
de la nuca." Los sindromes autoinflamatorios,
como pioderma gangrenoso-acné-hidradenitis
(PASH), pioderma gangrenoso-acné-artritis
piégena-hidradenitis (PAPASH) y pioderma
gangrenoso-acné-hidradenitis-espondiloartritis
(PASS), se caracterizan por tener funcién anor-
mal del inflamosoma debido a alteraciones

2021; 65 (6)

Cuadro 3. Tratamiento realizado a los pacientes con
hidradenitis supurativa

aiabe | Nim|

Tratamiento tépico 20
Clindamicina solucién al 1% 6
Acido fusidico crema al 2% 4
Peréxido de benzoilo en gel al 2.5% 3
Mupirocina crema al 2% 2

Adapaleno al 0.1% mas perdxido de
benzoilo al 2.5% en gel

Eritromicina al 4% en gel 1

Eritromicina al 4% mas peréxido de
benzoilo al 2.5% en gel

Eritromicina al 4% mds adapaleno al 0.1%
en gel

Acido fusidico al 2% mads mupirocina al
2% en crema

Tratamiento sistémico 50
Cefalexina 16
Trimetoprim-sulfametoxazol 13
Isotretinoina 4
Prednisolona 3
Doxiciclina 3
Adalimumab 3
Clindamicina 2
Rifampicina 2
Metronidazol 2
Infliximab 1
Minociclina 1

Tratamiento quirdrgico 25

Escisién y cierre por segunda intencién 11

Drenaje de absceso 7

Escisién completa® E

Reconstruccién con colgajo local 3

Cierre primario 1

2 Area afectada.

en la interleucina 1 y el gen PSTPIP1, que
Ilevan al reclutamiento de neutréfilos y su
manifestacién clinica particular;*® en nuestros
casos encontramos un paciente con pioderma
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gangrenoso e hidradenitis y un paciente con
sindrome PASH.

Como otras comorbilidades asociadas, un pa-
ciente tuvo enfermedad inflamatoria intestinal
y otro paciente espondilitis anquilosante; se
ha descrito que los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal tienen nueve veces mas
riesgo de padecer hidradenitis supurativa que la
poblacién general y la relacion entre hidradenitis
supurativa y artritis-espondilitis anquilosante se
ha reportado predominantemente en hombres
de raza negra HLA-B27 negativos en quienes
predomina el dafio axial mas que el apendicu-
lar; la hidradenitis supurativa suele preceder el
componente intestinal y articular y una vez que
éste se instaura, los pacientes muestran recaidas
y remisiones conjuntas.*?

Las comorbilidades psiquiatricas también se
han descrito en asociacién con hidradenitis
supurativa, principalmente depresion, ansiedad
y trastorno afectivo bipolar (TAB),*” en nuestros
casos encontramos un paciente con depresion
mayor y un paciente con TAB como asociacio-
nes. La obesidad y el tabaquismo activo son
factores que se han relacionado con mayor
severidad; 10/50 pacientes tenian tabaquismo
activo y la mediana de indice de masa corporal
fue de 30 (RIQ 25.3-33.1), su existencia, a su
vez, podria explicar a la hipertension arterial
como nuestra tercera comorbilidad mas frecuen-
temente asociada.'®

Respecto a los estudios paraclinicos solicita-
dos, describimos que la ecografia fue la prueba
diagnéstica que se realizé con mayor frecuencia
en el ambito de urgencias y hospitalizacion,
seguida de la medicién de reactantes de fase
aguda y estudios microbiolégicos, esto estaria
probablemente relacionado con la necesidad
de intervenciones quirdrgicas o sospechas de
sobreinfeccion en pacientes sin seguimiento
ambulatorio. En nuestra poblacién, los antibi6-

Dermatologia

ticos sistémicos y las intervenciones quirdrgicas
fueron los tratamientos mds prescritos, no solo en
el grupo de mayor severidad, sino también en los
pacientes Hurley |, esto posiblemente explicado
por el abordaje interdisciplinario que se realiza
en nuestro hospital y la complejidad terapéutica
de la enfermedad.™

En la mayor parte de los estudios poblaciona-
les efectuados en América, Europa y Asia, las
mujeres son el principal grupo afectado y el
tabaquismo y la obesidad han sido factores
asociados.?*?22Similar a lo reportado por Kirby
y su grupo en 2014, el 27% de sus pacientes
fueron valorados en urgencias y el 16% en
hospitalizacion.? Los reportes poblacionales
de severidad son variables; en Brasil,"*'> Gre-
cia** y Turquia?® la mayoria de los pacientes
incluidos se clasificaron como Hurley Il o llI;
sin embargo, en Corea,?® Francia?? y Finlandia?®
la mayoria fueron Hurley I. Las consultas en el
ambito hospitalario, asi como el uso de imagenes
diagnésticas, pruebas microbiolégicas y los dias
de incapacidad generados en los pacientes con
hidradenitis supurativa aumentan la carga de la
enfermedad y los costos generados al sistema
de salud. Estudios como el de Desai y su gru-
po?” y Marvel y colaboradores,?® muestran, a su
vez, el efecto econémico en los costos directos
generados por la atencién de los pacientes con
hidradenitis supurativa y la importante carga en
la calidad de vida por la enfermedad.

El tratamiento de la hidradenitis supurativa ha
cambiado recientemente debido al mayor co-
nocimiento de la enfermedad y a la aparicion
de nuevas terapias, como los medicamentos
biolégicos.' Similar a lo encontrado en nuestros
pacientes con menor severidad (Hurley 1), se ha
recomendado la administracién de medicamen-
tos antibioticos tépicos, como la clindamicina o
el dcido fusidico.?® Consistente con los reportes
de Andrade y su grupo™ y Vural y colaborado-
res,?? los antibidticos sistémicos se consideran
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terapia de primera linea en los pacientes con
Hurley II-11l; sin embargo, la administracion de
rifampicina mas clindamicina es la combina-
ciéon mas recomendada.’ En nuestro estudio,
encontramos que la cefalexina y el trimetoprim
sulfametoxazol fueron los antibidticos mas
prescritos en estos grupos, esto debido a que,
en nuestro pais, la administracién de rifampicina
esta limitada a los pacientes con tuberculosis
para evitar resistencia antibidtica.

Al igual que lo descrito por Danilla-Enei y su
grupo' y Kagan y colaboradores,*°el tratamiento
quirdrgico de la hidradenitis supurativa se indica
a los pacientes con mayor severidad, que han
recibido otras terapias previas y, consistente
con lo realizado en nuestros casos, el consenso
brasilefio para el tratamiento contra la hidrade-
nitis supurativa recomienda el drenaje simple en
casos Hurley | 'y la escisién completa con cierre
por segunda intencién en pacientes Hurley 11.2°
El cierre primario ha mostrado mayores tasas de
recidiva ya que se asocia con resecciones mas
limitadas." Figura 2

Nuestro estudio contribuye con un nuevo reporte
a la bibliografia de una serie de pacientes con
hidradenitis supurativa, valorados en diferentes
ambitos de atencion por especialidades clini-
cas y quirdrgicas. Es interesante resaltar que
hay escasos estudios que describan los dias de
incapacidad generados en los pacientes con
hidradenitis supurativa, teniendo en cuenta, ade-
mas, que la edad promedio (36 afios) de nuestra
muestra es poblacion en edad productiva.

El corte retrospectivo y el caracter descriptivo
de este estudio son sus principales debilidades,
ya que no permite realizar un seguimiento,
ni determinar el pronéstico con los diferentes
tratamientos, especialmente los quirdrgicos.
El nimero de pacientes incluidos puede ser
otra limitacion; sin embargo, es el tercero con
mayor nimero de los cinco reportados en Lati-
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Figura 2. Mujer de 60 afios, axila derecha con cicatriz
de escision y cierre primario en donde hubo recaida
de la hidradenitis supurativa, con retraccion, sinequias
y nuevos tractos fibrosos.

noamérica. Debido a que los datos se tomaron
de registros médicos electrénicos, la recoleccion
de los mismos puede estar limitada, en especial
los que hacen referencia a las caracteristicas
clinicas, aunque pudimos realizar una caracteri-
zacion por severidad segtn la escala de Hurley.
Si bien este disefio no permite determinar aso-
ciaciones, nuestros datos soportan lo encontrado
en la bibliografia y sugieren que la hidradenitis
supurativa se comporta de manera similar en las
diferentes poblaciones.

CONCLUSIONES
Los dias de incapacidad generados, asi como

la valoracién por diferentes especialidades
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médicas y ambitos de atencion, sugieren que
la hidradenitis supurativa genera una carga al
paciente y al sistema de salud. La mayoria de los
pacientes tenian severidad II-1ll segin la escala
de Hurley, lo que podria estar relacionado con
un mal control de la enfermedad. Las conductas
terapéuticas fueron similares a las realizadas en
otras poblaciones, sin embargo, se requieren mas
estudios poblacionales que permitan determinar
el pronéstico de los mismos.
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Resumen

ANTECEDENTES: Durante el tratamiento sistémico contra el acné inflamatorio se han
reportado efectos adversos secundarios a disbiosis gastrointestinal; sin embargo, no se
han estudiado los efectos en la colonizacién oral por Candida.

OBJETIVO: Comparar el efecto de isotretinoina y doxiciclina en Candida spp encontrada
en el microbioma oral de pacientes mexicanos con acné inflamatorio.

MATERIALES Y METODOS: Estudio analitico, observacional, efectuado en una muestra
de pacientes con acné inflamatorio clasificados en dos grupos terapéuticos de acuerdo
con la gravedad clinica: isotretinoina o doxiciclina. En los dias 0 y 45 del tratamiento
se realizé examen directo con tincién de Gram, cultivo micoldgico con conteo manual
de colonias y determinacién de especie en CHROMagar.

RESULTADOS: Se incluyeron 80 pacientes: 40 en el grupo de doxiciclinay 40 en el de
isotretinoina. Las diferencias en media de unidades formadoras de colonias al dfa 45
y la media comparativa entre los dias 0 y 45 fueron significativas entre ambos grupos,
siendo mayor en el grupo de isotretinoina. No hubo diferencias en las especies de
colonias después del tratamiento.

CONCLUSIONES: La doxiciclina y la isotretinoina pueden conducir a proliferacién
de Candida spp en pacientes con acné; sin embargo, esta proliferacion es mayor en
los que reciben isotretinoina.

PALABRAS CLAVE: Acné; doxiciclina; isotretinoina; Candida.

Abstract

BACKGROUND: During systemic treatment for inflammatory acne adverse effects
secondary to gastrointestinal dysbiosis have been reported. However, the effects on
oral Candida colonization have not been studied.

OBJECTIVE: To compare the effect of isotretinoin and doxycycline on Candida spp
found in oral microbiome during inflammatory acne treatment.
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MATERIALS AND METHODS: Observational analytical study of a sample of patients
with inflammatory acne classified into two therapeutic groups according to clinical
severity: isotretinoin or doxycycline. On day 0 and day 45 of treatment direct examina-
tion with Gram stain, mycological culture with manual colony counting and species
determination in CHROMagar was performed.

RESULTS: Eighty patients were included: 40 for isotretinoin and 40 for doxycycline.
There were significant differences in colony forming units at day 45 and comparative
between day 0 and 45 between both groups, major in the isotretinoin. There were no
differences in colony species after treatment.

CONCLUSIONS: Both doxycycline and isotretinoin can lead to proliferation of Candida
species in patients with acne; nevertheless, this proliferation is major in those who take

2021; 65 (6)

isotretinoin.

KEYWORDS: Acne; Doxycycline; Isotretinoin; Candida.

ANTECEDENTES

El acné es una enfermedad inflamatoria de la
unidad pilosebacea de origen multifactorial y
morfologia variable con gran efecto en la calidad
de vida." Su fisiopatologia implica factores como
alteraciones en queratinizacién epidérmica, en
la secrecién, excrecion y composicién de sebo,
colonizacion de la luz folicular por microflora y
aparicién de fenémenos inflamatorios.>

La isotretinoina oral y los antibiéticos sistémi-
cos (tetraciclinas y macrélidos) son una opcién
terapéutica exitosa contra el acné inflamatorio
(papulo-pustuloso y nédulo-quistico).>* Sin em-
bargo, son remarcables los reportes de efectos
adversos secundarios a la alteracién de la flora
microbiana durante el tratamiento con estos
agentes.>® La administracién prolongada de
antibidticos orales en acné (mas de tres meses)
incrementa la resistencia bacteriana a eritromi-
cina, roxitromicina y clindamicina transmitida
via pldsmidos de Staphylococcus epidermidis;”
la foliculitis asociada con bacterias entéricas
gramnegativas® y la proliferacion de especies de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina.’

Ambos grupos de farmacos pueden alterar la
microbiota gastrointestinal y reducir la resis-
tencia del tubo digestivo a la colonizacién por
patégenos, incluyendo la boca.'® Los antibidticos
reducen la poblacién de Lactobacilus y permiten
el florecimiento de organismos candidiasicos
residentes de la boca y provocan cuadros como
candidiasis aguda atrdfica resistente a flucona-
zol."2 En pacientes con isotretinoina, las lesiones
orales, particularmente la queilitis, ocurren en el
90% de los pacientes, especificamente el 44.6%
muestran la forma angular (Figura 1)." La queilitis
angular por si sola (fuera de la administracién
de retinoides) se ha asociado con prolifera-
cién de Candida intraoral (forma eritematosa y
pseudomembranosa), infecciones por bacterias
grampositivas y deficiencias nutricionales;' sin
embargo, no se ha investigado si la queilitis y
sobre todo la queilitis angular se asocian con
proliferacién de especies de Candida oral.

El objetivo de este articulo es describir el efecto
de isotretinoina y doxiciclina sistémicas para
tratar el acné inflamatorio sobre las especies de
Candida encontradas en el microbioma oral de
pacientes mexicanos
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Figura 1. Queilitis angular severa en un paciente en
tratamiento con isotretinoina contra acné conglobata.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo y descripti-
vo en el que se reclutaron todos los pacientes
consecutivos que acudieran por primera vez
a la consulta de dermatologia del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo en Aguascalientes,
México, en el periodo de septiembre de 2017 a
enero de 2018. Se incluyeron todos los pacientes
con diagnostico de acné inflamatorio que, de
acuerdo con la Guia terapéutica de la Alianza
Global 2016, requiriera tratamiento sistémico y
que aceptara su ingreso al protocolo de estudio.
Se excluyeron los pacientes con antecedente
personal de diabetes mellitus o cualquier tipo de
inmunodeficiencia celular o factores de comple-
mento, ademas de aquéllos que en las Gltimas
cuatro semanas recibieran férmulas de aseo oral,
como enjuagues bucales con clorhexidina o la
administracion de esteroides, antibiéticos o anti-
micéticos sistémicos o topicos en el area bucal.

Los pacientes se clasificaron en cada grupo de
acuerdo con la necesidad de terapia sistémica
por su gravedad clinica segln la escala de la

evisto mexic

Alianza Global en dos grupos: el grupo que
recibié isotretinoina a dosis de 20 mg al dia
(como dosis inicial, independientemente del
peso) y el grupo que recibié doxiciclina a dosis
habituales subinhibitorias de 100 mg al dia. Se
excluyeron los pacientes en quienes se considerd
contaminacion de la muestra, interrumpieran
tratamiento o que cuatro semanas previas a la
segunda toma de muestra recibieran tratamientos
que modificaran la flora oral. Los pacientes se
agendaron a dos visitas médicas, la primera en
el dia 0 de tratamiento y la segunda a 45 dias
de haber iniciado el tratamiento. En la visita
médica se evaluaron las variables estudiadas a
través de un examen clinico oral y se tomaron
dos muestras para realizar estudio micolégico:
una para el examen directo y otra para cultivo y
determinacion morfolégica de especie.

Examen directo con tincion de Gram

La muestra se obtuvo a través de técnica de
hisopado previa higiene bucal con un hisopo
humedecido en solucién fisioldgica estéril, ras-
pando la mucosa oral de los carrillos, la lengua
y las comisuras labiales. Se realizé un frotis con
el hisopo, fijando la laminilla al calor y tifiiendo
con estuche comercial Gram. El frotis se con-
sider6 como forma comensal de Candida si se
observaron sélo levaduras aisladas y escasas; o
forma patégena cuando se observaron mas de
cuatro levaduras por campo con o sin pseudo-
hifas o hifas.

Cultivo micolégico

La muestra se obtuvo a través de técnica de
centrifugado de enjuague oral usando 5 mL de
solucion salina estéril, se realiz6 un enjuague
en la boca durante un minuto. La solucién se
concentré por centrifugacion (2000 x g; 20
minutos), de los que se inocularon 100 mL del
sedimento en un medio de agar dextrosa Sabou-
raud utilizando un sistema de siembra en espiral.
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Después de 48 horas de incubacién a 37°C con
técnica aerobica, el crecimiento se evalué por
enumeracién de las colonias de forma manual,
expresado como unidades formadoras de co-
lonias candididsicas por 100 mL de enjuague
(UFC/100 mL).

Subcultivo e identificaciéon fenotipica

En los cultivos positivos, se obtuvo mediante una
asa bacteriol6gica o micoldgica una porcién de
las colonias y se cultivd en medio CHROMagar®.
El desarrollo de colonias verde claro fue indica-
tivo de C. albicans, colonias rosa claro con halo
blanco de C. krusei'y azul verdoso metalico de C.
tropicalis, a incubacién en la placa en atmoésfera
aerobia a 35 + 2°C durante 20 a 48 horas en
posicion invertida.

RESULTADOS

Se incluyeron 110 pacientes, de los que sélo 80
continuaron el estudio hasta la segunda toma:
40 en el grupo de isotretinoina y 40 en el grupo
de doxiciclina; 57/80 eran del sexo femenino; la
edad promedio fue de 22.65 anos. Hubo mayor
frecuencia de hombres en el grupo de isotretinoi-
na, esta diferencia fue significativa (p = 0.01). Esta
diferencia en el sexo de ambos grupos responde
al hecho que los hombres tienen mayor riesgo de
padecer formas mas severas de acné, comparados
con mujeres, requiriendo mas frecuentemente la
administracién de isotretinoina como tratamiento
de primera linea.? El resto de las caracteristicas
demogréficas y variables estudiadas en forma
basal (examen directo, el nimero de cultivos posi-
tivos, el crecimiento de colonias y las especies de
Candida) fueron similares en ambos grupos y se
describen en el Cuadro 1. A través del centrifuga-
do oral se aisl6 Candida en 48 cultivos; la especie
predominantemente aislada en ambos grupos fue
Candida krusei en 31/48 cultivos, seguida por
Candida albicans en 13/48 y finalmente Candida
glabrata en 4/48.

2021; 65 (6)

En la segunda muestra, el examen directo fue
similar en ambos grupos. De los 40 pacientes
que recibieron doxiciclina 23 mostraron cre-
cimiento de colonias, asi como 26 de 40 en
el grupo que tomd isotretinoina, sin diferencia
estadistica. La media de unidades formadoras de
colonia por centrifugado oral fue de 23.8 y 131.4
UFC/100 mL en el grupo de doxiciclina e isotreti-
noina, respectivamente (Figura 2); esta diferencia
fue significativa (p < 0.001). No hubo diferencia
en las especies de colonias desarrolladas después
del tratamiento. Los pacientes con doxiciclina
desarrollaron una media de diferencia entre los
cultivos del dia 0 y dia 45 de 14.08 + 31.02
UFC/100 mL, mientras que en el grupo de iso-
tretinoina fue de 115.83 + 147.74 UFC/100 mL,
diferencia que fue significativa (p < 0.0001). El
crecimiento en medio CHROMagar Candida no
tuvo cambios en especies desarrolladas durante
el tratamiento. Las caracteristicas de los cultivos
se describen en el Cuadro 2.

Después de iniciar el tratamiento 27 de 80
pacientes manifestaron lesiones orales, predo-
minando la queilitis (22/27), seguida de queilitis
angular (5/27). Todos los pacientes con lesiones
orales pertenecian al grupo en tratamiento con
isotretinofna, mientras que ningln paciente
con doxiciclina desarroll6 manifestaciones,
diferencia que fue significativa (p< 0.0001).
En pacientes con lesiones orales la media de
UFC/100 mL de los cultivos fue mas alta, compa-
rada con cultivos de pacientes sin lesiones orales
(p < 0.0001). Las caracteristicas de los cultivos
en el dia 45 se describen en el Cuadro 3.

DISCUSION

La flora orofaringea estd compuesta por flora
residente de especies anaerobias y aerobias,
como Peptostreptococcus spp y Streptococcus
viridans, y transitoria (Staphylococcus aureus,
Candida spp). En casos especiales, como la
administracién de farmacos, los microorga-
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Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas, examen directo tefiido con Gram, cultivo Sabouraud y subcultivo en medio CHROMagar

en ambos grupos previo al inicio del tratamiento

p Doxiciclina Isotretinoina
Edad (anos) 22.96 +7.89 22.28 + 6.81 0.36
Sexo (masculino/femenino) 16/24 0L
Lesiones orales (%) 0 -
Exafnen directo tenido con Gram (formas 6/34 0.42
patégenas/comensal)
Conteo de colonias (UFC/100 mL) 9.97 +28.42 15.57 +28.31 0.98
. . o
Crecimiento en medio Sabouraud (%) 57.5 (23/40) 57.5 (23/40) - 0.99
Candida albicans 17.39 (4/23) 21.74 (5/23) 0.72
Candida krusei 69.56 (16/23) 73.91 (17/23) 0.37
Otras especies 13.04 (3/23) 4.35 (1/23) 0.15
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Figura 2. Media en conteo de unidades formadoras
de colonias (UFC/100 mL) en el grupo de doxiciclina
e isotretinoina en los dias 0 y 45.

nismos transitorios pueden volverse residentes
y ocasionar signos clinicos.” Por ejemplo, el
tratamiento con tetraciclinas en dosis subinhibi-
toria se acompana de proliferacién asintomatica
de Candida spp en la via alimentaria.'*'® Esto
ocurre debido a la supresién del microbiota
bacteriano que controla el sobrecrecimiento

flngico.'>'® Asimismo, el mayor riesgo del abuso
en la prescripcion de antibidcos orales radica en
la posibilidad de causar fenotipos microbianos
resistentes como un efecto indeseable en una
afeccion de evolucién benigna.’

En nuestra muestra, los pacientes en tratamiento
con doxiciclina no padecieron manifestaciones
orales de candidiosis oral; pero la proliferacion
fue 238 veces mayor en cantidad de colonias que
en los cultivos previos a iniciar el tratamiento.
Por otro lado, en los pacientes del grupo de iso-
tretinoina, el crecimiento fue 4228 veces mayor
que antes de iniciar el tratamiento; ademads, el
desarrollo de colonias se manifesté con lesiones
orales, como queilitis y queilitis angular. Los
pacientes que manifestaron queilitis tuvieron
mayor proliferacién de unidades formadoras de
colonias de Candida spp en comparacién con
los pacientes sin lesiones orales. Esto tiene im-
portantes implicaciones terapéuticas, ya que el
efecto adverso asociado con mas frecuencia con
la administracion de isotretinoina es la queilitis'
y, de acuerdo con los resultados de este estudio,
existe una relacion con la proliferacion oral de
Candida spp.
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Examen directo tefiido con Gram, cultivo Sabouraud y subcultivo en medio CHROMagar en ambos grupos, 45
dias después del inicio de tratamiento

i
Conteo de colonias (UFC/100 mL) 23.8 +38.82 131.4 + 153.24 < 0.001
Diferencia entre cultivo dia 0 y dia 45 14.08 £ 31.02 115.83 + 147.74 < 0.001
Crecimiento en medio Sabouraud (%) 57.5 (23/40) 65 (26/40) 0.24

Candida albicans 30.44 (7/23) 26.92 (7/26) 0.39
Candida krusei 56.52 (13/23) 69.23 (18/26) 0.17
Otras especies 13.04 (3/23) 3.85 (1/26) 0.15

Cuadro 3. Hallazgos clinicos orales de ambos grupos 45 dias después del inicio del tratamiento

) Sin lesiones orales

Hallazgos clinicos

Lesiones orales
(n=27)

Queilitis 81.48 (22/27) - -
Queilitis angular 18.52 (5/27) =
Isotretinoina 33 (27/40) 67 (13/40) < 0.001
Doxiciclina 0 (0/40) 100 (40/40)
. . 0.03
Examen directo tenido con Gram (IC 95%, OR 1.08-3.62)
Patégeno 25.92 (7/27) 10 (5/53)
Comensal 74.08 (20/27) 90 (48/53)
- . . 0.001
Crecimiento en medio Sabouraud (%) 85.18 (23/27) 49.05 (26/53) (IC 95%, OR 1.39- 9.52)
Conteo de colonias (UFC/100 mL) 185.33 + 155.82 44.25 +22.72 < 0.001

El sobrecrecimiento de Candida en la cavidad
oral es inhibido por constituyentes de la saliva

y viscosa.” Martins-Gomes encontré que la
sensacion de xerostomia es significativa entre

como polipéptidos ricos en histidina, lactoferri-
na, lisozima y sialopeptidasa.'”” Asimismo, las
condiciones que afecten la calidad y la cantidad
de secrecién salival pueden llevar al aumento
en la proliferacién de Candida spp.'” La xeros-
tomia es uno de los signos mas asociados con
la proliferacién de Candida en cultivos orales.'®
Alrededor del 30% de los pacientes que reciben
isotretinoina tienen xerostomia, un sintoma que
frecuentemente se describe como saliva espesa

pacientes que reciben isotretinoina; mientras
que el flujo y el pH salival permanecen sin
cambios.? Existen otros factores que ocasionan
alteraciones salivales que favorecen el sobre-
crecimiento fangico oral, como la disminucién
de glucopolipéptidos y carbohidratos, el au-
mento en la actividad de metaloproteinasa de
matriz 9 (gelatinasa B)*' y la disminucién en las
concentraciones de orosomucoide, una enzima
secretada en el higado que funciona como reac-
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tante de fase aguda en la boca y que disminuye
su secrecion durante la administracion de iso-
tretinoina por induccion enzimatica microsomal
hepética por efecto metabélico de lipidos.??

A pesar que hubo mayor proliferacién de Can-
dida spp oral en los pacientes que recibieron
isotretinoina, la doxiciclina en estudios in vitro
se ha relacionado con el desarrollo de especies
de Candida con resistencia extrinseca a anti-
micéticos.’ Se requieren otros estudios que
investiguen la relacién entre Candida spp y la
queilitis exclusivamente durante el tratamiento
con isotretinoina, asi como el desarrollo de re-
sistencia a antimicoticos durante el tratamiento
con antibidticos en acné.

CONCLUSIONES

La doxiciclina y la isotretinoina, firmacos
prescritos de forma frecuente para tratar formas
severas y muy severas de acné, pueden conducir
a cambios en la microbiota oral por proliferacion
de Candida spp; sin embargo, esta proliferacién
es mayor en los pacientes en tratamiento con
isotretinoina en comparacion con doxiciclina,
proceso dependiente de la existencia de manifes-
taciones orales, como queilitis y queilitis angular.
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Analisis descriptivo de la psoriasis
y comorbilidades en un hospital del
noreste de México

Descriptive analysis of psoriasis and
comorbidities at a hospital in northeastern
Mexico.

Jabes Israel Basaldua-lbarra,* Sylvia Huerta-Soto,? Felipe Ricardo Lopez-Garcia,’ llse
Viridiana Garza-Ramirez,* Bertha Alicia Rojas-Quintero,* Nallely Juanita Hernandez-
Manzano*

Resumen

ANTECEDENTES: La psoriasis es una de las enfermedades cutdneas crénicas mds pre-
valentes en México, que se asocia con mltiples comorbilidades con las que comparte
una base inmunolégica, genética o ambiental.

OBJETIVO: Describir las principales caracteristicas clinicas y las comorbilidades de
una muestra de pacientes adultos atendidos en un hospital del noreste de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospec-
tivo en el que se seleccionaron los expedientes clinicos de pacientes mayores de 20
afios, de uno y otro sexo, que fueron atendidos consecutivamente por el servicio de
Dermatologia de un hospital del segundo nivel ubicado en la ciudad de Matamoros,
Tamaulipas, México, entre el 1 de enero de 2016 y el 31 de diciembre de 2019, que
tenfan el diagndstico de psoriasis, independientemente de la manifestacién clinica.

RESULTADOS: Se analizaron 203 expedientes consecutivos con diagndstico de pso-
riasis; el 50.3% eran mujeres, con mediana de edad de 55 afios y evolucién de la
psoriasis de 7 afios. La mayoria eran casos leves y limitados, con lesiones ubicadas
principalmente en las extremidades superiores. El tratamiento fue mayoritariamente
con topicos. El 70.9% de los pacientes manifesté afecciones sistémicas, el 60% tenia
comorbilidades preexistentes y en el 32.5% aparecieron otras afecciones, las dislipi-
demias, la hipertensién y la diabetes fueron las mas frecuentes.

CONCLUSION: La psoriasis es una enfermedad crénica, compleja y progresiva que
requiere un seguimiento multidisciplinario para mejorar su atencién y prondstico.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; comorbilidad; sindrome metabélico; México.

Abstract

BACKGROUND: Psoriasis is one of the most prevalent chronic skin diseases in Mexico,
which is associated with multiple comorbidities with which it shares an immunological,
genetic, or environmental basis.

OBJECTIVE: To describe the main clinical characteristics and comorbidities of adult
patients treated in a hospital in northeastern Mexico.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, observational, cross-sectional and retro-
spective study in which the clinical records of patients over 20 years of age, of either
sex, who were treated consecutively by the Dermatology service of a second-level
hospital located in the city of Matamoros, Tamaulipas, Mexico, were selected from
January 1%, 2016, to December 31%, 2019, who had a diagnosis of psoriasis, regardless
of the clinical manifestation.
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RESULTS: There were analyzed 203 consecutive records with psoriasis diagnosis;
50.3% were women, with a median age of 55 years and a psoriasis evolution of 7 years.
Most were mild and limited cases, with injuries located mainly in the upper extremities
(68.5%). Treatment was mainly topical (95.6%). 70.9% manifested systemic condi-
tions, 60% presented pre-existing comorbidities and 32.5% developed other illnesses,
dyslipidemias, hypertension, and diabetes were the most frequent.

CONCLUSIONS: Psoriasis is a chronic, complex, and progressive disease that requires

multidisciplinary follow-up to improve its care and prognosis.

KEYWORDS: Psoriasis; Comorbidity; Metabolic syndrome; Mexico.

ANTECEDENTES

La psoriasis se define como una enfermedad
inflamatoria crénica, inmunomediada, de base
genética y que afecta principalmente a la piel,
aunque tiene efectos patolégicos sistémicos.' En
México se estima que esta enfermedad afecta al
2.9% de la poblacién.? La manifestacion cuta-
nea clasica incluye: maculas, placas, papulas y
pustulas, que se acompaian de prurito y dolor.?
Estas lesiones dermatolégicas se observan prin-
cipalmente en el torso, la piel cabelluda, las
extremidades superiores e inferiores y las unas.*

Existen diferentes tipos de psoriasis que se cla-
sifican de acuerdo con la manifestacion clinica,
pueden observarse: psoriasis vulgar (que se ma-
nifiesta en placas), psoriasis guttata (se observa
en gotas), inversa, ungular, eritrodermia y las
pustulosas generalizada y palmoplantar.®

La psoriasis vulgar o vulgaris es el tipo mas
frecuente, debido a que representa aproxima-
damente el 90% de los pacientes con psoriasis.®
Su prevalencia en Europa y en Estados Unidos
es de aproximadamente 2 al 3%.”

Aungue su causa precisa no se tiene identificada,
se sabe que el sistema inmunoldgico promueve

la hiperproliferacién de los queratinocitos,®
fenémeno que explica la mayor parte de las
lesiones, que se manifiestan o empeoran en
ciclos y pueden iniciarse posterior a un trauma-
tismo (fenémeno de Koebner), infecciones por
estreptococos, infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), estrés psicoldgico,
hipocalcemia o ciertos medicamentos, como el
interferon alfa, esteroides, betabloqueadores,
litio, etc.?

Particularmente en los pacientes con psoriasis
grave, se han observado asociaciones con otras
enfermedades, como las enfermedades cardio-
vasculares, obstructivas crénicas, nefropatias,
hepatopatias, infecciones y malignidad; no
obstante, los mecanismos fisiopatoldgicos por
los que estas enfermedades estan asociadas no
se han descrito completamente: algunas hipé-
tesis sefialan genes o alteraciones relacionadas,
inflamacion sistémica, la administracién de tra-
tamientos contra la psoriasis o factores de riesgo
compartidos entre enfermedades.”

Entre las comorbilidades que se han asociado
con la psoriasis estan: el sindrome metabélico;
Espinoza y su grupo, al comparar a pacientes
con psoriasis frente a sujetos sin esta enferme-
dad, encontraron que el sindrome metabdlico
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tuvo prevalencia significativamente mayor en el
grupo de pacientes con psoriasis (41.7 vs 20%,
p < 0.001), los componentes del sindrome me-
tabdlico presentes con mayor frecuencia en los
pacientes con psoriasis fueron: la presion arterial
sistélica elevada, mayor indice de masa corporal
(IMC), asi como concentraciones séricas eleva-
das de triglicéridos. Un dato importante de su
estudio fue que entre los pacientes con psoriasis
la frecuencia de alcoholismo también fue mayor
(8.7 vs 0.09, p = 0.009)."

Debido a que es una enfermedad inflamatoria
inmunomediada, es frecuente que ocurran si-
multdneamente otras enfermedades de causa
similar.’> Un estudio de Vanaclocha y colabora-
dores reportaron que el 15.5% de los pacientes
con psoriasis tuvieron otra enfermedad infla-
matoria, principalmente espondiloartritis (14%)
y enfermedad inflamatoria intestinal (1.3%)."

Las nefropatias, en especial la glomerulonefritis
mesangioproliferativa, con y sin depésitos de
IgA, también se ha encontrado vinculada;™ asi-
mismo, las enfermedades cardiovasculares que
se han observado en asociacién con la psoriasis
son: la enfermedad coronaria, especialmente el
infarto de miocardio e infartos cerebrales.'

En pacientes mexicanos, un estudio en poblacién
veracruzana reporté como principales comorbili-
dades: sobrepeso (40.3%), sindrome metabdlico
(25.4%), hipertension arterial sistémica (33.9%),
diabetes mellitus (26.9%), dislipidemia (11.4%),
cardiopatia isquémica (1.7%) y sindrome de
intestino irritable (0.8%) en pacientes con pso-
riasis.'®

A pesar de lo anterior, en nuestro entorno existe
informacién limitada de la enfermedad vy, a la
fecha, no se han reportado estudios que analicen
sistematicamente los cuadros clinicos de psoria-
sis en el noreste de México."” El presente estudio
tiene como objetivo describir las principales ca-

Dermatologia

racteristicas clinicas y epidemioldgicas, asi como
las comorbilidades prexistentes y desarrolladas
posteriores al diagnostico de la psoriasis, en una
muestra de pacientes adultos atendidos en un
hospital de segundo nivel del noreste de México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, transversal
y retrospectivo en el que se seleccionaron los
expedientes clinicos de pacientes mayores de 20
afnos, de uno y otro sexo, que fueron atendidos
consecutivamente por el servicio de Dermato-
logia de un hospital del segundo nivel ubicado
en la ciudad de Matamoros, Tamaulipas, México,
entreel 1 deenerode 2016y el 31 de diciembre
de 2019, que tenfan el diagndstico de psoriasis,
independientemente de la manifestacién clini-
ca. Los expedientes de pacientes embarazadas,
en puerperio o lactancia se excluyeron de la
seleccion. Se eliminaron los casos en los que
se registr6 una evaluacién dermatoldgica in-
tegral, comprendida por una estimacién de la
gravedad y drea afectada, asi como la calidad
de vida dermatoldgica. En donde no se registr6
en el expediente el diagnéstico de sindrome
metabdlico, éste fue analizado e integrado ex
profeso, de acuerdo con los criterios del Na-
tional Cholesterol Education Program (NCEP)
Adult Treatment Panel Il (ATP-I), a partir de la
informacién consignada en la historia clinica y
en las notas de evolucion.®

De cada expediente se recabaron: el sexo, la
edad, el peso, la talla, el perimetro abdominal, el
indice de masa corporal, el afio de diagnéstico y
el tiempo de evolucién de la enfermedad. Como
caracteristicas clinicas de la psoriasis se registra-
ron: antecedentes familiares, la localizacién y
nimero de lesiones, su gravedad, presencia de
dano sistémico, la calidad de vida, el niimero
y tipo de farmacos, topicos y sistémicos, y la
existencia previa y aparicién de comorbilidades,
entendiéndose por éstas aquellas enfermedades
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crénicas que acompanaron de modo satélite a la
psoriasis y que, para fines del estudio, estuvieron
debidamente documentadas y recibieron un
tratamiento correspondiente.™

Todos los datos se analizaron utilizando los
programa Prism® (GraphPad®, Estados Unidos),
version 8, para Windows®y SPSS® (IBM®, Estados
Unidos), version 25, para Windows®. En el caso
de las variables cualitativas, se utilizé el por-
centaje y el intervalo de confianza (IC) del 95%
como medidas de proporcién y variabilidad,
respectivamente. La media como la medida de
tendencia central y la desviacién estandar como
medida de dispersion en las variables cuantita-
tivas con distribucién normal y, para aquellas
frecuencias con distribucion no normal, se usé
la mediana y el rango intercuartilico (RIC).

Para determinar la normalidad en la distribucion
de las frecuencias se realizaron las pruebas de
Shapiro-Wilk y de D’Agostino-Pearson. Para
el contraste de medias de las variables cuanti-
tativas, se utilizé la prueba t de Student como
prueba paramétrica y la U de Mann-Whitney
como prueba no paramétrica.

Las variables categéricas dicotomicas fueron
comparadas con la prueba exacta de Fisher,
mientras que las politémicas con la prueba y?
de Pearson. Todos los valores de p informados
de estos analisis fueron de dos colas con nivel
de significacién menor de 0.05.

RESULTADOS

De los 203 expedientes seleccionados, 102
(50.2%) correspondieron a pacientes mujeres y
101 (49.8%) a hombres. La mediana de la edad
de la muestra fue de 55 anos (RIC 45-64); de
54 afos (RIC 47.75-64.25) en mujeres y de 55
(RIC 45-63) afios en hombres. Esta diferencia no
fue estadisticamente significativa (U de Mann
Whitney 4.927, p = 0.592).

2021; 65 (6)

La mediana del peso de los sujetos seleccionados
fue de 78 kg (RIC 65-92), la media de la talla
fue de 1.62 m (x 0.10) y la mediana del indice
de masa corporal (IMC) fue de 29.5 kg/m? (RIC
26.0-34.3). La mediana del perimetro abdominal
fue de 102 cm (RIC 94-111).

La frecuencia de las formas clinicas de la enfer-
medad se muestra en la Figura 1. La mediana de
la evolucion de la psoriasis fue de 7 afios (RIC
3-13.5); 42 (20.7%) seleccionados refirieron
antecedentes familiares de psoriasis; 65 (32%)
participantes tuvieron afectaciones locales en
una Gnica region anatémica, 66 (32.5%) en dos
regiones y 72 (35.5%) en tres o mas; 139 sujetos
(68.5%) tuvieron lesiones en las extremidades

0.99%
1.97% 0.49%

Total = 203 pacientes

[ Psoriasis vulgar [] Psoriasis ostracea

[ Artritis psoridsica [ Psoriasis guttata

[l Psoriasis plantar y palmoplantar [l Psoriasis ungueal

Figura 1. Distribucion de los participantes en funcién
del tipo de psoriasis diagnosticado.
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superiores, 119 (58.6%) en las inferiores, 84
(41.4%) en el tronco, 72 (35.5%) en la piel ca-
belluda, 8 (3.9%) en la regién publicay 7 (3.4%)
en la cara y el cuello; 144 (70.9%) pacientes
tuvieron afecciones sistémicas de la enfermedad.

La mediana del indice de gravedad del area de
psoriasis (PASI, por sus siglas en inglés) fue de
0.8/72 puntos (RIC 0-2.8). La totalidad de los
participantes se clasificé con una psoriasis cu-
tanea leve (PASI < 20). Respecto a la calidad de
vida, la mediana del indice de calidad de vida
dermatolégica (DLQI, por sus siglas en inglés)
fue de 2/30 puntos (RIC 0-6). La categorizacion
de los seleccionados, de acuerdo con este pa-
rametro, se ilustra en la Figura 2.

OO0OOO0OOOOO
0000000000,
OO0O0OOOOOO0
OO0O0OO0OOO0OO
0000000000,
V0I0/0I0/0)0/000,
OO0O0OOOOO0O0
OO0O0OOOOO0O0
@O0 O0O00O0OO0O0
@O O0OOOOOOO

Total = 203 participantes
[]148.28% No afectada
[126.11% Escasamente afectada
[113.30% Moderadamente afectada
[ 10.84% Gravemente afectada
[H 1.48% Extremadamente afectada

Figura 2. Clasificacion de los participantes con base
en el deterioro de su calidad de vida dermatoldgica.

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

Recibieron tratamientos tépicos 194 participan-
tes (95.6%). En 29 seleccionados (14.3%), el
tratamiento fue a base de un Gnico farmaco, en
151 (74.4%) se administraron dos y en 14 (6.9%)
tres farmacos. La frecuencia de prescripcién de
cada farmaco tépico se muestra en el Cuadro 1;
69 (34%) de los pacientes recibieron tratamiento
sistémico. En dos (1%) casos se prescribieron dos
farmacos sistémicos. El tipo y frecuencia de éstos
se describe en el Cuadro 2.

Cuadro 1. Farmacos tépicos contra la psoriasis prescritos
entre los pacientes del estudio

Proporcion (%) | IC del 95% (%)

Fluocinolona 44.9 39.8-50.1
Alquitrdn de hulla 44.4 39.3-49.6
Hidrocortisona 2.9 1.5-5.2
Oxido de cinc 1.9 0.8-3.8
Vaselina con urea 1.9 0.8-3.8
Acido retinoico 1.3 0.4-3.1
Clobetasol 0.8 0.2-2.3
Sulfadiazina 0.5 0.1-1.9
Acido salicilico 0.3 0.1-1.5
Bano coloide 0.3 0.1-1.5
Betametasona 0.3 0.1-1.5
Clioquinol 0.3 0.1-1.5
Pimecrolimus 0.3 0.1-1.5

Farmacos sistémicos para el tratamiento de la
psoriasis indicados a los participantes del estudio

|

Metotrexato 76.1 64.5-85.4
Adalimumab 8.5 3.2-17.5
Ciclosporina 4.2 0.9-11.9
Etanercept 4.2 0.9-11.9
Infliximab 2.8 0.3-9.8
Leflunomida 2.8 0.3-9.8
Isotretinoina 1.4 0.1-7.6
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Respecto a las comorbilidades, 122 (60.1%)
tuvieron algun trastorno crénico previo al diag-
nostico de la psoriasis: 45 (22.2%) tuvieron una
enfermedad, 32 (15.8%) dos, 29 (14.3%) tres y
16 (7.9%) 4 diagnésticos previos. La frecuencia'y
tipo de comorbilidad se enlistan en el Cuadro 3.

En 66 (32.5%) pacientes aparecieron comor-
bilidades posteriores al diagnéstico de la
enfermedad: 36 (17.7%) tuvieron una enfer-
medad, 16 (7.9%) dos, 12 (5.9%) tres y 2 (1%)
cuatro trastornos comérbidos. Los diagnésticos
presentes y su frecuencia se enumeran en el
Cuadro 4. En 76 (37.4%) se integré el diagnos-
tico de sindrome metabdlico, de acuerdo con
los criterios del Adult Treatment Panel (ATP) 111,
del National Cholesterol Education Program de
Estados Unidos.

El Cuadro 5 muestra un contraste entre las ca-
racteristicas evaluadas en funcion de la ausencia

Cuadro 3. Principales comorbilidades diagnosticadas antes
del diagnéstico de la psoriasis

- Proporcion | IC del
Comorbilidad (%)

Hipertension arterial sistémica 28.5 23.1-34.4
Dislipidemias 23.5 18.5-29.1
Diabetes mellitus tipo 2 19.6 15.0-25.0
Osteoartritis 6.5 3.9-10.3
Tabaquismo 5.0 2.7-8.4
Artritis reumatoide 3.9 1.9-7.0
Hipotiroidismo 1.9 0.6-4.4
Cardiopatia isquémica 1.5 0.4-3.9
Enfermedad renal crénica 1.5 0.4-3.9
Enfermedad pulmonar crénica 1.2 0.2-3.3
Hipertiroidismo 0.8 0.1-2.8
Hiperuricemia 0.8 03128
Glaucoma 0.8 0.1-2.8
Sinusitis crénica 0.8 0.1-2.8
Vitiligo 0.8 0.1-2.8
Otras comorbilidades 3.1 1.3-6.0

2021; 65 (6)

Comorbilidades surgidas después del diagndstico
de psoriasis entre los participantes

. Proporcién [ IC del
Comorbilidad (%)

Dislipidemias 25.9 18.1-35.0
Hipertension arterial sistémica 20.5 13.5-29.2
Diabetes mellitus tipo 2 16.1 9.8-24.2
Osteoartritis 7.1 3.1-13.6
'(Ii'zi;':gsrir:ﬁc: de ansiedad o 71 31-13.6
Artritis reumatoide 4.5 1.5-10.1
Cardiopatia isquémica 3.6 1.0-8.9
Enfermedad renal crénica 3.6 1.0-8.9
Hiperuricemia 3.6 1.0-8.9
Glaucoma 1.8 0.2-6.3
Disfuncion eréctil 0.9 0.1-4.9
Enfefmedades pulmonares 0.9 0.1-4.9
crénicas

Hipotiroidismo 0.9 0.1-4.9
Parkinson 0.9 0.1-4.9
Pénfigo vulgar 0.9 0.1-4.9
Tabaquismo 0.9 0.1-4.9
Trastornos digestivos crénicos 0.9 0.1-4.9

o presencia de la aparicién de comorbilidades
posteriores al diagnoéstico de psoriasis. La
edad de los pacientes (p = 0.0004), el tiempo
de evolucion de la enfermedad (p < 0.0001)
y el diagnostico de sindrome metabdlico (p
< 0.0001) se asociaron con mayor proporcion
de pacientes con estas enfermedades subse-
cuentemente ocurridas al establecimiento del
diagnéstico de la enfermedad.

DISCUSION

Entre los resultados observados en este estudio,
el IMC de los pacientes reflej6 una muestra de
pacientes con obesidad, un padecimiento con
alta prevalencia en México,?° pero que también
se ha observado en pacientes con psoriasis; por
ejemplo, Lépez y su grupo encontraron que, en

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7150
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Cuadro 5. Distribucién de los participantes con base en la aparicién de comorbilidades posteriores al diagnéstico de psoriasis

Ausencia de comorbilidades Presencia de comorbilidades Valor de p

Edad (RIC 42.5-60) afos

58.5 (RIC 50-67) afios 0.0004

Sexo 51.1% mujeres, 48.9% hombres 48.5% mujeres, 51.5% hombres 0.766

Categorizacién por IMC

Perimetro abdominal

Antecedentes heredofamiliares
de psoriasis

Ndmero de localizaciones de las
lesiones

PASI 0.6 (RIC 0-2.4)
49.6% nulo, 24.8% leve, 13.1% 45.5% nulo, 28.8% leve, 13.6%

Deterioro en la calidad de vida

dermatolégica moderado

Afecciones sistémicas

Nimero de tratamientos tépicos

un farmaco
ggtrgr::ilcs;rauon de tratamiento 32.8%
Evolucién de la psoriasis 4 afios (2-8.5)
Comorbilidades previas 65%
Sindrome metabélico 44.9%

pacientes cubanos con psoriasis, la obesidad
también estaba presente como factor asociado.?'
Otros estudios han encontrado correlaciones
positivas entre el IMC vy el riesgo de psoriasis,
éste es el factor con mayor influencia entre los
componentes del sindrome metabdlico.??

En cuanto a las manifestaciones de la enferme-
dad, las regiones afectadas coinciden con lo
reportado en la bibliografia; las mas frecuentes
fueron en las extremidades superiores, seguidas
de las inferiores y el tronco;* ademas, el tipo mas
frecuente fue la psoriasis vulgar, lo que también
coincide con lo reportado previamente.®

Respecto a las comorbilidades que se observa-
ron, la mas frecuente fue la hipertension arterial
sistétmica (Cuadro 3). Esta comorbilidad se ha ob-
servado en pacientes con psoriasis;** no obstante,
es uno de los principales padecimientos crénicos

33.6% sobrepeso, 22.6%
obesidad I, 19.7% normopeso

102 cm (RIC 94-112)

60.9% presentes

2 regiones (RIC 1-3)

27% presentes
78.8% dos farmacos, 12.4%

33.3% sobrepeso, 30.3%

obesidad I, 19.7% normopeso 0.698
104 cm (94-110.3) 0.9447
57.1% presentes 0.724
2 regiones (RIC 1-3) 0.4633
1.3 (RIC 0-3.4) 0.1324
moderado 0.979
33.3% presentes 0.410
0, 4 0,
65.2% dos fa}rmacos, 18.2% 0.170
un farmaco
34.8% 0.777
9 anos (RIC 5-19.25) < 0.0001
50% 0.047
85.5% < 0.0001

no transmisibles en poblacién mexicana, por lo
que su presencia debe estudiarse a profundidad;?
después de la hipertension, las dislipidemias
estuvieron presentes en los pacientes. Cuadro 3

Las dislipidemias constituyen un componente
central del sindrome metabdlico,?® que se ha
observado en asociacién con la psoriasis.?” No
obstante, la frecuencia o fuerza de asociacién
de sus componentes individuales varia entre
los diferentes estudios. En el estudio de Espi-
noza y su grupo la hipertrigliceridemia fue el
componente bioquimico que se asocié con la
psoriasis.'" Es importante sehalar que los pacien-
tes latinoamericanos tienen una frecuencia mas
alta de sindrome metabdlico en pacientes con
psoriasis, que llega a ser hasta de 46.5%, por lo
que es esperable que tanto el sindrome como
sus componentes individuales se observen con
frecuencia en pacientes con psoriasis.?®
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La diabetes mellitus tipo 2 se hallé en tercer lugar
de las comorbilidades asociadas. Esta asociacion
se ha observado previamente en pacientes con
psoriasis. Mamizadeh y colaboradores realizaron
una revision sistematica en la que los pacientes
con diabetes tenian mayor riesgo de psoriasis.?

En cuanto a la frecuencia de otras enfermedades
inflamatorias, en este estudio solo se encontré
la artritis reumatoide y el vitiligo en proporcio-
nes bajas, lo que difiere de estudios previos en
los que un poco mas del 15% de los pacientes
con psoriasis tiene otra enfermedad de origen
autoinmunitario.

Otra comorbilidad presente en los pacientes
del estudio fue la cardiopatia isquémica; sin
embargo, su frecuencia fue menor a lo esperado,
pues entre las enfermedades cardiovasculares,
el infarto de miocardio es la que mas afecta a
pacientes con psoriasis, representando incluso
una causa de muerte importante.'> Asimismo, se
identificaron otras enfermedades relacionadas
con menos frecuencia con la psoriasis, como el
hipotiroidismo e hipertiroidismo, la osteoartritis,
el glaucoma, la sinusitis crénica, el Parkinson y
el pénfigo vulgar. Estas enfermedades, mas que
asociarse con la psoriasis, podrian estar presen-
tes por un origen diferente y cuya existencia es
casual.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas y las comorbilida-
des identificadas en este estudio se asemejan
a lo reportado previamente en la bibliografia
nacional y latinoamericana. Una mayor edad,
tiempo de evolucién y la integracién del
sindrome metabdlico se asociaron significati-
vamente con la apariciéon de comorbilidades,
que fueron, principalmente, asociadas con
mayor riesgo cardiovascular. Al tratarse de una
enfermedad crénica, multisistémica y progre-
siva, es importante recomendar y asegurar el

2021; 65 (6)

manejo multidisciplinario de estos pacientes,
lo que podria mejorar el pronéstico de esta en-
fermedad que carece de un tratamiento curativo
disponible.
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Comparacion de diferentes escalas de
puntuacion con base en los criterios
diagnosticos del sindrome DRESS y
determinacion de sus caracteristicas
clinicas*

Comparison of different scoring scales from
diagnostic criteria and determination of
clinical features of DRESS syndrome.

Maria Emilia Rossi,! Sergio Gabriel Carbia,? Verenice Balseiro,* Daniela Victoria Vi-
llanueva,® Maria Agostina Rodriguez-Scarso,* Roberto Ricardo Glorio,® Olga Gabriela

Pérez,® Marcela Beatriz Marrero’

Resumen

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas del sindrome DRESS de nuestra po-
blacién en estudio y comparar las cuatro escalas de puntuacién con base en diferentes
criterios diagnésticos elaborados para esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo y transversal de pa-
cientes con sindrome DRESS en Argentina sobre una poblacién de 674 farmacodermias
diagnosticadas clinica e histopatolégicamente en el periodo 2007-2020. Se insisti6 en
la comparacion de sus criterios diagnésticos: Bocquet, J-SCAR y RegiSCAR: puntaje de
validacion y notificacién e inclusion de casos.

RESULTADOS: Se incluyeron 18 pacientes. Se observé predominio femenino (media
34 afios) y 8/18 pacientes manifestaron un rapido inicio del cuadro (< 15 dias). La car-
bamazepina fue el farmaco mas implicado. La fiebre, el exantema agudo pruriginoso,
las poliadenopatias, el edema facial y el dafio hepético fueron las manifestaciones
clinicas mas frecuentes. En los resultados de los examenes de laboratorio predominé
la leucocitosis con eosinofilia y el aumento de transaminasas hepaticas. De los criterios
evaluados ambos RegiSCAR resultaron las escalas de puntuacién mas Utiles.

CONCLUSIONES: Se determind, entre las escalas de puntuacién, a los RegiSCAR
como los mds Gtiles, en especial la notificacion e inclusién de casos. Consideramos
de poca aplicacién en nuestro pais de los criterios J-SCAR y sélo deberian considerarse
ante la sospecha de reactivacion viral con eosinofilia y sintomas sistémicos (VRESS.)
Finalmente proponemos modificaciones en algunos puntos de los criterios que con-
sideramos poco claros.

PALABRAS CLAVE: Sindrome DRESS; eosinofilia; leucocitosis.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the clinical characteristics of DRESS syndrome in our study
population and compare 4 different scoring scales from diagnostic criteria of this
syndrome.

MATERIALS AND METHODS: Observational, retrospective and cross-sectional study
of patients with DRESS syndrome in Argentina. The study included 674 patients who
were diagnosed as having an adverse cutaneous drug reaction diagnosed by clinical
and histopathology judgment during the period 2007-2020. We emphasized in the
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Rossi ME, et al. Criterios diagnésticos y clinica del sindrome DRESS

comparison of diagnostic criteria: Bocquet, ]-SCAR and RegiSCAR (Validation scoring

and Notification and inclusion of cases).

RESULTS: There were included 18 patients. The research has shown a prevalence of
DRESS syndrome among women (average of diagnosis: 34 years old). 8/18 patients
had an acute onset (< 15 days). Carbamazepine was the most implicated drug. Fever,
pruritic rash with polyadenopathy, facial edema, and liver involvement were the most
frequent clinical manifestations. At the biochemical level, we found leukocytosis with
eosinophilia and increased liver transaminases. Both RegiSCAR were the most effective

method to evaluate criteria.

CONCLUSIONS: Both RegiSCAR were the most efficient, in special notification and
inclusion of cases. We consider of little application in our country the J-SCAR criteria
and it should only be considered when VRESS (viral reactivation with eosinophilia and
systemic symptoms) is suspected. Finally, we propose modifications in some points of

the criteria that we consider unclear.

KEYWORDS: DRESS syndrome; Eosinophilia; Leukocytosis.

ANTECEDENTES

Las reacciones adversas cutaneas graves a far-
macos son infrecuentes, pero pueden ocasionar
morbilidad y mortalidad importantes y generar
secuelas. La reaccion a farmacos con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS, drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms), también
conocida como sindrome de hipersensibilidad
inducido por farmacos (DIHS, drug induced
hypersensitivity syndrome), es una de ellas, pu-
diendo generar hipereosinofilia, dafo sistémico
grave y alcanzar una mortalidad del 10%.'%?

Mdiltiples criterios diagnésticos se han estanda-
rizado. Bocquet y su grupo (1996)* propusieron
inicialmente los criterios a los que posterior-
mente se sumaron los elaborados por los grupos:
japonés [J-SCAR (Japanese — Severe Cutaneous
Adverse Reaction), 2007)° y europeo (RegiSCAR
(Registry of Severe Cutaneous Adverse Reaction)
con sus dos diferentes escalas de puntuacién:
puntaje de validacién (2014)° y notificacion e
inclusion de casos (2007)].7 Anexos 1 al 4

El objetivo de este trabajo fue determinar las
caracteristicas clinicas del sindrome DRESS de
nuestra poblacién en estudio y comparar las
cuatro escalas de puntuacién con base en di-
ferentes criterios diagnésticos elaborados para
esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo y transver-
sal. Se realizo6 un tipo de muestreo consecutivo,
no probabilistico, y los pacientes de la muestra
fueron seleccionados por dermatélogos perte-
necientes al Hospital José Maria Penna de la
ciudad auténoma de Buenos Aires, Argentina,
del 1 de septiembre de 2007 al 31 de agosto
de 2020.

Para determinar el nimero total de pacientes
se realiz6 una basqueda en los libros de in-
terconsulta e histopatologia, historias clinicas
(manuales y computadas) y presentaciones de
casos en actividades académicas en el servicio
de dermatologia. Ademas, se extendi6 la bisque-
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da de historias clinicas a los servicios de clinica
médica y terapia intensiva del hospital.

Se registr6 la distribucién de los pacientes en
cuanto a edad y sexo, farmacos atribuibles al
origen de la enfermedad, padecimientos de base
por los que recibieron las medicaciones desen-
cadenantes del sindrome, periodo de latencia
(desde la ingesta del farmaco hasta la aparicién
del cuadro), prevalencia de manifestaciones
clinicas y exdmenes de laboratorio (incluyendo
reactivaciones virales por serologia) y 6rganos
internos predominantemente afectados, evolu-
cién y tratamiento indicado.

Como pautas de inclusién se utilizaron cuatro
escalas de puntuacion basadas en los criterios
diagnésticos del sindrome DRESS [Bocquet,
J-SCAR y RegiSCAR (puntaje de validacion y
notificacién e inclusion de casos)]. Para esta-
blecer el diagndstico del sindrome DRESS se
consideraron los enunciados establecidos por los
mencionados grupos de trabajo. Anexos 1 al 4

Los datos se vaciaron en una ficha en formato
Excel disefada a tal fin que incluyé: anamnesis
incluyendo algoritmo de Naranjo que evalda la
probabilidad de que una reaccién adversa se
deba al farmaco, examen fisico completo con
registro total de las lesiones cutaneo-mucosas,
examenes de laboratorio [hemograma completo
con férmula, hepatograma, urea, creatinina,
tiempo de Quick, VDRL (Venereal Disease Re-
search Laboratory) y orina completa]. ANA
(antinuclear antibodies) y hemocultivos segtn la
enfermedad de base o intercurrente. Serologias
(VIH, hepatitis A, B y C, citomegalovirus, Epstein-
Barry herpes virus I y II). Estudio histopatolégico
de las biopsias de las lesiones cutdneas (incluidas
en parafina y tefidas con hematoxilina-eosina)
con resultado de toxidermia medicamentosa.
Para el andlisis estadistico se utilizé el programa
SPSS para Windows version 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, Estados Unidos).

2021; 65 (6)

RESULTADOS

La poblacién blanco se constituyé con 674
casos de farmacodermias diagnosticadas clinica
e histopatolégicamente, sobre la que se analizé
una poblacién accesible de 31 pacientes con
reacciones adversas cutaneas graves a farmacos,
entre los que se seleccionaron como muestra
18 casos con sindrome DRESS. Los restantes
casos de reacciones adversas cutdneas graves
a farmacos no incluidos en el estudio fueron
6 pacientes con pustulosis exantematica febril
aguda (PEGA), 3 casos de sindrome de Stevens-
Johnson (SS)), 2 de necrdlisis epidérmica toxica
(NET) y 2 de sindrome de superposicion SSJ-
NET.

Se evaluaron 18 pacientes con sindrome DRESS
sobre una poblacién blanco de 674 farmaco-
dermias (2.6%), en 31 casos con reacciones
adversas cutdneas graves a farmacos (58%).

En cuanto a la edad la media aritmética (X) fue de
34.83 anos [(intervalo de 17 a 58 anos e intervalo
de confianza calculado con a = 0.05% (intervalo
de confianza de 95% —1C95%—: 28.17-41.49)].

La distribucién por sexos mostré un notable
predominio femenino (88.8%) (IC95%: 86.51-
91.25%) en relacion con el masculino (11.1%)
(1C95%: 10.85-11.55).

En cuanto a los farmacos desencadenantes
del sindrome los mas frecuentes fueron: car-
bamazepina, farmacos antituberculosos y
antitoxoplasmosis. Figura 1

Las enfermedades de base que motivaron la
administracién de medicaciones que actuaron
como desencadenantes del cuadro se resumen
en la Figura 2.

En relacién con el periodo de latencia (desde la
ingesta del fairmaco hasta la aparicién del cuadro
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Figura 1. Farmacos causantes de sindrome DRESS (18/674 farmacodermias).
Neumonia 5.5% (IC95%: 5.44-5.66)
Infeccion urinaria 5.5% (1C95%: 5.44-5.66)
Celulitis bacteriana 11.1% (1C95%: 10.85-11.55) HH
Toxoplasmosis 16.6% (1IC95%: 16.16-17.16) HH
Tuberculosis 16.6% (1C95%: 16.16-17.16) H+
Depresion 22.2% (1C95% 21.58-22.86) |—|—|
Epilepsia 22.2% (IC95% 21.58-22.86) HH
0 5 10 15 20 25

Porcentaje e 1C95% del total de casos

Figura 2. Enfermedad de base de 18 pacientes con sindrome DRESS.
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clinico) la media aritmética (X) fue 16.66 dias
(intervalo de 2 a 60 dias, 1C95%: 10.04-23.18).

Entre las manifestaciones clinicas destacaron
exantema morbilifome, fiebre y prurito (Cua-
dro 1)y los 6rganos internos predominantemente
afectados fueron el higado y el rifién. Cuadro 2

Los resultados de laboratorio mas prevalentes se
enlistan en la Figura 3.

El porcentaje de pacientes con sospecha de
sindrome DRESS que se consideraron positivos
acordes a las cuatro escalas de puntuacién con
base en los criterios diagndsticos se mencionan
en el Cuadro 3.

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas en 18 pacientes con
sindrome DRESS

_ IC95 0/0
Ccasos

Exantema morbiliforme 18 86.51-91.25
Fiebre 18 86.51-91.25
Prurito 16 86.51-91.25
Adenopatias (dos o mas sitios) 15 81.11-85.55
Edema facial 13 70.29-74.15
Hepatomegalia 8 43.23-45.65
Afeccién mucosa oral 6 32.40-34.26
Queilitis 4 21.58-22.86
Edema de manos 3 16.16-17.16
Pirpura 2 10.85-11.55
Ictericia 2 10.85-11.55

Afectacién de érganos internos en 18 pacientes
con sindrome DRESS

N“L“:SL‘; de 1C95%
Higado 14 75.69-79.85
Rif6N 3 16.16-17.16
Sistema nervioso central 2 10.85-11.55
Pulmén 1 5.44-5.66

2021; 65 (6)

La distribucion de los pacientes con respecto al
tratamiento indicado fue la siguiente: corticoides
sistémicos (66.6%) (IC95%: 64.87%-68.45%),
antihistaminicos (55.5%) (IC95%: 54.05%-
57.05%) e inmunoglobulina endovenosa
(22.2%) (1C95%: 21.58%-22.86%). Todos los
pacientes tuvieron alivio completo pasados los
14 dias.

DISCUSION

La incidencia del sindrome DRESS se estima en
1 cada 1000 a 10,000 individuos expuestos al
farmaco inductor.® Intervienen en su patogenia
la predisposicion genética, la activacion del
sistema inmunitario debido a la interaccién del
farmaco con receptores inmunolégicos (HLA,
TCR) y la reactivacién viral.'?? De esta Gltima,
el HSV VI fue inicialmente el mas implicado
motivando su inclusiéon como criterio diagnos-
tico en el J-SCAR.> Sin embargo publicaciones
posteriores han observado que la reactivacion de
otros virus de la familia herpes (HSV |, Il y VII, ci-
tomegalovirus, Epstein-Barr y varicela zoster)'*"
o de otras familias virales (VIH,'? parvovirus
B-19, influenza A™ y SARS-CoV-2'%) también
puede ser inductores de sindrome DRESS.

A diferencia de otros trabajos, este estudio
revel6 un notable predominio femenino en los
casos estudiados. Las causas infecciosas y psi-
quiatricas fueron las enfermedades de base que
motivaron la administracion del fairmaco causal
del sindrome DRESS. Al igual que en otra serie,'®
la carbamazepina fue el farmaco mas implicado
seguido de farmacos antituberculosos (isonia-
cida, rifampicina, pirazinamida y etambutol) y
antitoxoplasmosis (sulfadiazina y pirimetami-
na). En cuanto al periodo de latencia, 10 casos
(55.5%) coincidieron con lo sostenido que el
sindrome DRESS usualmente inicia a partir del
dia 15 desde el consumo del farmaco responsa-
ble, aunque nuestra serie registr6 8 casos (44.4%)
de comienzo temprano, similar a lo expresado
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HIV 11.1% (1IC95% 10.85-11.55)

Epstein Barr 11.1% (IC95% 10.85-11.55)

Herpes simple | 16.6% (1C95% 16.16-17.16) [

Tiempo de Quick 16.6% (1IC95% 16.16-17.16) [

Transaminasas hepaticas 77.7% (IC95% 75.69-79.85)

Linfocitosis > 50% 33.3% (IC95% 32.40- 34.26)

Eosinofilia 83.3% (1C95% 81.11-85.55)

Leucocitosis 72.2% (1C95% 70.29-74.15)

|_|_|

20 40 60 80 100

Porcentaje e IC95% del total de casos

Figura 3. Resultados de laboratorio de 18 pacientes con sindrome DRESS.

Cuadro 3. Comparacién de criterios diagndsticos en 18 pacientes con sindrome DRESS

Bocquet y col.
J-SCAR

(grupo japonés) DRESS atipico
DRESS tipico
RegiSCAR -
puntaje de validacién 5 criterios
> 6 criterios
> 5 criterios

RegiSCAR notificacion e
inclusién de casos

recientemente por Soria y colaboradores en
cuanto a la existencia de un grupo de personas
que manifiestan un sindrome DRESS de inicio
rapido (menos de 15 dias).'” En términos clinicos,
coincidiendo con la bibliografia,'*'*'819 e| exan-
tema morbiliforme pruginoso febril con edema
facial, las poliadenopatias y ocasional daho de
la mucosa oral y labios fueron el cuadro clinico
predominante. En los resultados de laboratorio,
la leucocitosis con eosinofilia y ocasional lin-
focitosis > 50% mas aumento de transaminasas

1C95% (%)

7/18 2.38 37.81-39.95

15/18 5 81.11-85.55
0 = -

6/18 - 64.87-68.45

12/18 - 32.40-34.26

18/18 6,05 =

18/18 6.78

hepéticas fueron los datos relevantes, destacando
la caida del tiempo de Quick como indicador de
insuficiencia hepdtica. Como en otros trabajos,
los corticoides sistémicos y los antihistaminicos
fueron los farmacos mas prescritos como trata-
miento.'®'” Respecto a la reactivacién viral (IgM),
detectamos positividad para HSV I 'y Epstein-Barr
en 5/18 pacientes. Si bien se ha implicado al
HSV VI como el principal mitégeno linfocitario
provocador del sindrome DRESS, la dificultad de
su medicién en nuestro pais (PCR de ADN viral
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en muestras de sangre periférica o biopsias de
piel) nos planteé un problema al momento de
elaborar los criterios J-SCAR. Justamente, con
respecto al andlisis de los criterios diagnésticos,
surgieron las siguientes aseveraciones:

1. A diferencia de Kim y Koh,? los criterios de
Bocquet y su grupo resultaron de poca utilidad
diagnéstica, probablemente debido a la obligato-
riedad del hallazgo de hipereosinofilia (= 1500).
Esta situacion fue especialmente evidente al
momento de valorar la hipereosinofilia en pa-
cientes con leucopenia, como ocurrié con 2 de
nuestros pacientes con SIDA, quienes, a pesar
de mostrar eosindfilos en sangre periférica de 12
y 20%, no alcanzaron a medir un nimero total
>1500. Otro problema adicional fue el recuento
de linfocitos atipicos > 5% en sangre periférica.
Estos dltimos, mejor denominados linfocitos
activados o virocitos, al ser evaluados en frotis
de sangre periférica requieren usualmente la
asistencia del servicio de hematologia porque
son escasamente informados en los protocolos
automatizados de laboratorio. Ademas, al estar
los linfocitos estimulados de manera aguda por
un virus, pueden transformar su morfologia a
células muy pleomorficas con nucléolos gran-
des similares a los blastos de las leucemias o
linfomas en fase leucémica (como la micosis fun-
goide al pasar a sindrome de Sézary) pudiendo
provocar confusién al interpretar un informe.?’
Esta linfocitosis es cldsica de la mononucleosis
infecciosa, enfermedad de adolescentes en la
que la linfocitosis > 50% (atipicos > 10%) se
considera de valor diagnéstico.?? Este valor de
corte, no considerado por Bocquet y su grupo en
sus criterios, plantea otro problema interpretativo
porque valores de hasta 2% (adultos) y del 5 al
6% (ninos)’' se consideran normales.

2. Con respecto al J-SCAR su inflexibilidad en la
escala de puntuacion (para ser DRESS tipico de-
be tener obligatoriamente 7/7 criterios) asociada
con la escasa disponibilidad en nuestro pais de

2021; 65 (6)

la medicién de PCR para HSV VI y la necesidad
de hematologia de guardia para el recuento de
linfocitos atipicos > 5% en sangre periférica
fueron trabas insalvables.

En acuerdo con Roujeau y Dupin® de que el far-
maco es necesario para la aparicioén de sindrome
DRESS mientras la reactivacion viral no, creemos
que el J-SCAR deberia Ginicamente considerarse
ante sindrome DRESS coasociado con virus, un
subtipo denominado VRESS (Viral Reactivation
with Eosinophilia and Systemic Symptoms).'?
Adicionalmente proponemos modificar el enun-
ciado de estos dos criterios a:

a. Reactivacion viral a virus comunicados
como inductores de sindrome DRESS [de-
terminado en sangre periférica o biopsias
de piel debiendo aclararse el método ne-
cesario (por ejemplo, PCR para HSV VI)].

b. Linfocitos atipicos (virocitos) > 10%
(ninos) (similar valor al considerado
en mononucleosis infecciosa) y > 5%
(adultos) valorados en frotis de sangre
periférica.

3. Confirmar la utilidad del RegiSCAR puntaje
de validacién a pesar de ser el mas engorroso
en su medicién por mostrar diferentes variables
de valoracion desde el -1 al +2, considerar el
recuento de linfocitos atipicos sin considerar
porcentual, determinar de manera incompleta
los diagnésticos alternativos a excluir a través de
investigaciones biolégicas (ANA, hemocultivos,
serologias para hepatitis A, B y C, serologfas para
micoplasma y clamidia),® informandose rara vez
la exclusion de otras infecciones a través de sero-
logias, PCR 0 ambas y considerar la puntuacion
5 en un area gris entre sindrome DRESS proba-
ble y definido (provocando confusién y falta
de uniformidad en los estudios al considerarse
4,13 5" 0 hasta 6 puntos los necesarios para su
diagnéstico).
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4. Jerarquizar la utilidad del RegiSCAR notifica-
cién e inclusién de casos porque al ser pacientes
inicialmente evaluados por profesionales de
salud de guardia médica no especializados en
dermatologia o alergia, tiene la ventaja de su
facil aplicacion, en especial, con los tres criterios
necesarios de exantema agudo y febril atribuible
al consumo de un farmaco, que hard sospechar
al profesional la necesidad de solicitar un hemo-
grama y hepatograma de urgencia.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio permitié reconocer las caracte-
risticas clinicas de los pacientes con sindrome
DRESS en una region de Argentina. Como en otros
trabajos previamente publicados, la carbamazepi-
na resulté el farmaco mas implicado y el cuadro
clinico predominante fue el exantema morbilifor-
me pruginoso febril con edema facial asociado
con leucocitosis con eosinofilia y elevacion de
transaminasas hepaticas.>”'* Como dato adicional
relevante, el 44.4% de los casos inicié antes de
los 15 dias posteriores al consumo del farmaco.

De la comparacion de los criterios diagndsticos
surgieron las siguientes conclusiones: Bocquet
resulté de poca utilidad; J-SCAR de escasa apli-
cacién en nuestro pais y Unicamente deberian
considerarse ante sospecha de reactivacién viral
con eosinofilia y sintomas sistémicos y ambos
RegiSCAR resultaron los mas eficientes. De ellos,
destacamos notificacion e inclusion de casos, de-
bido a su facil aplicacion por parte de cualquier
profesional de salud de guardia externa, usual
receptor en la atencién inicial de estos pacientes.

El presente trabajo permite identificar a los
pacientes que manifestaran sindrome DRESS
y a los criterios diagnésticos de mayor utilidad
adecuados al contexto de Argentina. Su cono-
cimiento y aplicacion permitird un diagnéstico
temprano que ayudard a iniciar el adecuado y
rapido tratamiento.

Dermatologia
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Anexo 2. Criterios de diagnéstico J-SCAR (grupo japonés)

1. Exantema que aparece luego de tres semanas de iniciado el farmaco

2. Persistencia de sintomas luego de dos semanas

3. Fiebre

4. Alteraciones hepdticas (ALT > 100)

5. Alteraciones leucocitarias (al menos una) a. Leucocitosis (> 11100). b. Linfocitosis atipica
(> 5%). c. Eosinofilia (= 1500)

6. Linfadenopatias

7. Reactivacién de HHV 6

Valoracion )Scar:

con 7 criterios se considera un sindrome DRESS tipico
con 5 criterios DRESS atipico

< 4 criterios pensar en otro diagndstico

Anexo 3. Criterios de diagnéstico RegiSCAR puntaje de validacién®

No Si Desconocido

Fiebre (> 38.5°C) -1 0 -1
Adenopatias palpables (> 1 cm, en dos 0 maés sitios) 0 1 0
Linfocitos atipicos 0 1 0
Eosinofilia 0 0

Entre 700-1499 0 10-19.9%

Superior a 1500 o al 20% 2
Erupcién cutanea 0 0
> 50% superficie corporal 0 1 0
Al menos 2: edema, infiltracién, plrpura o descamacion -1 1 0
Histologia sugerente de sindrome DRESS -1 0 0
Afectacion de 6rganos internos 0 0
Uno 1
Dos o mas 2
Alivio en mas de 15 dias -1 0 -1
Diagnosticos alternativos excluidos por, al menos, tres 0 : 0

investigaciones biolégicas negativas

Valoracién Regiscar:

< 2: no sindrome DRESS
2 a 3: caso posible

4 a 5: caso probable

> 5" 0> 6:3caso definido
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Anexo 4. Criterios de diagnéstico RegiSCAR para notificacién de casos’

1. Hospitalizacién

2. Reaccion sospechosa atribuible al farmaco
3. Exantema (rash) cutaneo agudo

4. Afectacion de uno o mas érganos internos
5. Adenopatias en dos o mas sitios

6. Fiebre > 38°C

Criterios de notificacién de DRESS > 3

Adicional RegiSCAR para inclusién de casos

Idem anterior (1 a 6) + 1 (0 mds) de las siguientes: anormalidades hematoldgicas (linfocitosis o
linfopenia, eosinofilia o plaquetopenia).

Criterios de inclusiéon de DRESS > 3.
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Células mieloides supresoras, aspectos
importantes de su biologia y sus
posibles implicaciones en linfomas
cutaneos y autoinmunidad

Myeloid-derived suppressor cells, important
aspects of their biology and their possible
implications in skin lymphomas and
autoimmunity.

Katerine Berbeo-Veldasquez

Resumen

Las células mieloides supresoras, descritas hace ya mds de 20 afos, constituyen un
grupo heterogéneo de células que participan en la evasion inmunitaria de linfo-
citos tumorales. Con el conocimiento de las subpoblaciones de células mieloides
supresoras se ha determinado un nuevo periodo en el progreso investigativo sobre
la generacién y la regulacién de la respuesta inmunolégica, principalmente en
enfermedades neopldsicas, donde las células mieloides supresoras son componen-
tes principales del microambiente tumoral y favorecen la proliferacién de células
tumorales. Ademas de esto, se conoce su accidn sobre otros grupos celulares del
sistema inmunitario innato y adaptativo para los cuales los mecanismos no se han
estudiado ampliamente. En esta revision se abordarédn las generalidades sobre las
células mieloides supresoras y los mecanismos inmunosupresores implicados y se
hard un breve acercamiento de las implicaciones de las células mieloides supre-
soras en autoinmunidad, escenario en el que se han encontrado mas resultados
contradictorios, que reflejan la complejidad de la biologia de las células mieloides
supresoras y nos motiva a continuar con su estudio. Asimismo, se presentan los
aspectos mas destacados de sus implicaciones en los linfomas cutdneos, datos que
permiten ampliar nuestra visién actual del papel de las células mieloides supresoras
y su importancia como objetivo terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Células mieloides supresoras; linfoma no Hodgkin; cancer; auto-
inmunidad.

Abstract

The myeloid-derived suppressor cells, described more than 20 years ago, constitute a
heterogeneous group of cells that participate in the immune evasion of tumor lympho-
cytes. With the knowledge of the subpopulations of myeloid-derived suppressor cells, a
new period in the investigative progress on the generation and regulation of the immune
response has been determined mainly in neoplastic diseases, where myeloid-derived
suppressor cells are major components of the tumor microenvironment and favor the
proliferation of tumor cells. In addition to this, its action on other cellular groups of the
innate and adaptive immune system for which the mechanisms have not been widely
studied is known. This review will address the generalities about myeloid-derived sup-
pressor cells and the immunosuppressive mechanisms involved and will briefly approach
the implications of myeloid-derived suppressor cells in autoimmunity, a scenario in
which more contradictory results have been found, reflecting the complexity of the
biology of myeloid-derived suppressor cells and motivates us to continue with its studly.
Likewise, the most outstanding aspects of its implications in cutaneous lymphomas are
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presented, data that allow us to expand our current vision of the role of myeloid-derived

suppressor cells and its importance as a therapeutic objective.

KEYWORDS: Myeloid-derived suppressor cells; Lymphoma, Non-Hodgkin; Neoplasms;

Autoimmunity.

METODOLOGIA

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

ANTECEDENTES

Las células mieloides supresoras, junto a los
linfocitos T reguladores, células dendriticas
reguladoras y macroéfagos asociados con tumor
comprenden un grupo de células inmunosu-
presoras que promueven la evasion tumoral al
sistema inmunitario e inhibicion de respuestas
inmunitarias antitumorales. Las células mieloides
supresoras comprenden una poblacién celular
heterogénea, que desde su descubrimiento ha
sido objeto de gran estudio. Este entendimiento
ha traido cada aho nuevos descubrimientos
que permiten el acercamiento a la homeostasia
inmunoldgica y de esta manera a la génesis de
diversas enfermedades.

Las células mieloides supresoras, a pesar de
ser un grupo celular tan heterogéneo, tienen
tres propiedades que son comunes entre ellas:
son de linaje mieloide, estdn en una etapa de
diferenciacién incompleta y poseen una acti-
vidad supresora destacada sobre la actividad
de linfocitos T. Fueron descritas hace ya varias

décadas, desde 1980 con diferentes publicacio-
nes ocasionales, pero quizd uno de los trabajos
representativos en los que se logré un sustancial
acercamiento en cuanto a la naturaleza de esta
poblacién celular y los factores asociados a
su desarrollo fue en la investigacion llevada a
cabo por Young y colaboradores, publicada en
1987 donde en la bisqueda de una relacién
entre la hematopoyesis inducida por LLC-C3
(carcinoma pulmonar de Lewis, metastasico) y
supresion inmunitaria, encontraron células con
actividad supresora derivadas de la médula ésea
en ratones en quienes se inducia LLC-C3." Con el
paso de los anos diferentes criterios fenotipicos
y mecanismos de accién fueron propuestos para
definirlas y en 2007 se plante6 el término células
mieloides supresoras en un intento por unificar
esta variedad de descripciones.? Desde entonces
la explosion de informacion alrededor del tema
ha sido creciente, en busca de las pistas clave de
esta poblacion celular que han demostrado tener
efectos positivos y negativos seguiin la enferme-
dad en la que ocurra. Entre los efectos negativos
se encuentra que favorecen el crecimiento tumo-
ral y su hallazgo predice altas tasas de progresion
tumoral,®* también ha quedado en evidencia el
papel de las células mieloides supresoras en la
angiogénesis tumoral,* metdstasis a distancia
(promueve la transicion epitelio mesenquimal
y mesénquima epitelio,® traumatismo® y otros
procesos inflamatorios como en lesiones por
quemaduras,” y entre sus efectos positivos esta
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su papel en enfermedades autoinmunitarias,®
proteccién de la morbilidad neonatal severa por
enterocolitis necrotizante? y sepsis.'°

En personas sanas las células mieloides inma-
duras una vez que son generadas en la médula
6sea sufren un proceso de diferenciacion hacia
granulocitos maduros, células dendriticas o
macréfagos, por lo que las células mieloides
inmaduras s6lo constituyen un 0.5% de células
mononucleares de sangre periférica.’" Sin em-
bargo, bajo un ambiente inflamatorio crénico
las células mieloides inmaduras pueden dife-
renciarse hacia células mieloides supresoras,
la caracterizacién del ambiente de citocinas y
otros factores que favorezcan su expansién son
motivo de constante estudio.

En este articulo se revisara el conocimiento ac-
tual de las células mieloides supresoras, factores
promotores de su diferenciacién, activacion,
Sus mecanismos supresores inmunitarios y su
posible implicacién en linfomas cutdneos y au-
toinmunidad, recopilando la informacién hasta
ahora reportada, con el objetivo de mostrar el
panorama actual de nuestro entendimiento sobre
las células mieloides supresoras y el reto que
aln representa.

SUBPOBLACIONES DE LAS CELULAS
MIELOIDES SUPRESORAS

Las células mieloides supresoras son células de-
rivadas de la médula 6sea a partir del progenitor
comun mieloide y no expresan marcadores de
superficie caracteristicos de otros grupos celu-
lares, como macrofagos, células dendriticas o
monocitos y, a pesar de tener rasgos fenotipicos
similares con polimorfonucleares y monocitos,
son funcionalmente distintas.

Hay dos subpoblaciones basadas en su morfo-
logia, fenotipo y funcién: polimorfonucleares/
granulociticas (G-CMS) y monociticas (M-CMS).

Dermatologia

Las células mieloides supresoras granulociti-
cas constituyen el 80% de todas las células
mieloides supresoras en la mayor parte de los
tipos de tumor y hay un grupo pequefio que
representa cerca del 3% y es una mezcla en-
tre precursores y progenitores mieloides con
actividad formadora de colonias mieloides.
Debido a su similitud morfoldgica y fenotipica
con monocitos y polimorfonucleares, su iden-
tificacion a partir de criterios fenotipicos no es
suficiente y su caracterizacién en humanos ha
sido compleja porque se ha encontrado que su
perfil de marcadores varia con el tipo de tumor,
haciendo dificil su medicién.’ Aun asi se ha
logrado caracterizar los marcadores predomi-
nantes de los subgrupos celulares para lograr su
identificacion, estableciendo asi dos subgrupos
fenotipicos: las G-CMS se caracterizan por ser
CD11b+CD14-HLA-DRlow/-CD15+CD33+ y
las M-CMS son CD11b+CD14+CD15-CD33+
y de forma reciente se ha identificado un
tercer subgrupo: Lin-HLA-DR-CD33+ que se
denomina células mieloides supresoras de
etapa temprana (e-CMS);™* entonces, la dife-
renciacion entre monocitos y células mieloides
supresoras monociticas puede hacerse a través
de la identificacién de la molécula del antigeno
leucocitario humano HLA-DR del complejo
mayor de histocompatibilidad Il no presente
en células mieloides supresoras monociticas
y la diferenciacién entre neutréfilos y células
mieloides supresoras granulociticas hasta aho-
ra solo ha sido posible a través del gradiente
de centrifugacion debido a que el neutréfilo
tiene mas alta densidad, nuevos estudios han
identificado a | receptor de lectina tipo-1 para
lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LOX-1)
como marcador de células mieloides supresoras
granulociticas en humanos.’® También, un nuevo
estudio revelé un nuevo marcador de células
mieloides supresoras en humanos y en ratones,
se trata de SPARC, la proteina acido secretora y
rica en cisteina, exponiendo que la supresion
de su expresién en modelos muridos reduce
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la inmunosupresién mediada por las células
mieloides supresoras, ademas, los autores de
este estudio proponen que este marcador es
requerido para la preparacion del rol protumor
de las células mieloides supresoras.® El fenotipo
difiere en humanos y ratones, en estos Gltimos
las células mieloides supresoras granulociticas
son definidas como CD11b+Ly6G+Ly6C"" y
células mieloides supresoras monociticas como
CD11b+Ly6G-Ly6Chisn.17

DIFERENCIACION DE LAS CELULAS
MIELOIDES SUPRESORAS Y MECANISMO
DE ACCION INMUNOSUPRESOR

En condiciones de estrés inmunolégico, como
ocurre en cancer, infecciones, traumatismos,
entre otros, tiene lugar una transformacién en
la composicién y extension de la hematopoyesis
con el fin de responder a la demanda inmuno-
l6gica de la situacion patolégica en desarrollo
y es este ambiente de mielopoyesis aumentada
bajo un contexto de inflamacién crénica, que
favorece el surgimiento de las células mieloides
supresoras.

Para que las células mieloides supresoras ejerzan
su accién inmunosupresora se ha determinado
que hacen falta dos sefales, la primera de ellas
implica la expansion de las células mieloides su-
presoras en los 6rganos linfoides y la segunda es
su migracion al tejido afectado y se activen,'®'”
a continuacién se ampliaran los mecanismos
implicados en estos dos procesos. Cuadro 1

MECANISMO DE EXPANSION DE LAS
CELULAS MIELOIDES SUPRESORAS

La expansién de las células mieloides supreso-
ras ocurre en la médula 6sea. Aln se desconoce
con claridad dénde y cémo las células mieloi-
des inmaduras son diferenciadas hacia células
mieloides supresoras, pero se ha observado que
hay un bloqueo parcial de la diferenciacién de

2021; 65 (6)

las células mieloides inmaduras hacia células
maduras, y esto es lo que permite la expansién
de las células mieloides supresoras, este pro-
ceso alterado se ha observado en diferentes
padecimientos. Este bloqueo es atribuido a
factores efectores liberados por células en-
doteliales, macrofagos, células estromales,
linfocitos T activados y células estromales
(factor de crecimiento endotelial vascular (VE-
GF),?° prostaglandinas,?' ciclooxigenasa 2,
factor de células madre,?> M-CSF, IL-18, TGFB,??
IL-62 y GM-CSF?* (Figura 1) y recientemente
se describié la participacién de linfocitos
T CD4+ no estimulados, sobre la induccién
de la subpoblacion granulocitica de células
mieloides supresoras mediada por la expresion
del TNF-a transmembrana que interactda con
el receptor para el factor de necrosis tumoral
2 (TNFR2) ubicado en las células mieloides.?
La sefalizacion a través del receptor toll-like 2
(TLR2) se ha reportado como el inductor de la
produccion de estas citocinas inflamatorias y
con ello colaborador en la acumulacion de las
células mieloides supresoras.?® La presencia de
prostaglandina E2 en el microambiente tumoral
ha demostrado ser esencial y suficiente para la
polarizacién hacia células mieloides supreso-
ras, en una forma concentracién dependiente.?’
La mayor parte de estos factores liberados por
el ambiente de estrés inmunoldgico convergen
en la activacién de miembros de la familia de
protefnas Janus cinasa y posterior activacion de
el transductor de senal y activador de la trans-
cripcién 3 (STAT 3),28 también se ha descubierto
el papel de otros factores de trascripcién, como
CCAAT/proteinas de unién al potenciador (C/
EBPs),2* factor regulatorio del interferén (IRF),*°
factor inducible de hipoxia (HIF) y factor
nuclear kappa B (NF-xB) y estudios sugieren
que estos factores median el aumento en la
expresion de las siguientes proteinas: proteina
extralarga del linfoma de células B (BCL-XL),
ciclina D1, MYC, survivina, AMPKa.,*' STOOA8
y ST00A9.%? Hace poco se dilucidé la partici-
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Cuadro 1. Resumen de los factores implicados en las sefiales requeridas para la diferenciacién y actividad de las células

mieloides supresoras

Lugar: médula 6sea
8 afectado

VEGEF, prostaglandinas, COX-2, FCM,

Lugar: érganos linfoides y sitio

CCL2, CXCL2, CXCL8, CCL9, SDF-1
M-CSF, IL-1B, TGF-B, IL-6, GM-CSF, TNF-o.  (CXCL12) / CXCR4

Lugar: érganos linfoides y sitio
afectado

IFN-y, ligandos para Toll-like receptor,
TNF-a, IL-1B, IL-4, IL-13 y TGFB

GM-CSF: factor estimulante del crecimiento de granulocitos-monocitos; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular;
COX-2: ciclooxigenasa; TGF-B: factor transformador de crecimiento beta; IL: interleucina; CCL: ligando de quimiocina; CXCL:
ligando de quimiocina (tipo CXC); CXCR: receptor para el ligando de quimiocina; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa;

FCM: factor de células madre; IFN-y: interferén gamma.

Expansion
@]
2
S CCL2, CXCL2 y
©]
= IL-6 P ﬂl
5 &
211 = ‘ !i
€ GM-CSF '
S VEGF 'MC cMms
ks Migracién
- PGE-2 .
£ COX-2

£ @I

IFNy, ligandos para

Toll-Like receptor,

TNF-a, IL-1B, IL-4,
IL-13 y TGFB

Activacion

Figura 1. Diferentes pasos que llevan a la acumulacién
de células mieloides supresoras: expansion, migracion
y activacion.

PMC: progenitor mieloide comun; G-CSF: factor es-
timulante del crecimiento de granulocitos; GM-CSF:
factor estimulante del crecimiento de granulocitos-
monocitos; VEGF: factor de crecimiento endotelial
vascular; COX-2: ciclooxigenasa 2; PEG2: prostaglan-
dina E2; TGF-B: Factor transformador de crecimiento
beta; IL: interleucina; CCL: ligando de quimiocina;
CXCL: ligando de quimiocina (tipo CXC); TNF-a: factor
de necrosis tumoral alfa.

pacion de la proteina estimuladora de genes
de interferdon (STING) en la homeostasia de las

células mieloides supresoras; en un estudio en
cancer nasofaringeo asociado con el virus de
Epstein-Barr mostré que la expresion reducida
de STING tumoral se asoci6 con peor pronds-
tico, los andlisis revelaron que STING reprime
las células mieloides supresoras al ascender la
expresion del supresor de la sefalizacion de
citocinas 1 (SOCS1), que interactda de forma
fisica con la subunidad SH2 de STAT3 e impide
su fosforilacién y dimerizacion resultando en
una induccién reducida de células mieloides
supresoras via inhibicién de la produccion de
interleucina 6 y factor estimulante de colonias
de granulocitos-monocitos.*?

Hallazgos recientes muestran que la proteina
reguladora de sefial (SIRPa), un receptor de
membrana inhibitorio perteneciente a la superfa-
milia de inmunoglobulinas y que se expresa en la
mayor parte de las células mieloides, interactia
con CD47, una proteina de membrana, y este
eje regula el fenotipo inmaduro y secreciéon de
quimiocinas de las células mieloides supreso-
ras, lo que contribuye al mantenimiento de la
inmunotolerancia.®*

Estudios han reportado que al prevenir la
acumulacién de células mieloides supresoras
puede reducirse la inmunosupresién mediada
por células mieloides supresoras y también la
induccion de célula T reguladoras,?? lo que re-
fleja la importancia de este paso.
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MIGRACION DE LAS CELULAS MIELOIDES
SUPRESORAS

Luego de la expansion de las células mieloides
supresoras, éstas migran a los 6rganos linfoides se-
cundarios y a los sitios inflamados donde continta
su proliferacion y su funcion difiere. Diferentes
ligandos de quimiocinas participan en el trafico y
reclutamiento de las células mieloides supresoras
y se han identificado CCL2, CXCL2 y CXCLS8 co-
mo las quimiocinas mas importantes que dirigen
la migracion de las células mieloides supresoras.*
En los 6rganos linfaticos secundarios la principal
caracteristica es la alta expresion del transductor
de sefial y activador de la transcripcién 3 en las
células mieloides supresoras monociticas que
bloquea su diferenciacion en células dendriticas
o macréfagos y esta migracion, al parecer, esta
favorecida por la liberacién de quimiocinas;
en un modelo de hepatoma murido se obtuvo
informacion de que la liberacién del ligando
de quimiocinas CCL9 por parte de macréfagos
esplénicos que va posteriormente a interactuar
con el receptor para quimiocinas CCR1 favorece
la acumulacion de células mieloides supresoras
en dicho drgano linfatico.?

Una vez en el tejido inflamado, debido a la
hipoxia, disminuye notablemente la expresion
del transductor de senal y activador de la trans-
cripcién 3, lo que resulta en la diferenciacién
hacia macroéfagos asociados con el tumor.' Las
células mieloides supresoras expresan sobre su
superficie receptores N-glicano carboxilados
para las moléculas STOOA8 y STO0A9, que
pertenecen a la familia de proteinas de unién
a calcio y para las cuales diversos estudios han
mostrado su relacién con la migracién de las
células mieloides supresoras a sitios tumorales.>”
En un modelo murido de osteosarcoma se esta-
bleci6 la participacion del eje factor derivado de
célula estromal 1 (SDF-1) (CXCL12)/ CXCR4 en
la migracion de células mieloides supresoras al
sitio del tumor.®

2021; 65 (6)

ACTIVACION DE LAS CELULAS MIELOIDES
SUPRESORAS

Una vez que se ha generado la expansién de las
células mieloides supresoras se requiere su acti-
vacion para su posterior rol inmunosupresor. En
la activacion de las células mieloides supresoras
se involucran las células estromales del tumor y
linfocitos T activados por la muerte de linfocitos
tumorales y productos bacterianos o virales*
que, a través de la expresién varias moléculas,
entre ellas: interferon vy, ligandos para Toll-Like
receptor, factor de necrosis tumoral a, interleu-
cina 1B, interleucina 4, interleucina 13 y factor
transformador de crecimiento 3 desencadenan
la activacion de diferentes vias de transcripcion
(el transductor de sefnal y activador de la trans-
cripcién STAT6, STAT1 y factor nuclear-xB*?) que
finalmente Ilevan a la activacion de las células
mieloides supresoras.

MECANISMOS INMUNOSUPRESORES DE
LAS CELULAS MIELOIDES SUPRESORAS

Las células mieloides supresoras ejercen su
accion a través de la interferencia de las activi-
dades de diferentes grupos celulares: induccién
de células inmunosupresoras, inhibicién de la
actividad del linfocito T, inhibicién de la activi-
dad del linfocito B, inhibicién de la citotoxicidad
de las células natural killer, polarizacién hacia
macréfagos M2, induccién de células By T
reguladoras.*

Diferentes investigaciones convergen en que
la actividad inmunosupresora de las células
mieloides supresoras requiere una interaccién
célula-célula, lo que sugiere que se necesita
una interaccién ligando-receptor en la superficie
celular o la intermediacién de productos solubles
de vida corta. Para estas diferentes actividades
inmunosupresoras interviene la accion de una
variedad de moléculas que incluyen: arginasa
1, interleucina 10, factor transformador de
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crecimiento beta, 6xido nitrico sintasa indu-
cible, indoleamina 2, 3-dioxigenasa, NADPH
oxidasa,***! y recientemente se ha implicado la
expresion de moléculas efectoras granzima B y
perforina** como parte del arsenal inmunosupre-
sor de las células mieloides supresoras. Figura 2

ALTERACION DE RESPUESTAS
INMUNITARIAS INNATAS

Se ha encontrado que las células mieloides
supresoras regulan a la baja la produccién de
interleucina 12 por los macréfagos y, a su vez,

Figura 2. Diferentes pasos que llevan a la acumulacién
de células mieloides supresoras: expansién, migracién
y activacion.

PMC: progenitor mieloide comdn; G-CSF: factor es-
timulante del crecimiento de granulocitos; GM-CSF:
factor estimulante del crecimiento de granulocitos-
monocitos; VEGF: factor de crecimiento endotelial
vascular; COX-2: ciclooxigenasa 2; PEG2: prostaglan-
dina E2; TGF-B: factor transformador de crecimiento
beta; IL: interleucina; CCL: ligando de quimiocina;
CXCL: ligando de quimiocina (tipo CXC); TNF-a: factor
de necrosis tumoral alfa.
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aumenta su propia produccién de interleucina
10, esto favorece la polarizacién de macréfagos
clasicamente activados (M1) hacia la subpo-
blacion (M2),%* ademds de estas acciones la
reduccion de interleucina 12 reduce la activi-
dad tumoricida de las células natural killer y
el aumento de interleucina 10 interfiere con la
maduracion de las células dendriticas.*

ALTERACION DE LA ACTIVIDAD DEL
LINFOCITO T

Las células mieloides supresoras aisladas de la
médula 6sea en ratones con tumor son inhibido-
res potenciales de la proliferacion de linfocitos
T. La supresién de la actividad de las linfocitos
T por parte de las células mieloides supresoras
abarca la deplecion de nutrientes (via arginasa
1), ligacion del receptor del linfocito T (TCR),
produccion de especies reactivas de oxigeno y
6xido nitrico e induccién de linfocitos T regula-
doras,* como se describié anteriormente.

El interferén y esta implicado en la funcién supre-
sora de las células mieloides supresoras sobre los
linfocitos T CD4+, lo que se ha visto relacionado
con la progresion de procesos infecciosos, como
tuberculosis, donde hay una proporcién inversa
entre células mieloides supresoras e interferén
y. Para que se lleve a cabo este mecanismo se
precisa la participacion de moléculas coestimu-
ladoras (CD80, CD86) y moléculas coinhibitorias
(PDL1-PDL2), también se ha involucrado a la
galactina-9 como factor de superficie para la
supresion de la célula T.* Esto expone la gran
heterogeneidad y plasticidad de esta poblacion
celular, que no involucra Gnicamente los clasicos
mecanismos de accién inmunosupresores sobre
linfocitos T descritos (generacién de arginasa-T,
Oxido nitrico sintasa inducible/6xido nitrico).*”

Una publicacién reciente revelé la respuesta
positiva en artritis inducida por colageno en mo-
delos muridos, usando microRNAs de exosomas
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derivados de células mieloides supresoras granu-
lociticas al suprimir la diferenciacion de linfocitos
T CD4+ enTh1Y Th2.® Asimismo se ha mostrado
la capacidad de las células mieloides supresoras
para mediar el proceso inflamatorio causado en
la enfermedad de injerto contra el huésped; sin
embargo, para este caso en particular la activacion
intrinseca del inflamasoma puede suponer un
obstaculo, asi que hace falta inhibirlo, obteniendo
resultados positivos al lograrlo.*

A continuacién, se ampliard cada uno de los
mecanismos efectuados por las células mieloides
supresoras para ejercer sus actividades de tole-
rancia inmunitaria, es de aclarar que muchos de
éstos se han implicado en la interferencia de la
actividad inmunitaria de otros grupos celulares.

Expresion de arginasa 1

L-arginina es un aminodcido no esencial que
interviene como sustrato para dos enzimas:
L-arginasa (que convierte l-arginina a urea y |-
ornitina) y oxido nitrico sintasa inducible (que
genera 6xido nitrico); muchos estudios han
demostrado ampliamente el papel inmunosu-
presor de la deplecion de L-arginina mediado
por L-arginasa.”®*' La deplecién de L-arginina
inhibe la proliferacion del linfocito T al reducir la
expresion de la cadena CD3-§ y ademas detiene
los linfocitos T estimulados en las fases G -G,
al reducirse la expresion de los reguladores del
ciclo celular ciclina D3 y cinasa 4 dependiente
de ciclina.*?

En la expresion de la arginasa 1 se han implicado
dos ejes de respuestas, que son inducidos por
citocinas, éstos son: el eje interleucina 6 (IL-6)/4
(IL-4), donde la IL-6 induce la expresién del re-
ceptor de la interleucina 4 (IL-4R) en las células
mieloides supresoras, lo que permite que IL-4
induzca la expresion de arginasa-1; en el segun-
do eje estan implicados el factor estimulante de
colonias de granulocitos-monocitos (GM-CSF) e
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interleucina 10 (IL-10), donde GM-CSF induce
el receptor de interleucina 10 (IL-10R), permi-
tiendo asi que la sefializacién de IL-10 induzca
la expresion de arginasa-1. Debido al hecho
de que las células mieloides supresoras recién
originadas de la médula ésea no expresan el
receptor de interleucina 4 o interleucina 10 en
la superficie, interleucina 4 ni 10 inducen direc-
tamente la arginasa-1. Asi que la sefalizacién de
interleucina 6 induce IL-4R y GM-CSF induce IL-
10R. A pesar del claro papel de L-arginasa en la
inhibicién de linfocitos T, estudios recientes han
mostrado que las células mieloides supresoras
no expresan L-arginasa de forma constitutiva y,
ademas, su expresion no se requiere para mediar
esta inhibicion celular.®

Produccién de adenosina

En respuesta al dafio celular como ocurre en
trauma, cdncer o procesos infecciosos, entre
otros, hay una deteccién por parte de las células
mieloides supresoras regulada por la hipoxia y
el factor transformador de crecimiento B, lo que
lleva a la expresion de enzimas que se involucran
en la conversién de ATP en adenosina que a su
vez va a reducir la expresién de molécula de
linfocitos T activadas como ligando de Fas (FasL),
perforina, interferén y, factor de necrosis tumoral
a y el receptor alfa de interleucina 2 (IL2R-a).>*

Expresion de moléculas de punto de control
inmunitario

Las células mieloides supresoras pueden expre-
sar ligando de muerte programada 1, proteina B7
y ligando de Fas, que son moléculas reguladoras
y llevan a apoptosis y anergia del linfocito T
cuando sucede el contacto célula-célula.>

Oxido nitrico sintasa inducible
La 6xido nitrico sintasa inducible ejerce su ac-

cién a través de varios mecanismos: induce la
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apoptosis de la célula T, inhibe la expresién de
moléculas del complejo mayor de histocompa-
tibilidad 1l y ademas inhibe la funcién de janus
cinasa 3 (JAK3) y el transductor de sefial y acti-
vador de la transcripcion 5 (STAT5),*® todo esto
suprime la funcién del linfocito T.

Especies reactivas de oxigeno y peroxinitritos

La sefializacion de especies reactivas de oxi-
geno es, sin duda, un mediador primordial de
la accion de las células mieloides supresoras.
Las especies reactivas de oxigeno (ERO) que
se derivan de las células mieloides supresoras
pueden modificar proteinas solas o en asocia-
cién con 6xido nitrico, lo que conlleva a la
produccién de peroxinitritos que se encargan
de inducir la nitracion y nitrosilacién de los
aminodcidos tirosina, cisteina, triptéfano y me-
tionina que van a modificar las moléculas del
receptor del linfocito T (altera la flexibilidad
conformacional de sus cadenas) y CD8, estas
modificaciones conducen a que los linfocitos T
CD8+ pierdan la capacidad de unir complejo
mayor de histocompatibilidad | fosforilado,
lo que finalmente llevard a una tolerancia
antigeno especifica por parte de los linfocitos
T CD8+.%7

DIFERENCIAS EN LA INHIBICION DE LOS
LINFOCITOS T ENTRE SUBPOBLACIONES
DE CELULAS MIELOIDES SUPRESORAS

Las dos subpoblaciones de células mieloides
supresoras (M-CMS y G-CMS) inhiben los lin-
focitos T a través de vias relacionadas con el
o6xido nitrico; sin embargo, son diferentes los
mecanismos efectores. Las células mieloides
supresoras monociticas tienen una actividad
inmunosupresora mas potente®® y lo hace a través
de vias especificas y no especificas de antigeno.*
En el caso de células mieloides supresoras gra-
nulociticas lo hace principalmente por medio de
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una via especifica de antigeno y a través de la
produccion de peroxinitritos que depende de la
expresion de la sintasa de 6xido nitrico endote-
lial eNOS) y gp917r* (la subunidad de unién al
grupo hemo de la NADPH oxidasa generadora
de superdxido) y las células mieloides supresoras
monociticas utilizan la produccién de 6xido ni-
trico por medio de la expresién de la sintasa de
o6xido nitrico inducible.’ Estas diferencias entre
los mecanismos de accién de cada subgrupo no
operan simultineamente, sino que hay supre-
macia segln el subgrupo expandido, lo que se
relaciona con el proceso que lo desencadena,
asi como la etapa de la enfermedad en que esté
ocurriendo.™

REGULACION DE LAS CELULAS MIELOIDES
SUPRESORAS POR PARTE DE LOS
LINFOCITOS T

Es clara la regulacién en sentido contrario, es
decir los mecanismos ya expuestos de las células
mieloides supresoras sobre los linfocitos T; sin
embargo, se ha encontrado evidencia del efecto
de subpoblaciones de linfocitos T en la diferen-
ciacion y supervivencia de las células mieloides
supresoras regulando asi su homeostasia.?> En
concreto, la citotoxicidad mediada por células
natural killer T-like CD8+ puede eliminar linfo-
citos tumorales y células mieloides supresoras,
jugando un papel como regulador indirecto del
microambiente tumoral.®

INDUCCION DE LINFOCITOS T
REGULADORES

La inducciéon de linfocitos T reguladores por
las células mieloides supresoras es soportada
en varios estudios y varios factores se han im-
plicado en su desarrollo: factor transformador
de crecimiento B, interleucina 10, arginasa 1
o interacciones de los coestimuladores CD40/
CD40L.%
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ALTERACION DEL LINFOCITO B

Actualmente existe evidencia de que las células
mieloides supresoras repercuten directamente
en el desarrollo, diferenciacion y funcion de
los linfocitos B y se ha demostrado que la su-
presion de células B puede ocurrir de manera
dependiente e independiente de linfocitos T.%2
Un estudio en encefalitis autoinmunitaria expe-
rimental en maridos reporté la diferenciacion
de neutréfilos en células mieloides supresoras
granulociticas en una via dependiente del trans-
ductor de sefial y activador de la transcripcién 3
en el sistema nervioso central, donde controlé
la acumulacién y activacién de linfocitos B y en
respaldo de esto, la pérdida de células mieloides
supresoras restauré la activacién de linfocitos B
que posteriormente liberaron factor estimulador
de colonias de granulocitos-monocitos e inter-
leucina 6 favoreciendo el estado inflamatorio.®
De igual forma, una publicacién reciente ha
mostrado que las células mieloides supresoras
monociticas disminuyeron especificamente la
proliferacién de linfocitos B transicionales de ti-
po 2 (T2) relacionada con la reduccién del inicio
del ciclo celular, en respuesta a la estimulacién
policlonal, estos estimuladores policlonales
incluyeron lipopolisacaridos y estimulacion
anti-CD40 mas interleucina 4. Igualmente, las
células mieloides supresoras monociticas inhi-
bieron la expresién de CD40 y complejo mayor
de histocompatibilidad clase Il en células B
estimuladas y suprimieron la presentacién de
antigeno a las linfocitos T CD4+ especificas de
antigeno, todas estas acciones fueron ejercidas
a través de diferentes mecanismos que invo-
lucran la produccion de mediadores solubles
como especies reactivas de oxigeno, especies
reactivas de nitrégeno, factor transformador
de crecimiento B, entre otros. Igualmente se
demostré que las células mieloides supresoras
inducen cambio de isotipo,® apoyando esto,
en un estudio murido con cancer se encontr6
proliferacién de células B con predominio de
expresion de inmunoglobulina A en presencia
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de células mieloides supresoras y los resultados
indican que el receptor del factor de necrosis
tumoral 2 (TNFR2) en las células mieloides su-
presoras, que es importante para la expansién
y activacion de las mismas, es también clave
para el efecto en el linfocito B, pues la ausencia
de TNFR2 suprime la capacidad que tienen las
células mieloides supresoras de estimular las
respuestas del linfocito B, se ha encontrado que
esta interaccién (células mieloides supresoras/
linfocito B) ocurre a través del ligando para TN-
FR2: el memTNF, de esto se deriva la hipétesis
aln por demostrar de que ese aumento de IgA
pueda repercutir en la inmunidad antitumoral
y favorecer el crecimiento del tumor.®® De ma-
nera interesante, Shen y su grupo encontraron
en modelo mirido con cancer de mama que la
presencia de células mieloides supresoras indujo
la remodelacién de las moléculas de superficie
de los linfocitos B, inclinando hacia la expresién
del ligando de muerte programada 1 (PD-L1) y
también se demostr6 que las células mieloides
supresoras pueden transformar el subtipo clasico
de linfocito B hacia linfocitos B reguladores,
identificando un nuevo fenotipo de B regulado-
ras: PD-1-PD-L1*CD19* que ejerce un importante
efecto inhibitorio sobre los linfocitos T.%

Otros estudios soportan que la linfopoyesis B es
declinada por las células mieloides supresoras
en donde no sélo estan implicados la L-arginasa
y el 6xido nitrico sintasa inducible, sino también
la interleucina 1, la expresion de esta Gltima
molécula efectora se ve incrementada en aso-
ciacion con la activacién del inflamasoma en
condiciones patoldgicas, como la obesidad.®”

Las vias de sefalizacién siguen siendo poco
claras; sin embargo, algunas publicaciones han
encontrado que estos efectos pueden producirse
a través de la modulacién de interleucina 7 me-
diada por el factor transformador de crecimiento
By la sefializacion del transductor de sefal y
activador de la transcripcion 5 (STAT 5) cascada
abajo, que son esenciales en la funcién y dife-
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renciacién del linfocito B, sugiriendo la siguiente
via: el factor transformador de crecimiento B
liberado por las células mieloides supresoras
modula a la interleucina 7 (IL-7), la sefalizacién
IL-/IL-7Receptor estimula la via JAK-STAT que
lleva a la fosforilacién de STAT5.%

CELULAS MIELOIDES SUPRESORAS Y
LINFOMAS CUTANEOS

Los linfomas cutaneos son linfomas no Hodgkin
(LNH) que abarcan un conjunto de linfomas cu-
taneos primarios y sistémicos, son poco comunes
y tienen una incidencia estimada de 0.5 a 1 caso
por 100,000 personas anualmente. Los linfomas
cutaneos de células T comprenden un 13% de
todos los linfomas no Hodgkin y se subdividen en
varios subtipos con caracteristicas histolégicas,
fenotipicas, pronéstico y manifestacion clinica
muy diferentes. Aunque en su mayor parte son in-
dolentes, en etapas avanzadas de la enfermedad
pueden ser muy agresivos y amenazan la vida.
Los subtipos mas prevalentes y estudiados son la
micosis fungoide y el sindrome de Sézary, este
Gltimo es el mas agresivo. Asimismo, los linfomas
cutaneos de células B representan un 20-25%
de todos los linfomas cutdneos primarios y se
clasifican en: linfoma cutdneo de zona marginal,
linfoma cutaneo de centro folicular y linfoma pri-
mario cutaneo difuso de células B grandes, tipo
pierna, el linfoma cutdneo de centro folicular es
el mas frecuente y caracteristicamente indolente
igual que el linfoma cutdneo de zona marginal
y el linfoma primario cutdneo difuso de células
B grandes tipo pierna es el mas agresivo.®’° Los
linfomas cutaneos comparten la caracteristica de
una expansién monoclonal de células Bo T en
la piel. La etiopatogénesis de los linfomas cuta-
neos no se conoce con exactitud; sin embargo,
se involucran diferentes factores que incluyen:
predisposicion genética, regulacion transcrip-
cional y epigenética por factores ambientales
e infecciosos, evasion inmunitaria e inmunosu-
pervivencia.”" A pesar de las diferencias entre
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los diferentes tipos de linfomas cutdneos, la
resistencia a la apoptosis como mecanismo de
evasion de la respuesta inmunolégica es un
factor comun que las caracteriza.”

La funcién y constitucion del microambiente
tumoral es un factor con importancia rele-
vante en la evasién tumoral y en la respuesta
antitumoral. Los principales integrantes del
microambiente tumoral comprenden células T
reguladoras, macréfagos M2, macréfagos M1 y
células mieloides supresoras™ y se ha sugerido
que el reclutamiento de estas células inmunitarias
junto a las células tumorales induce un ambiente
de inmunosupresion a través de la liberacion de
citocinas inmunosupresoras, como interleucina
4, 5 y 10, el factor de crecimiento endotelial
vascular t el factor transformador de crecimien-
to B. El conocimiento de las subpoblaciones de
células mieloides supresoras ha determinado un
nuevo periodo en el progreso investigativo sobre
la generacién y la regulacion de la respuesta
inmunolégica. Como se mencion6 al inicio de
esta revision, la actividad de las células mieloides
supresoras depende de factores de transcrip-
cién especificos que son compartidos por otros
subconjuntos celulares y ademas se ve marcada-
mente influenciada por las diferentes citocinas y
células del microambiente tumoral. Asimismo,
la actividad antitumoral de las células mieloides
supresoras se ha vinculado con la expresién de
marcadores de superficie con actividad inhi-
bitoria como molécula de muerte programada
(PD-1), ligando 1 de muerte programada (PD-L1)
y antigeno 4 de linfocito T citotoxico (CTLA-4),%
que se han implicado en la fisiopatologia de
linfomas cutaneos.” Mitteldorf y colaboradores
demostraron la expresion del ligando 1 de muerte
programada en células tumorales de linfoma
cutaneo difuso de células B, sugiriendo un papel
sinérgico entre las células mieloides supresoras
que expresan PD-L1 y las células de linfoma en
la evasion inmunitaria.”> Un informe reciente que
analizo la distribucién de células de Langerhans
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(CL), células dendriticas plasmocitoides (CDp)
y células mieloides supresoras en piel de 46
pacientes con micosis fungoide con diferentes
estadios de la enfermedad determiné que a ma-
yor estadio de la enfermedad habia disminucién
de células de Langerhans y, en contraste a esto,
aumento de células dendriticas plasmocitoides
y células mieloides supresoras, siendo el primer
estudio que analiza la densidad de células mie-
loides supresoras en micosis fungoide, sugiriendo
su rol en la progresion, disminucion de la res-
puesta antitumoral y probable desempefo como
marcador prondstico.”® Asimismo otro estudio
encontré incremento en el nimero de células
T reguladoras y células mieloides supresoras en
pacientes con sindrome de Sezary relacionado
con la actividad de la enfermedad, ademas, la
inhibicion conjunta de células mieloides supreso-
ras y T reguladoras demostré un efecto sinérgico
antitumoral.”” La participacién de los productos
de las células mieloides supresoras en la inmu-
notolerancia de los linfomas cutaneos también ha
quedado en evidencia, representado esto por la
sobreexpresion de moléculas como indoleamina
2-3 deoxigenasa,”® (especies reactivas de oxigeno
y arginasa-17¢ interleucina 107° asociado con el
incremento de las células mieloides supresoras,
lo que las postula también como objetivos tera-
péuticos en linfomas cutaneos de células B y T.

CELULAS MIELOIDES SUPRESORAS Y
AUTOINMUNIDAD

La mayor parte de nuestro conocimiento acerca
de las células mieloides supresoras se deriva
de modelos tumorales y pacientes con cancer;
sin embargo, en los Gltimos anos ha crecido el
interés por evaluar el papel de las células mie-
loides supresoras en autoinmunidad debido a
su fenotipo inmunorregulatorio y su capacidad
de suprimir la respuesta efectora de linfocitos
Ty B. Nuevos trabajos han demostrado la acu-
mulacion de las células mieloides supresoras en
6rganos linfoides secundarios de pacientes con
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enfermedades autoinmunitarias, como esclerosis
multiple, diabetes tipo 1, artritis reumatoide,
hepatitis autoinmunitaria y enfermedad infla-
matoria intestinal.®

Una publicacion reciente revel6 la respuesta
positiva en artritis inducida por colageno en
modelos mdridos, usando microRNAs de exo-
somas derivados de células mieloides supresoras
granulociticas al suprimir la diferenciacion de
linfocitos T CD4+ en Th1 y Th2, demostrando
su potencial terapéutico.*® Asimismo se ha
mostrado la capacidad de las células mieloides
supresoras para mediar el proceso inflamatorio
causado en la enfermedad de injerto contra el
huésped; sin embargo, para este caso en parti-
cular la activacién intrinseca del inflamosoma
puede suponer un obstdculo, asi que hace falta
inhibirlo, obteniendo resultados positivos al
lograr esto.*” En otro estudio experimental en
modelo murido en el que se induce hepatitis
fulminante se demostré que la proteina cinasa
serina/treonina TPL2 participa mediando la
respuesta a las quimiocinas CXCL1/2 inducidas
por la interleucina 17E, lo que promueve la
movilizacion de las células mieloides supresoras
que participan en la supresion de la inflamacién
provocada por la respuesta Th1.8" Otro modelo
de artritis inducida por colageno demostr6 que
la proliferacion de linfocitos B estimulada por
CD40/interleucina 4 fue inhibida por células
mieloides supresoras monociticas autélogas y
esta demostracién fue hecha in vitro e in vivo 'y
la prostaglandina E2 fue requerida para mediar
la inhibicion de los linfocitos B.* En modelos
de lupus eritematoso sistémico a través de la
infusién de células mieloides supresoras, se
demostré la expansién de células B reguladoras,
productoras de interleucina 10 en una manera
dosis-dependiente con resultados que sugie-
ren que fue mediado por éxido nitrico sintasa
inducible, asimismo, se logr6 la reduccion de
produccién de inmunoglobulinas, autoanticuer-
pos y disminucién del tamafo y poblacién de
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centros germinales, mejorando los resultados
clinicos.?? En contraste con estos resultados,
también hay reportes en la bibliografia que
demuestran un posible efecto negativo de las
células mieloides supresoras en autoinmunidad.
Guo y colaboradores encontraron expansion de
las células mieloides supresoras en pacientes con
artritis reumatoide, lo que tenia relacion positiva
con la severidad de la enfermedad y actividad
de linfocito T colaborador TH17, sugiriendo un
papel proinflamatorio de las células mieloides
supresoras en la enfermedad.®®> Asimismo, otro
estudio en pacientes con artritis reumatoide
mostré aumento de células mieloides supresoras
en sangre periférica y de actividad TH17.%* Whit-
field-Larry y colaboradores hallaron expansion
de células mieloides supresoras en sangre perifé-
rica y reduccién de células mieloides supresoras
en islotes pancredticos que se asociaban con la
aparicion de diabetes en modelos muridos.*
Todos estos resultados, mas que contradecirse,
revelan los multiples papeles que tienen las
células mieloides supresoras y soportan la gran
relevancia del microambiente inflamatorio en
determinar su funcién especifica.®

Algunos autores sugieren que probablemente la
activacion y diferenciacién local de las células
mieloides supresoras sea regulada (inhibida o
pérdida parcial de funcién) debido a ciertos
componentes del microambiente inflamatorio,
lo que se refleja en la pérdida de la funcion
inmunosupresora y favorecimiento del proceso
inflamatorio.5¢

CONCLUSIONES

Las células mieloides supresoras son células mie-
loides activadas patolégicamente y su principal
rasgo distintivo es su actividad inmunosupre-
sora, que es mediada a través de una variedad
de mecanismos que difieren segin el subgrupo
expandido, la enfermedad subyacente, la etapa
de la enfermedad y quiza otros factores por es-
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clarecer. Ante la innegable participacion de las
células mieloides supresoras en la perpetuacién
y progresion de diferentes procesos inflamatorios
especialmente de tipo neoplasicos,®” asi como
su posible rol como predictor de recaidas tumo-
rales® y, alin por determinar, su contribucién en
la génesis del cancer dado su hallazgo en con-
diciones premalignas,® trauma, enfermedades
infecciosas y su prometedor efecto positivo en
enfermedades autoinmunitarias, trasplantes y
sepsis, estas células representan un prometedor
blanco terapéutico. Sin embargo, debido a su
extraordinaria plasticidad y diversidad, que lleva
a que actden a través de multiples mecanismos
y sobre diferentes grupos celulares y tomando
en conjunto todas estas consideraciones, por
ahora es dificil establecer una teorfa integrativa
que explique con claridad su papel en diferentes
padecimientos, lo que pone de manifiesto la gran
relevancia del microambiente inflamatorio en la
actividad de estas células, por lo que todas las
moléculas que orquestan su expresién y accion
merecen mas estudio.
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EVALUACION

Las células mieloides supresoras son:

a) células diferenciadas que pertenecen
a la inmunidad adaptativa

b) células en una etapa de diferencia-
cién incompleta que pertenecen a la
inmunidad adaptativa

c) células en una etapa de diferencia-
cién incompleta que pertenecen a la
inmunidad innata

d) células diferenciadas que pertenecen
a la inmunidad innata

Con respecto a las subpoblaciones de célu-

las mieloides supresoras, no es cierto que:

a) las células mieloides supresoras gra-
nulociticas constituyen el 80% de to-
das las células mieloides supresoras

b) su identificacién a partir de criterios
fenotipicos es suficiente

c) existen 3 subpoblaciones de células
mieloides supresoras

d) la diferenciacion entre monocitos y
células mieloides supresoras mono-
citicas puede hacerse a través de la
identificacion del HLA-DR

Se ha demostrado que las células mieloides
supresoras influyen en la actividad de las si-
guientes células:

a) linfocitos T y linfocitos B

b) células natural killer
¢) macréfagos
d) todas las anteriores

De acuerdo con las investigaciones sobre

actividad inmunosupresora de las células

mieloides supresoras podemos decir:

a) no se requiere una interaccién célula-
célula para ejercer su accién

b) su actividad se ejerce s6lo a través de
mediadores solubles

c) se necesita una interaccion ligando-
receptor en la superficie celular o la
intermediacién de productos solubles
de vida corta para su actividad

d) para ejercer su mecanismo inmunosu-
presor s6lo la arginasa 1 ha demostra-
do relevancia

La arginasa 1 es un mediador importante en

la actividad de las células mieloides supreso-

ras, su mecanismo de accion esta dado por:

a) deplecion de L-arginina, que lleva a
inhibicién de la proliferacion del lin-
focito B

b) detiene los linfocitos B estimulados
en las fases G -G,

¢) la deplecion de L-arginina inhibe la
proliferacién del linfocito T al reducir
la expresién de la cadena CD3-§
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d) arginasa 1 no ha demostrado ser un
mediador importante en la actividad
de las células mieloides supresoras

;Cudles son las principales células que

componen el microambiente tumoral?

a) células natural killer, macréfagos M2,
macrofagos M1 y células mieloides
supresoras

b) linfocitos B, macréfagos M2, macrofa-
gos M1 y células mieloides supresoras

¢) macréfagos, fibroblastos, células mie-
loides supresoras y linfocitos T

d) linfocitos T reguladores, macréfagos
M2, macréfagos M1 y células mieloi-
des supresoras

;Qué hallazgos han vinculado la relacion
entre células mieloides supresoras y linfo-
mas cutaneos?

a) la expresién de marcadores de super-
ficie con actividad inhibitoria sobre
las células mieloides supresoras

b) hallazgo de incremento en la pobla-
cién de células mieloides supresoras
en relacién con la severidad de la en-
fermedad

c) la evidencia de la sobreexpresion de
moléculas como indoleamina 2-3 deoxi-
genasa, especies reactivas de oxigeno,
arginasa-1 e interleucina 10 en algunos
pacientes con linfomas cutdneos

d) todas las anteriores

Se ha demostrado acumulacién de células

mieloides supresoras en los siguientes esce-

narios clinicos:

a) Unicamente se ha demostrado su ex-
presién en cancer

b) en enfermedades autoinmunitarias y
cancer Unicamente

c) en cancer, enfermedades autoinmuni-
tarias, trasplantes, procesos infeccio-
50s y trauma

9.

10.
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En cuanto a la evidencia de la participa-
cién de las células mieloides supresoras en
enfermedades autoinmunitarias, podemos
decir:

a) claramente el papel de las células
mieloides supresoras en este escena-
rio tiene un efecto positivo

b) se ha demostrado que ejercen un
efecto negativo en el escenario de en-
fermedades autoinmunitarias

¢) laevidencia hasta ahora publicada de
su efecto en enfermedades autoinmu-
nitarias ha tenido resultados contra-
dictorios

d) va se estableci6é que las células mie-
loides supresoras no tienen un papel
en las enfermedades autoinmunita-
rias

Teniendo en cuenta todas las propiedades
hasta ahora demostradas de las células mie-
loides supresoras, es valido decir:

a) todos sus efectos acarrean un efecto
negativo en la salud de los individuos
por lo que deben desarrollarse tera-
pias con miras a eliminarlas o supri-
mir su actividad

b) su actividad no tiene un efecto signi-
ficativo en los diferentes escenarios
clinicos en los que se han evaluado,
asi que no merece la pena desarrollar
terapias enfocadas en esta poblacién
celular

c¢) debido a su extraordinaria plasticidad
y diversidad, que lleva a que actden
a través de mdultiples mecanismos y
sobre diferentes grupos celulares es
importante ampliar su investigacion,
ya que en un futuro, dependiendo del
escenario clinico, su modulacién po-
sitiva o negativa puede ser una herra-
mienta terapéutica

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7152



Dermatol Rev Mex 2021; 65 (6): 917-927.

;Qué sabemos de las dermatosis
paraneoplasicas?

What do we know about paraneoplastic
dermatoses?

Laura Correa-Parra,* Santiago Forero-Saldarriaga,?? Juan Pablo Cardenas-Gutiérrez*

Resumen

Los tumores malignos pueden producir alteraciones distantes del tumor primario y
de sus metastasis. Estas alteraciones son conocidas como sindromes paraneopldsicos
y se definen como el conjunto de sintomas y signos que ocurren con frecuencia
aumentada en el paciente con cancer y que no estdn directamente relacionados
con la neoplasia primaria ni con sus metdstasis, ni tampoco son consecuencia de
infecciones, trastornos metabdlicos o nutricionales, ni de la toxicidad de las dife-
rentes terapias oncoldgicas prescritas. Las manifestaciones cutaneas que se asocian
con malignidad interna pueden dividirse en dermatosis paraneopldsicas, sindromes
hereditarios asociados con trastornos de la piel y malignidad y metdstasis locorre-
gional o a distancia. Los médicos deben estar familiarizados con las dermatosis
paraneoplasicas para establecer el diagnéstico de la neoplasia subyacente. La falta
de familiaridad puede retrasar el diagndstico y el tratamiento contra el cancer. En
esta revision se describen algunas de las dermatosis paraneopldsicas mas frecuentes
y sus implicaciones en el pronéstico.

PALABRAS CLAVE: Piel; neoplasias; enfermedades de la piel; sindromes paraneoplé-
sicos.

Abstract

Malignant tumors can produce alterations distant from the primary tumor and its metas-
tases. These alterations are known as paraneoplastic syndromes and are defined as the
set of symptoms and signs that occur with an increased frequency in cancer patients
and that are not directly related to the primary neoplasia or its metastases, nor are they
a consequence of infections, metabolic or nutritional disorders, or the toxicity of the
different oncological therapies prescribed. The cutaneous manifestations that are associ-
ated with internal malignancy can be divided into paraneoplastic dermatoses, inherited
syndromes associated with skin disorders, and locoregional or distant malignancy and
metastases. Clinicians must be familiar with paraneoplastic dermatoses to establish the
diagnosis of the underlying neoplasia. Lack of familiarity can delay the diagnosis and
treatment of cancer. In this review, some of the most common paraneoplastic dermatoses
and their prognostic implications are described.

KEYWORDS: Skin; Neoplasms; Skin diseases; Paraneoplastic syndromes.
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ANTECEDENTES

El céncer es la segunda causa de muerte mds
comun en todo el mundo, con un estimado de
9.6 millones de muertes en 2018. En las préximas
décadas, se proyecta que los paises de ingresos
bajos y medianos seran los mas afectados por el
aumento continuo de casos y muertes. Muchos
de esos casos pueden prevenirse o, al menos,
tratarse de manera eficaz cuando existe un
diagnéstico temprano."

Las dermatosis paraneoplasicas fueron descritas
por Darier en 1895.2Su importancia radica en
que, en algunos casos, el diagnéstico opor-
tuno de estas afecciones puede conducir a la
deteccion de un tumor clinicamente oculto en
una etapa temprana y sumamente tratable,?
inclusive siendo la Gnica manifestacién de
la enfermedad interna.* Armand Trousseau,
en 1865, definié la primera manifestacién
paraneopldsica al sefialar a la tromboflebitis
migratoria superficial como una manifestacién
de malignidad interna. Dos afios después, el
mismo Trousseau padecié la enfermedad y
murié al poco tiempo, por un cancer gastrico.’
Los postulados de Curth descritos en 1976 son
los criterios utilizados para el diagnéstico de
las dermatosis paraneopldsicas y consisten en
dos criterios mayores y cuatro criterios menores
(Cuadro 1). En la actualidad es suficiente cum-

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de dermatosis paraneopldsicas
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plir los dos criterios mayores para considerarse
una dermatosis paraneoplasica.’

EPIDEMIOLOGIA

En todo el mundo los sindromes paraneoplasicos
se detectan en el 8% de los pacientes oncol6-
gicos.® Los canceres que con mayor frecuencia
se asocian con la aparicion de los sindromes
paraneoplasicos son el carcinoma pulmonar
de células pequefnas, de mama, neoplasias
ginecoldgicas o hematolégicas. Los sindromes
paraneopldsicos dermatolégicos son los mas
frecuentes después de los endocrinos.” Se con-
sideran marcadores tumorales en las neoplasias
gastrointestinales.® Se estima que aproximada-
mente entre 7 y 15% de los pacientes con cancer
tienen un sindrome cutdneo paraneoplasico
al inicio de su enfermedad de cualquier tipo,°
mientras que hasta el 50% de los pacientes
mostrara algin sindrome paraneoplasico en el
transcurso de su enfermedad.®

La clasificacion de las dermatosis paraneopla-
sicas histéricamente se ha realizado segin la
fuerza de asociacion estadistica con la maligni-
dad interna en:"

Dermatosis que siempre o muy fre-
cuentemente son paraneopldsicas,
como: acantosis nigricans, pénfigo pa-

Criterios mayores

1. El comienzo simultdneo o muy préximo de la neoplasia

2. Laevolucién paralela de las dos afecciones, desaparicién de la enfermedad cutanea cuando se trata el tumor y reaparicion

con recidiva o metastasis

Criterios menores

1. La asociacion estadisticamente significativa de las lesiones cutdneas y el tipo de neoplasia

2. Una malignidad uniforme, es decir, un mismo tipo de tumor debe provocar una misma manifestacion cutdnea

3. Rareza en el tipo de enfermedad cutdnea, ya que los procesos muy frecuentes quedan eliminados porque su elevada
prevalencia puede hacer que sean meramente coincidentes

4. Los criterios 1y 2 pueden no cumplirse cuando la relacién entre la neoplasia y la dermatosis tiene una base genética

Adaptado de la referencia 2.
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raneoplasico, eritema gyratum repens,
acroqueratosis paraneoplasica, hiper-
tricosis lanuginosa adquirida y eritema
necrolitico migratorio.

Dermatosis paraneoplasicas facultati-
vas, cuya aparicién puede o no estar
relacionada con malignidad, como la
queratosis seborreica multiple, trom-
boflebitis migrans, sindrome de Sweet,
dermatomiositis, pioderma gangrenoso y
el eritema anular centrifugo.

Dermatosis que ocasionalmente aparecen
relacionadas con neoplasias, como la ami-
loidosis, melanodermia, crioglobulinemia
y la ictiosis.

Esta clasificacion es arbitraria y no todos los
expertos estan de acuerdo con respecto a su
aplicabilidad, también puede clasificarse segtin
el 6rgano o sistema donde se origina la neoplasia
primaria.'?

FISIOPATOLOGIA

Las dermatosis paraneoplasicas son una serie de
marcadores cutdneos o fenémenos clinicos no
metastasicos e histolégicamente benignos que
aparecen cuando un tumor causa dafno a un 6r-
gano o sistema y que no son relacionados con la
accion del tumor directamente o sus metastasis.'
Sus bases biolégicas estdn fundamentalmente
explicadas por la produccién de sustancias por
el tumor que directa o indirectamente causan
sintomas a distancia, como hormonas, péptidos
similares a hormonas, factores de crecimiento
y citocinas.* También estan explicadas por la
deplecion de sustancias que producen mani-
festaciones paraneoplasicas y por la respuesta
del huésped hacia el tumor, por ejemplo, la
respuesta inmunitaria que puede producir reac-
cién cruzada por los antigenos tumorales y los
tejidos propios.'

Dermatologia

En esta revision de tema abordaremos las que
siempre o muy frecuentemente estan relaciona-
das con neoplasias internas.

DERMATOSIS PARANEOPLASICAS
FRECUENTES

Acantosis nigricans

La acantosis nigricans es una afeccién que
puede ocurrir en asociacién con una variedad
de anomalias sistémicas, muchas de las cuales
se caracterizan por resistencia a la insulina,
como la obesidad y la diabetes mellitus, que se
denomina acantosis nigricans benigna. También
puede estar asociada con una neoplasia inter-
na, denominada acantosis nigricans maligna.'
En términos clinicos, se caracteriza por placas
aterciopeladas, verrugosas, hiperpigmentadas e
hiperqueratésicas, principalmente en las dreas
de flexion, como el cuello, las axilas, las ingles
y la zona inframamaria. A diferencia de la acan-
tosis nigricans benigna, su distribucién es mas
extensa, sobrepasando los pliegues y las zonas
intertriginosas, afectando, ademas, las mucosas,
las palmas y las plantas. Puede ir acompafada
de prurito localizado o generalizado y papilo-
matosis mucocutdnea, generalmente en personas
mayores, y a menudo los pacientes no son obe-
sos 0 muestran pérdida de peso inexplicable.'

Esta afeccién puede aparecer antes o después de
la deteccion de malignidad; en algunos casos,
el diagnéstico de acantosis nigricans es anterior
al reconocimiento de la malignidad en afios.’
Esta principalmente relacionada con adenocar-
cinoma gastrico,"” pero también puede asociarse
a cancer pancredtico, de ovario, endometrio,
cérvix, mamario, testicular, pulmén, rifién,
higado, eséfago, préstata, faringeo, linfoma y
adenocarcinoma de vesicula biliar.'®

Es producida por el aumento de factor de cre-
cimiento transformante (TGF) secretado por el
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tumor, que estimula el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) que conduce a la
estimulaciéon de los queratinocitos epidérmicos
y a la proliferacién de fibroblastos dérmicos. Al
contrario de la acantosis nigricans benigna, en
la que la hiperproliferacién epidérmica esta es-
timulada por la insulina o factor de crecimiento
similar a la insulina.' El diagndstico es clinico,
la biopsia de piel generalmente no es necesaria,
pero puede demostrar hiperqueratosis, papilo-
matosis e hiperpigmentacién de la capa basal
y algunas papilas dérmicas que se proyectan
hacia arriba en forma de dedos. Cuando ocurre
de forma atipicamente extensa o rapidamente
progresiva, con afectacion de las mucosas, las
palmas y las plantas, o en pacientes en ausencia
de endocrinopatias, se hace necesario evaluar
una posible malignidad subyacente. El trata-
miento se basa en el manejo definitivo de la
malignidad subyacente, el cual puede conducir
a la resolucion de la afeccién cutanea.?®

Acroqueratosis paraneoplasica

También conocida como sindrome de Bazex.
Clinicamente se distingue por erupcion similar
a la psoriasis eritematosa a violacea princi-
palmente en las superficies acrales, como las
orejas, la nariz, las mejillas, las manos, los pies
y las rodillas.?' Se asocia con eritema, edema y
descamacion; sin embargo, los pacientes de piel
oscura suelen tener hiperpigmentacién en lugar
de eritema. Su distribucién es principalmente
simétrica.

Cominmente puede encontrarse afectacién
ungueal con eritema, edema y engrosamiento
del perioniquio. La ufa suele ser distréfica, en-
grosada y con coloracion amarilla, facilmente
confundida con la onicomicosis, pero con KOH
y cultivos negativos. Las lesiones generalmente
son asintomaticas, pero pueden producir prurito
y dolor. Sus principales diagnésticos diferencia-
les son la psoriasis y el eccema. La afectacion
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inusual de la punta de la nariz, la hélice de las
orejas o las orejas pueden ayudar al diagnéstico
del sindrome de Bazex. El pico de incidencia se
produce en la sexta década de la vida, con pre-
dominio masculino de 3:1 sobre las mujeres.”!
Las lesiones cutaneas preceden al diagndstico
de malignidad en la mayoria de los casos. Se
asocia principalmente con carcinoma de células
escamosas del tubo digestivo superior y linfade-
nopatia cervical metastasica. La localizacién mas
comun de las neoplasias es el cuello y la cabeza,
también puede relacionarse con otras neoplasias.

En términos fisiopatoldgicos, puede explicarse
por dos teorias. Una de las hipétesis sostiene
que los factores de crecimiento, como el epi-
dérmico vy el similar a la insulina, producidos
por las células tumorales, estimulan los quera-
tinocitos. La otra teoria se basa en las células T
autorreactivas provocadas por células tumora-
les.?? En términos histolégicos, puede mostrar
una dermatitis de interfase que se asemeja a
enfermedades liquenoides. Con frecuencia
puede observarse hiperqueratosis, paraquera-
tosis, acantosis, espongiosis y queratinocitos
disqueratdsicos con vacuolizacién de la capa
basal y un infiltrado inflamatorio perivascular
en la dermis. El tratamiento definitivo consiste
en el manejo del tumor subyacente. No suele
responder a la terapia clasica de las enferme-
dades inflamatorias de la piel.?

Hipertricosis lanuginosa adquirida

Se caracteriza por el crecimiento de vello fino
tipo lanugo fetal, excesivo y anormal para la
edad, raza o el sexo y que aparece en sitios no
dependientes de la estimulacién androgénica.
Su localizacién suele ser difusa, pero con mayor
afectacién en la cara y el cuello.?* Frecuentemen-
te aparece asociada con otras manifestaciones
mucocutaneas, como glositis, hipertrofia papilar
de lengua, trastornos del gusto y olfato, tricome-
galia de cejas y pestafias, acantosis nigricans,
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dermatitis seborreica y cambios esclerodermi-
formes cutaneos.?*

Se asocia principalmente con adenocarcinoma
de colon, mama y pulmén. Suele afectar a pa-
cientes con cancer avanzado o metastasico, por
lo que se considera un marcador de mal pronés-
tico. Sus principales diagnésticos diferenciales
son la hipertricosis lanuginosa congénita y el
hirsutismo. El hirsutismo es una afeccién propia
de la mujer que se define como exceso de pelo
terminal, grueso y pigmentado distribuido segin
el patrén masculino adulto, con mayor frecuen-
ciaen lalineaalba, el triangulo pubiano, la zona
intermamaria, el labio superior y el mentén. Es
dependiente de la produccién de andrégenos o
secundaria a medicamentos y, a diferencia de la
hipertricosis lanuginosa adquirida o paraneopla-
sica, se asocia con sintomas de virilizacion.?®

Su fisiopatologia se desconoce, aunque se ha
sugerido un mecanismo mediado por la pro-
duccién de péptido tipo embrionario y citocinas
producidas por células malignas que prolongan a
la fase andgena del foliculo velloso. Los pacien-
tes que muestran buena respuesta al tratamiento
de la neoplasia tienen disminucién o incluso
desaparicion del vello.?

Eritema gyratum repens

Es un tipo raro de eritema figurado, clinicamente
caracteristico por bandas eritematosas concén-
tricas y paralelas en patrén de vetas de madera.
Muestra lineas serpiginosas, giradas, con bordes
de expansién maculosos y una fina escama en
el borde interno, la distribucion tipica implica
el tronco y la region proximal de las extremida-
des, sin afectar la cara, las palmas y las plantas.
La progresion suele ser rapida, aumentando su
tamafio hasta 1 cm al dia.?® La edad media de
manifestacién es la séptima década de la vida,
con proporcion 2:1 hombre:mujer. Cominmente
precede al diagnéstico de la neoplasia.

Dermatologia

Se relaciona principalmente con cancer de
pulmén, eséfago y mama. Sus diagndsticos
diferenciales principales son el alivio de la
pitiriasis rubra pilaris, sifilis, lupus eritematoso,
psoriasis, urticaria vasculitica, eritema margi-
nado, entre otras. El examen histolégico no
es especifico, puede mostrar paraqueratosis,
espongiosis e infiltrado linfocitico perivascular
en la dermis papilar. La inmunofluorescencia
puede demostrar depésitos de inmunoglobu-
lina G, C3 y C4 en la membrana basal.?” Se
desconoce su mecanismo fisiopatolégico, se
cree que es mediado por respuesta inmunitaria
desencadenada por la neoplasia. Por lo general,
la terapia inmunosupresora o el tratamiento con
retinoides no son suficientes. El alivio de las
lesiones usualmente ocurre después de tratada
la enfermedad neoplasica.?®

Pénfigo paraneoplasico

El pénfigo paraneopldsico es una enfermedad
poco comun, de aspecto autoinmunitario, que
puede afectar a nifios y adultos, con mayor
prevalencia en personas entre 45 y 70 anos. Por
lo general, se relaciona con neoplasias hema-
tolinfoides, es mas frecuente en pacientes con
linfoma no Hodgkin (40%), leucemia linfocitica
cronica (18%), enfermedad de Castleman (18%)
y otras enfermedades, como timoma, carcinoma,
sarcoma y melanoma (26%).29%° La manifes-
tacion clinica del pénfigo paraneoplésico se
distingue principalmente por la aparicion de es-
tomatitis erosiva severa que es de dificil manejo
y resistente al tratamiento.’'*? Asimismo, puede
evidenciarse eritema de aspecto polimérfico
cuyas lesiones son pruriginosas, con ampollas
con o sin erosiones en el tronco, las plantas
y las palmas como localizaciones mas comu-
nes.*3%33 En algunos pacientes se ha evidenciado
afectacién pulmonar en relacién con un patrén
de bronquiolitis obliterante, por lo que algunos
autores también le denominan a este espectro
sindrome multiorgdnico autoinmunitario para-
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neopldsico, debido a su capacidad de afectar
6rganos diferentes a la piel.303233

La fisiopatologia del pénfigo paraneoplasico no
se conoce completamente. Se ha descrito como
un trastorno autoinmunitario con intervencion
de inmunidad celular y humoral, ademas, se
han postulado diversas hipétesis que expliquen
este fendmeno, como la expresion de proteinas
epiteliales tumorales, que son similares a las
proteinas epiteliales del paciente o dispersion
de epitopes, ocasionado una reaccién cruzada
o inadecuada regulacién del sistema inmunitario
como dafio secundario de la neoplasia, activan-
do linfocitos T citotdxicos, macréfagos y células
natural killer.*'3233 Para establecer el diagnostico
del pénfigo paraneoplasico hay que considerar el
contexto clinico del paciente. Anhalt y su grupo
proponen unos criterios para lograr el diagnos-
tico oportuno a partir de las manifestaciones
clinicas y los hallazgos histol6gicos e inmuno-
[6gicos, que fueron revisados y modificados por
Camisa y Helm (Cuadro 2), postulando que para
establecer el diagnostico debe cumplirse con 3
criterios mayores o 2 criterios menores mas 2
criterios mayores.?23

Respecto al tratamiento, es necesario lograr el
manejo de la enfermedad neoplésica del pacien-
te, asimismo, debe prescribirse un tratamiento
por el fenémeno autoinmunitario, considerando
la terapia inmunosupresora, inicialmente la ad-
ministracion de corticoides sistémicos a dosis
altas esta avalada, llegando a prescribir otras

Criterios diagnésticos de pénfigo paraneoplasico
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alternativas farmacolégicas, como ciclosporina
y rituximab.3!3233

Dermatomiositis paraneoplasica

La dermatomiositis paraneoplasica es una en-
fermedad autoinmunitaria con la capacidad de
afectar diversos 6rganos, especialmente la piel y
el musculo. La dermatomiositis paraneoplasica
se asocia en un 25% con malignidad, los tumores
s6lidos son los mds comunes (carcinoma de ova-
rio, de mama, broncogénico, adenocarcinoma).
El riesgo de malignidad esta mas asociado en
poblacién adulta, en especial después de los 45
anos de edad.”3>3¢

Su fisiopatologia se explica por un espectro
autoinmunitario, posiblemente desencadenado
por la suma de factores ambientales y genéticos,
activando C3 y formando fragmentos C3b y C4b,
desencadenando la formacién de C3b NEO y com-
plejo de ataque de membrana que explicarian el
dano microvascular y cutaneo.* Esta enfermedad
se distingue por manifestaciones cutaneas que
preceden en un 60% a las afectaciones musculares.
Se han reportado siete grupos de manifestaciones
cutaneas (patognomonicas, caracteristicas, com-
patibles, poco comunes, raras, recientemente
descritas e inespecificas).>® El eritema violaceo
y la descamacion localizados en la cabeza vy el
cuello, al igual que la poiquilodermia, son carac-
teristicos, otros signos clasicos, como las papulas
de Gottron (placas o papulas violaceas localizadas
en las articulaciones interfaldngicas y metacarpo-

Criterios mayores Criterios menores

Erupcién mucocutanea polimorfa
Neoplasia interna asociada
Prueba de inmunosupresion caracteristica

Adaptado de la referencia 34.

Acantdlisis en la histopatologia

Inmunofluorescencia directa perilesional con patrén intercelular y en la
zona de la membrana basal

Inmunofluorescencia indirecta en vejiga de rata positiva
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falangicas) o los parpados en heliotropo (edema y
eritema periorbitario) son patognoménicos, pero
no siempre se encuentran en todos los pacientes,
también pueden coexistir telangiectasias en los
pliegues ungueales o signo de Samitz (cuticulas
de apariencia irregular) u otras alteraciones menos
comunes como fotosensibilidad.*7303537

Bohan y Peter proponen unos criterios diagnos-
ticos basados en las caracteristicas clinicas y
estudios de laboratorio (Cuadro 3); para esta-
blecer el diagnéstico se requiere cumplir con los
criterios 3y 5, la suma de otros dos criterios di-
ferentes hace que el diagnéstico sea probable.

Para establecer el tratamiento del paciente
es necesario considerar diversos factores e
individualizar a cada paciente; la terapia in-
munosupresora es esencial como parte del
tratamiento; sin embargo, al momento no existe
un consenso sobre el tratamiento estindar. Es
importante controlar la enfermedad neoplasica,
en caso de tratarse de un tumor sélido, la escision
completa de éste debe considerarse, en casos
de tratamiento resistente, la inmunoglobulina
IV puede ser una alternativa.’>3®

Eritema migratorio necrolitico

El eritema migratorio necrolitico es una enfer-
medad inusual, es la primera manifestacion

Cuadro 3. Criterios diagnésticos de dermatomiositis

Dermatologia

clinica al menos en un 70% de los pacientes que
cursa con glucagonoma (tumor neuroendocrino
pancredtico). El eritema migratorio necrolitico
también puede afectar a pacientes sin esta enfer-
medad, denomindndose en estos casos sindrome
de pseudoglucagonoma. La prevalencia de esta
enfermedad es similar en mujeres y hombres, es
mas comun en individuos que cursan la sexta
década de la vida.?”0

El eritema migratorio necrolitico forma parte de
la triada del sindrome de glucagonoma, también
conformado por pérdida de peso y diabetes
mellitus. El eritema migratorio necrolitico es la
manifestacion clinica principal de este sindrome,
se caracteriza por eritema maculopapular rosado
con bordes irregulares y lesiones anulares o ar-
ciformes dolorosas y pruriginosas, afectando en
la mayoria de casos zonas como la ingle, el drea
perianal, el abdomen inferior y las piernas; pos-
teriormente estas lesiones progresan a vesiculas y
ampollas que pueden formar costra o erosionarse,
por lo que en algunos pacientes pueden observar
diferentes tipos de lesiones por las diversas etapas
de éstas, también se ha evidenciado estomatitis,
glositis y queilitis angular; otros hallazgos del sin-
drome de glucagonoma son la pérdida de peso,
diarrea, anemia y manifestaciones tromboembé-
licas.?*37#° Debido a que el eritema migratorio
necrolitico estd muy relacionado con el gluca-
gonoma, para establecer el diagnéstico acertado

1. Debilidad muscular proximal simétrica

2. Aumento de las enzimas del muisculo esquelético
3. Alteracion en la electromiografia

4. Alteraciones en la biopsia muscular
5. Erupcién cutdnea tipica

Adaptado de la referencia 38.

Disfagia, dolor diafragmatico o ambos

Elevacién de creatina cinasa, aspartato transaminasa, alanina
transaminasa y lactica deshidrogenasa

Ondas agudas positivas y descargas repetitivas de alta
frecuencia

Pérdida de capilares, depdsitos de C5b-C9 en los capilares e
inclusiones microtubulares endoteliales

Signo de Gottron, parpados en heliotropo o ambos
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deben realizarse diversos estudios, entre ellos la
determinacién de las concentraciones séricas
de glucagdn (suelen estar bastante elevadas), las
concentraciones séricas de glucosa también son
esenciales para determinar la diabetes mellitus,
otros examenes, como hemograma, concentra-
ciones de insulina, calcio, hormona paratiroidea,
péptido intestinal vasoactivo y prolactina pueden
hacerse en el contexto de cada paciente. La to-
mografia computada contrastada de abdomen es
el estudio de imagen de eleccién para determinar
la existencia y localizacién del glucagonoma,
para estudios de prondstico y para descartar
metdstasis, se recomienda la gammagrafia de re-
ceptores de somatostatina.?***4! Los mecanismos
fisiopatologicos aln contindan en estudio; sin
embargo, la hiperglucagonemia puede explicar
en su mayor parte las manifestaciones, ya que
esto puede generar un estado catabdlico causan-
do un déficit importante de diferentes macro y
micronutrientes, como proteinas, aminoacidos,
cinc, considerandose asi una dermatosis por
deficiencia®

El pilar del tratamiento es la reseccién o control
del glucagonoma, en pacientes en los que hay
evidencia de metastasis y no son aptos para
someterse a cirugia el tratamiento paliativo con
andlogos de la somatostatina de accién pro-
longada o interferén alfa es una alternativa, de
igual forma, la reposicién de nutrientes como
aminodcidos y cinc ha demostrado el control
del eritema migratorio necrolitico.?34°

CONCLUSIONES

El cancer es una enfermedad frecuente en la
practica clinica. La incidencia esta en aumento.
Es importante reconocer algunas manifestaciones
tempranas que pueden preceder a la malignidad
para repercutir de manera significativa en la
morbilidad y mortalidad de estos pacientes. Por
ello, es menester del médico de atencion prima-
ria, dermatdlogo, oncélogo y médico internista

2021; 65 (6)

conocer las manifestaciones y el enfoque de las
dermatosis paraneopldasicas.
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EVALUACION

Las dermatosis paraneoplasicas se definen

como:

a) signos y sintomas de la piel que son
producidos por metastasis de neopla-
sias internas

b) manifestaciones de diferentes tipos de
neoplasias cutaneas primarias

c) signos y sintomas que ocurren con
frecuencia aumentada en el paciente
con cancer y que no estan directa-
mente relacionados con la neoplasia
primaria ni con sus metdstasis

d) ninguna de las anteriores

Los criterios diagnésticos de las dermatosis

paraneopldsicas son:

a) el comienzo simultineo o muy proxi-
mo de la neoplasia

b) la evolucién paralela de las dos afec-
ciones, desaparicién de la enferme-
dad cutdnea cuando se trata el tumor
y reaparicion con recidiva o metasta-
sis

c) rareza en el tipo de enfermedad cu-
tanea, ya que los procesos muy fre-
cuentes quedan eliminados porque su
elevada prevalencia puede hacer que
sean meramente coincidentes

d) Todas las anteriores

Las dermatosis paraneopldsicas pueden cla-

sificarse en:

a) dermatosis que siempre o muy fre-
cuentemente son paraneopldsicas,
dermatosis paraneoplasicas facultati-
vas y dermatosis que ocasionalmente
aparecen relacionadas con neoplasias

b) dermatosis paraneoplasicas secun-
darias a metastasis, dermatosis para-
neoplasicas secundarias a toxicidad
de las terapias oncoldgicas

¢) dermatosis paraneopldsicas primarias
y secundarias
d) ninguna de las anteriores

sCudl de las siguientes dermatosis siempre
o muy frecuentemente es una manifesta-
cién paraneoplasica?

a) acantosis nigricans

) pénfigo paraneoplasico

) eritema gyratum repens
)

o 0O T

todas las anteriores

Las placas aterciopeladas, verrugosas, hi-
perpigmentadas, e hiperqueratésicas, prin-
cipalmente en dreas de flexion como el
cuello, las axilas, las ingles y la zona infra-
mamaria, con distribucién extensa sobre-
pasando los pliegues y las zonas intertrigi-
nosas, que ademds afectan las mucosas, las
palmas y las plantas, son sugerentes de:

a) acantosis nigricans benigna

b) acroqueratosis paraneoplasica

c) pénfigo paraneoplésico

d) acantosis nigricans maligna

Paciente femenina de 65 anos, con cuadro
clinico de novo de 7 meses de evolucién
de crecimiento de vello fino tipo lanugo fe-
tal, excesivo, difuso, de predominio en la
region facial, la principal sospecha diagnos-
tica es:

a) hirsutismo

) hipertricosis lanuginosa congénita

) hipertricosis lanuginosa adquirida

) ninguna de las anteriores

o 0O T

La acantosis nigricans maligna esta relacio-

nada principalmente con:

a) adenocarcinoma gastrico

b) carcinoma de células escamosas del
tubo aerodigestivo superior

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7153
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¢) linfoma no Hodgkin a) feocromocitoma
d) carcinoma broncogénico b) glucagonoma
8. ;Cual es la manifestacién clinica mas co- ¢) linfoma no Hodgkin
muan en pacientes con pénfigo paraneopla- d) adenocarcinoma
sico?
a) bronquiolitis obliterante 10. ;Cual es un signo patognoménico de la der-
b) poiquilodermia matomiositis paraneopldsica?
c) estomatitis erosiva a) de Nikolsky
d) quelitis angular b) de Auspitz
c) de Gottron
9. ;Con qué tipo de neoplasia se asocia el eri- d) de Frank

tema migratorio necrolitico?

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

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

direccion electrénica:
15 de enero de 2022
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Abordaje de la dermatitis atopica
en cinco escenarios clinicos:
recomendaciones de un grupo de
expertos

Dermatitis in five clinical scenarios:
Recommendations from a group of experts.

Natalia Hernandez,* Margarita Velasquez,> Maria Fernanda Ordofiez,> Maria Fer-
nanda Corrales,* Angela Londofio®

Resumen

ANTECEDENTES: La dermatitis atépica es la enfermedad inflamatoria crénica mds
frecuente de la piel. Este estudio presenta las recomendaciones de un grupo de expertos
colombianos acerca del manejo de la dermatitis atépica del adulto en cinco escenarios
clinicos frecuentes, segln los tratamientos disponibles, la realidad socioeconémica y
la cobertura de tratamientos del sistema de salud.

METODOS: Se realizé un consenso de 12 dermatélogos colombianos divididos en
dos grupos, para analizar cinco escenarios clinicos: dermatitis atépica moderada sin
control con terapia tépica, dermatitis atdpica grave sin respuesta a fototerapia, derma-
titis atdpica moderada-severa sin control con terapia tdpica en tiempos de pandemia,
dermatitis atépica facial y dermatitis atépica y asma. En cada uno de los dos grupos de
expertos se realizé discusion plenaria. Se consideré consenso cuando al menos 5 de
los 6 participantes de cada sesién coincidian en la opcién de tratamiento planteada.

RESULTADOS: Para los pacientes con dermatitis atépica moderada-grave en quienes
ha fallado el tratamiento tépico, la fototerapia seria de primera eleccion, mientras esté
disponible y el paciente tenga facilidades de acceso. Los inmunosupresores sistémi-
cos constituyen opciones importantes en todos los escenarios clinicos analizados. En
tiempos de pandemia, dupilumab se considera de primera eleccidn, igual que para
pacientes con asma severa no controlada.

DISCUSION: Debido a la necesidad de optimizar los recursos del sistema de salud, es
racional considerar evaluar la respuesta y tolerancia a los inmunosupresores sistémicos
antes de escalar a la terapia biolégica.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis atépica; COVID-19; dupilumab; metotrexato; prurito;
fototerapia; ciclosporina.

Abstract

BACKGROUND: Atopic dermatitis is the most common chronic inflammatory disease
of the skin. This study presents the recommendations of a group of Colombian experts
on the management of atopic dermatitis in adults in five frequent clinical scenarios,
according to the available treatments, the socioeconomic situation and the coverage
of treatments in the health system.

METHODS: We carried out a consensus of 12 Colombian dermatologists divided into
two groups to analyze five clinical scenarios: Moderate atopic dermatitis without con-
trol with topical therapy, severe atopic dermatitis without response to phototherapy,
moderate/severe atopic dermatitis without control with topical therapy in pandemic
times, facial atopic dermatitis, and atopic dermatitis and asthma. In each of the groups
of experts a plenary discussion was held. Consensus was considered when at least 5 of
the 6 participants of each session coincided in the analyzed treatment option.
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RESULTS: For patients with moderate/severe atopic dermatitis who have failed topical
treatment, phototherapy would be the first choice, as long as it is available, and the
patient has easy access. Systemic immunosuppressants are important options in all the
clinical scenarios analyzed. In pandemic, dupilumab is considered the first choice, the

same as for patients with severe uncontrolled asthma.

DISCUSSION: Due to the need to optimize the resources of the health system, it is
rational to consider evaluating the response and tolerance to systemic immunosuppres-

sants before escalating to biological therapy.

KEYWORDS: Atopic dermatitis; COVID-19; Dupilumab; Methotrexate; Pruritus;

Phototherapy; Cyclosporine.

ANTECEDENTES

La dermatitis atpica es una enfermedad inflama-
toria crénica y recurrente que afecta la calidad
de vida de los individuos e implica riesgos
potenciales relacionados con la existencia de
comorbilidades tipo 2, como el asma alérgica,
la alergia alimentaria y la esofagitis eosinofilica,
e infecciones cutaneas y sistémicas bacterianas
y virales,™ asi como con comorbilidades psi-
quiatricas, como la ansiedad y la depresién.
Repercute no sélo en la calidad de vida del
paciente, sino de todo el entorno familiar.’

La prevalencia estimada en nifios es de hasta
el 30% y en adultos varia del 3 al 10%. Se des-
cribe que la mitad de los casos ocurren desde
el primer afo de vida y el 85% de los casos en
los primeros 5 afos; en el 40% la enfermedad
persiste en la vida adulta. Ademds, una de cada
cuatro personas inician la enfermedad en la edad
adulta. Hasta el 80% de niflos muestran remision
luego de 8 afios de enfermedad, desafortuna-
damente el 5% tiene un curso mas prolongado
y no tienen aclaramiento luego de 20 anos de
enfermedad.®”

En las herramientas de clinimetria, el dermato-
logo cuenta con escalas como el Scoring Atopic

Dermatitis (SCORAD), el Eccema Area Severity
Index (EASI), la escala visual analoga del prurito
y el suefio y el Patient-Oriented Eczema Measu-
re (POEM), entre otras (Cuadro 1). Frente a un
paciente que no ha logrado obtener el control
de la dermatitis atopica es necesario revisar los
factores relacionados con la falta de respuesta
(Figura 1) y revalorar el diagnéstico.’

Terapias aprobadas por el ente regulador en
Colombia: Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA)

La fototerapia es una terapia dirigida a la piel, es
una excelente alternativa de tratamiento para el
control de las manifestaciones de la dermatitis
atépica. Esta ayuda al control del prurito, sinto-
ma que afecta notoriamente la calidad de vida
del paciente y su actividad escolar, laboral y el
suefo. Al mismo tiempo, la fototerapia contri-
buye a la disminucién de la carga de S. sureus,
responsable en gran medida de las reactivaciones
frecuentes de la enfermedad.

La fototerapia UVB/BE tiene longitud de onda de
311 nmy penetra sélo la epidermis, tiene efectos
inmunomoduladores y regula negativamente las
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Cuadro 1. Escalas de severidad de dermatitis atopica

Escala

EASI (indice de gravedad y drea de eccema)

Puntaje maximo

2021; 65 (6)

Interpretacion de resultados

<7 =leve
72 >7.1-21 = moderada
>21.1-72 = severa

Alteracion del sueno

<4 =leve
10 4-7 = moderado
> 7 = severo

POEM (medida de eccema orientado al paciente)

vias conductoras del prurito; se administra en
esquemas de 2 a 3 veces a la semanay se espera
la respuesta entre 20 y 30 sesiones. Es segura
en nifos y en embarazadas y esta incluida en
el plan de beneficios del estado colombiano y
otros paises latinoamericanos.’®!" Otra opci6n
es la fototerapia UVA-1, que penetra hasta la
dermis media y en dosis medias es de utilidad en
el tratamiento de la dermatitis at6pica, inclusive
con estudios en el pais.’

0-2 = sin sintomas o casi sin sintomas
3-7 = leve
28 8-16 = moderado
17-24 = severo
24-8 = muy severo

Entre las consideraciones para el inicio de la foto-
terapia se encuentran: las posibilidades de acceso,
el fototipo de piel, el antecedente de cancer de
piel, la existencia de enfermedades foto-agra-
vadas, los medicamentos fotosensibilizantes, el
miedo al ingreso a la cdmara, la gravedad de la
dermatitis atépica y la duracién y persistencia
de la enfermedad. Estd contraindicada de forma
relativa en combinacién con ciclosporina por el
potencial efecto carcinogénico.'

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7166
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Factores asociados con la falta de
control de la dermatitis at6pica

Enfermedades cutaneas
concomitantes

Reconsiderar el
diagnéstico

Factores ambientales Infeccién sobreagregada

Dificultad para aplicar

. P Comorbilidades
tratamiento tépico

Costos Bajo apego Falta de acceso

Fallas en la prescripcién

Figura 1. Aspectos a considerar ante la falta de res-
puesta al tratamiento.

La ciclosporina es un agente inmunosupresor
cuyo mecanismo de accién esta dado por la
union a la ciclofilina y la posterior inhibicién
de la calcineurina, como resultado, modula la
produccién de IL-2, importante para la proli-
feracion de los linfocitos T y la produccién de
otras citocinas proinflamatorias. Se indica en
dermatologia para el tratamiento de la psoriasis,
urticaria crénica, necrdlisis epidérmica toxica,
entre otras, y esta aprobada para el tratamiento
de la dermatitis atopica. Se recomiendan dosis de
2 a 5 mg/kg al dia, previa valoracién del cuadro
hematico, la presién arterial, la funcion hepética
y renal. Su prescripcién en dermatitis atdpica
debe estar limitada a un afilo como maximo. Su
rapida accién permite que en dos semanas pueda
observarse el inicio del alivio de los sintomas
y las lesiones de la piel. Entre las semanas 6-8
la respuesta puede alcanzar el 55% de alivio.
Entre los efectos adversos estan la hipertension
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arterial, la disminucién de la funcién renal y
la inmunosupresién. Esta Gltima es importante
tenerla en cuenta en pacientes con infecciones
bacterianas recurrentes en la piel, que podrian
incrementarse con la ciclosporina. La forunculo-
sis y otras piodermitis debidas a S. aureus pueden
ser mas frecuentes en pacientes con dermatitis
atépica en tratamiento con ciclosporina.'*1>1¢

En caso de sospecha de toxicidad o de escasa
respuesta al tratamiento, puede solicitarse me-
diciéon de concentraciones de ciclosporina en
sangre para hacer un ajuste de la dosis antes de
definir la suspension.’”

Anticuerpo monoclonal humano dirigido a la IL-
4aR, subunidad comun a los receptores de la IL-4
y la IL-13, de esta forma modula la via TH2, eje
central de la patogénesis de la dermatitis atépica
y otras enfermedades tipo 2, como el asma alér-
gica, la poliposis nasal y la esofagitis eosinofilica.
Es una terapia dirigida y modificadora de la
enfermedad. Su perfil de seguridad y eficacia
ha sido bien descrito y esta aprobada para el
manejo de los pacientes con dermatitis atépica
moderada a severa. Controla los sintomas y la
actividad de las lesiones en piel. La posologia
en adultos es una dosis inicial de 600 mg (dos
inyecciones subcutdneas de 300 mg), seguida de
300 mg cada dos semanas. El tiempo esperado de
respuesta es de 12 a 16 semanas; sin embargo,
desde la tercera semana de administracion se
espera que el medicamento alcance un 50% de
sus concentraciones maximas, lo que permite
iniciar el descenso gradual de otros inmunosu-
presores que pudiera estar recibiendo el paciente
al momento de iniciar esta terapia biolégica.'®*!

Los esteroides sistémicos son una valiosa he-
rramienta de tratamiento y se han prescrito
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ampliamente en el tratamiento contra diversos
padecimientos. Su efecto antiinflamatorio e
inmunomodulador permite el control de los
sintomas y la actividad de las lesiones de la piel
desde la primera semana de administracién. Des-
afortunadamente, sus efectos adversos limitan su
prescripcion. Se sabe que los corticosteroides
sistémicos incrementan el riesgo de infecciones
cutaneas y sistémicas, bacterianas y virales, y los
efectos metabdlicos y endocrinos de hipergluce-
mia, hipertensién y osteoporosis, entre otros.?

Medicamentos para su administracion
en dermatitis atopica sin aprobacion
por el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos de Colombia
(INVIMA): fuera de etiqueta

Inhibidor de la enzima tiopurina metil transferasa,
de administracion por via oral. Deben realizarse
estudios paraclinicos previo a su inicio y, de ser
posible, debe medirse la enzima. Un estudio de
42 pacientes con dermatitis atopica grave, que
comparo azatioprina 1.5-2.5 mg/kg al dia y meto-
trexato 10-22.5 mg a la semana; a las 12 semanas
revel6 que ambos medicamentos sistémicos
tienen efectos comparables; con la azatioprina
el 39% de los pacientes mostraron mejoria en
los puntajes de gravedad, y con el metotrexate,
el 42%. Con la azatioprina los principales efectos
adversos son hematolégicos y hepaticos.?

La posologia del metotrexato es de 15 a 25 mg
a la semana, acompanado de acido félico vy el
tiempo esperado de respuesta es de 12 a 16 se-
manas. Es especialmente (til en pacientes que
ademas tienen dermatitis de contacto.***

Previo a su inicio, debe evaluarse el cuadro he-
matico, la funcién renal y hepatica, la radiografia

2021; 65 (6)

de térax, el electrocardiograma y la pesquisa de
hepatitis viral B y C. De rigor, hombres y mujeres
deben asegurar la anticoncepcién debido a sus
efectos teratogénicos.?°

El objetivo de este articulo es mostrar las
recomendaciones de un grupo de expertos co-
lombianos acerca del manejo de la dermatitis
atépica del adulto en cinco distintos escenarios
clinicos frecuentes, teniendo en cuenta los
tratamientos disponibles, la realidad socioeco-
noémica y la cobertura de tratamientos por parte
del sistema de salud.

MATERIALES Y METODOS

Se formé un panel de expertos donde participa-
ron 12 dermatélogos colombianos seleccionados
a partir de su experiencia clinica e investigativa.
Se dividieron en dos grupos, cada uno de seis
profesionales. La moderadora de cada grupo
presento cinco escenarios clinicos de dermatitis
atépica moderada/severa del adulto, a revisar en
subgrupos de tres dermat6logos. Los escenarios
clinicos fueron los siguientes: 1) paciente con
antecedente de dermatitis atépica moderada en
tratamiento con terapia topica, sin lograr control
de la enfermedad; 2) paciente con dermatitis
atépica grave sin respuesta a fototerapia; 3) pa-
ciente con antecedente de dermatitis atépica
moderada/severa sin control con terapia tépica.
En tiempos de pandemia; 4) paciente con der-
matitis atopica facial y 5) paciente con asma y
dermatitis atdpica.

Los puntos centrales del analisis fueron cuales
serian las terapias recomendadas de primera,
segunda, tercera y cuarta lineas de tratamiento;
aspectos para tener en cuenta para indicar cada
terapia; tiempo de respuesta esperado y razones
para cambiar al siguiente escalén de tratamiento.
La informacién fue consignada en un formato
predisefiado para tal fin (material suplementario).
En cada uno de los dos grupos de expertos se rea-
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lizé discusién plenaria. El grupo 1 fue moderado
por NHMy el 2 por MMV-L. La modalidad del
encuentro fue virtual en la plataforma Zoom®'y
grabada con el consentimiento de los participan-
tes. Posteriormente, las moderadoras revisaron
en conjunto la informacién de cada grupo y las
grabaciones de los encuentros.

Se consider6 consenso cuando al menos 5 de los
6 participantes de cada sesién coincidian en la
opcion de tratamiento planteada y cuando al unir
la informacién de los dos grupos principales, no
existieran diferencias en el orden de las opciones
de tratamiento propuestas para cada uno de los
cinco escenarios clinicos. Para contrastar los
resultados del consenso en cada caso clinico,
se realizé una revision narrativa de la literatura
en PubMed-Medline con términos de bisqueda
abiertos.

RESULTADOS

Caso 1. Paciente con antecedente de
dermatitis atopica moderada en manejo
con terapia topica, sin lograr control de la
enfermedad

La Figura 2 muestra el esquema terapéutico
propuesto frente a un paciente con antecedente
de dermatitis atépica moderada en manejo con
terapia topica, sin lograr el control de la enfer-
medad.

Los participantes la consideraron de primera
linea por: estar incluida en las terapias aprobadas
contra la dermatitis atépica, estar incluida en el
plan de beneficios de salud del estado colombia-
no, ser costo-efectiva, su ayuda en el control del
prurito, la disminucién de la carga de S. aureus'y
los pocos eventos adversos. El tiempo esperado
de respuesta se consideré entre 20 y 30 sesiones
para UVB-BE y serian indicaciones para cam-
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Fototerapia

¥

Inmunosupresor sistémico convencional.
Ciclosporina-metotrexato

¥

Dupilumab

¥

Esteroides sistémicos. Inmunosupresores sistémicos

Figura 2. Esquema terapéutico propuesto ante un
paciente con antecedente de dermatitis atopica mode-
rada en manejo con terapia tépica, sin lograr control
de la enfermedad.

biarla cuando ocurran eventos adversos y por la
falta de respuesta. La modalidad mas usada en
Colombia es la UVB-BE, debido a que la UVA-1
estd disponible sélo en las dos principales ciu-
dades del pais (Bogotd, DC y Medellin). Limitan
su indicacion la necesidad de trasladarse a un
servicio de fototerapia, lo que es especialmente
importante cuando el paciente no reside en las
principales ciudades del pais.

Ciclosporina. Los expertos consideraron esta
terapia porque esta aprobada en Colombia y por
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para
el tratamiento de la dermatitis atépica. Ademads,
por su rapida accion desde la segunda semana de
tratamiento y la experiencia de varios de los par-
ticipantes en la administracion frecuente de este
farmaco, no sélo en dermatitis atépica, sino en
psoriasis, lo que incrementa la confianza en su
prescripcion. La falta de respuesta al tratamiento,
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la aparicion de efectos adversos y superar el afio
de manejo fueron consideraciones al momento
de pasar al siguiente escalén de manejo.

Metotrexato. Como alternativa a la ciclosporina,
algunos de los expertos en el analisis de estos casos
clinicos prefirieron metotrexato, de acuerdo con
su experiencia clinica. De igual forma, el meto-
trexato es un medicamento ampliamente prescrito
en dermatologia clinica, es costo-efectivo y con
experiencia en su formulacién y seguimiento en
dermatologia. El tiempo esperado de respuesta
es entre 12 y 16 semanas y se cambiaria en caso
de falta de respuesta y de la aparicion de efectos
adversos. También se considero la azatioprina por
alguno de los participantes.

A pesar de estar aprobado para su administra-
cién en este contexto clinico, su prescripcion
esta limitada por los costos y esta sujeta a la
aprobacién de las aseguradoras. En las consi-
deraciones para formularlo se plantea que es
una terapia biolégica dirigida a la inflamacién
tipo 2, modificadora de la enfermedad, con
alto perfil de seguridad y eficacia, que controla
las lesiones en la piel y los sintomas. El tiempo
esperado de respuesta es de 12 a 16 semanas.
En los pacientes en los que se observe respuesta
parcial o en las reactivaciones de la dermatitis
se analiz6 la recomendacion de asociarlo con
otras terapias, ya sea la fototerapia o un inmu-
nosupresor sistémico. Se resalta que, debido a
la eventual aparicién de conjuntivitis grave, en
algunos casos debe suspenderse la terapia.

Esteroides sistémicos. Debido a los posibles
efectos adversos agudos y crénicos, se conside-
raron una terapia de puente y de alivio de las
reactivaciones. Su accién es rapida, desde las
primeras dos semanas de tratamiento.

2021; 65 (6)

Entre los otros inmunosupresores sistémicos, se
consider6 nuevamente azatioprina y metotrexato
que, a pesar de ser prescritos para la dermatitis
atépica, no estan incluidos en la etiqueta de
los medicamentos y no estdn aprobados por
los entes regulatorios, lo que a la larga podria
tener implicaciones de indole médico-legal. La
administracién de estos inmunosupresores debe
estar bajo el consentimiento informado escrito
del paciente.

Entre los asistentes, poco se considerd el mico-
fenolato de mofetil, por ser costoso y no mostrar
mayores ventajas frente a los otros inmunosupre-
sores sistémicos convencionales.

Caso clinico 2. Paciente con dermatitis atopica
grave sin respuesta a fototerapia

La Figura 3 muestra el esquema terapéutico pro-

puesto ante un paciente con dermatitis atopica
grave sin respuesta a fototerapia.

Ciclosporina

Dupilumab

Otros inmunosupresores sistémicos convencionales,
ciclo de esteroides sistémicos o ambos

Reevaluar el diagndstico. Posibilidad de
uso de terapias en ensayos clinicos

Figura 3. Esquema terapéutico propuesto ante un
paciente con dermatitis atopica grave sin respuesta
a fototerapia.
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Existe consenso en la administracién de ciclos-
porina como primera opcion, considerando su
rapidez de accién y que es el inmunosupresor
aprobado por las diferentes agencias de aproba-
cién terapéutica en todo el mundo, al igual que
por el INVIMA en Colombia.

Otro punto importante en el que existe total
concordancia es en la necesidad de descartar
otra enfermedad. Una de las méas importantes es
la dermatitis de contacto, segln la bibliografia
en pacientes con dermatitis atopica es frecuente
la posibilidad de tener dermatitis de contacto
sobreagregada en adultos y nifios, siendo éste
un factor importante de comorbilidad y exa-
cerbacién de la enfermedad. Los pacientes con
DA tienen incremento en la penetracion de
alergenos, desregulacion en la produccion de
citocinas, aplicacién frecuente de emolientes
y medicaciones tépicas que predisponen a
la dermatitis de contacto. Entre los alergenos
relevantes estan la lanolina, neomicina, formal-
dehido, lactona sesquiterpena, compositas y
fragancias; los productos de cuidado personal,
incluso los rotulados como hipoalergénicos, pue-
den contener potentes alergenos. Se recomienda
realizar pruebas de parche en pacientes con
inicio de dermatitis atépica en la adolescencia o
adultez; en ninos o adultos con empeoramiento
o generalizacién de su dermatitis; lesiones con
localizaciones atipicas o sugerentes de dermatitis
de contacto (parpados, cabeza y cuello, manos y
pies, perioral o periocular) y lesiones numulares
diseminadas, entre otros.?”

Los diagndsticos diferenciales incluyen enferme-
dades infecciosas como escabiosis, dermatitis del
molusco y dermatofitosis; inflamatorias como
dermatitis seborreica, psoriasis, dermatitis de
contacto, pitiriasis liquenoide crénica, y otras
afecciones como erupcion polimorfa lumini-
ca, prurigo actinico, dermatomiositis, déficit
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nutricional, micosis fungoides e histiocitosis
de células de Langerhans. De igual forma, tam-
bién deben considerarse sindromes genéticos e
inmunodeficiencias primarias, como sindrome
hiperlgE, sindrome de Netherton y de Wiscott-
Aldrich, especialmente cuando los eccemas
graves iniciaron en la infancia. En pacientes
con dermatitis que inici6 en la adultez, los
diagnésticos diferenciales son dermatitis de con-
tacto, linfoma cutaneo de células T, toxidermia
medicamentosa, dermatitis facticia, dermatitis
herpetiforme y otras eritrodermias.?®

Siguiendo las consideraciones del caso anterior.

Metotrexato o azatioprina siguiendo las reco-
mendaciones del caso anterior.

Ante la no mejoria, se plantea la posibilidad de
incluir a los pacientes en ensayos clinicos de
nuevos tratamientos. Se resalta el hecho que,
en la mayor parte de los estudios, los pacientes
deben suspender varias semanas los medica-
mentos previos, lo que dificilmente tolerarian
los pacientes con enfermedad severa.

Caso clinico 3. Paciente con antecedente de
dermatitis atopica moderada-severa sin control
con terapia topica. En tiempos de pandemia

La Figura 4 representa el esquema terapéutico
propuesto ante un paciente con antecedente de
dermatitis atépica moderada-grave sin control
con terapia topica, en tiempos de pandemia del
COVID-19. EI COVID19 es una zoonosis descrita
por primera vez a finales del 2019 en Wuhan,
China, debida a la infeccién por SARS-CoV-2. La
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Dupilumab

¥

Fototerapia

\ 4

Inmunosupresor sistémico convencional

Figura 4. Esquema terapéutico propuesto ante un
paciente con antecedente de dermatitis atdpica
moderada-grave sin control con terapia tépica en
tiempos de pandemia.

alta contagiosidad de este virus y la existencia
de individuos asintomaticos y oligosintomaticos
favorecieron la rapida diseminacion de la enfer-
medad hasta llevar a la pandemia.

Las principales recomendaciones para el trata-
miento de la dermatitis atépica en tiempos de
pandemia incluyen:?

- Observacion y acompafiamiento estrecho
de los pacientes.

- Continuar el tratamiento durante la pande-
mia, debido a que suspender tratamientos
conlleva a riesgos de rebrote de la derma-
titis y las comorbilidades.

- En caso de tener COVID-19, la terapia
sisttmica inmunosupresora puede suspen-
derse o no. Se recomienda revisar cada
caso y las guias locales.

- Manejo por equipo especializado.

2021; 65 (6)

Debido a que el dupilumab es una terapia inmu-
nomoduladora, dirigida a la via Th2 y preserva
las otras vias de la respuesta inmunolégica, es
deseable la administracion de dupilumab como
terapia de primera linea.

Otro aspecto en el que han especulado sobre su
seguridad es que, al ser uno de los tratamientos
de eleccién en asma, disminuye la posibilidad
de afeccion respiratoria severa.>

Aspectos a tener en cuenta al formular dupilu-
mab:°

- Documentar el diagnéstico.

- Clinimetria de la gravedad de la dermatitis
atopica.

- Describir las lesiones de la piel.

- Documentar las terapias previas y por qué
no es apto a recibir otras terapias.

- Especificar las fallas terapéuticas.

- Inadecuada respuesta a terapia tépica de
mediana a alta potencia.

- Falla para control a largo plazo (exacer-
baciones frecuentes).

- Eventos adversos inaceptables.

- Revisar los requisitos de la aseguradora.

En tiempos de pandemia muchas unidades de
fototerapia han modificado las agendas y limita-
do la administracién del tratamiento a pacientes
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mas afectados. Siempre que sea posible y se ten-
ga acceso, ésta es una alternativa importante para
el manejo de la dermatitis atépica, al disminuir
los riesgos que pueden conllevar otras terapias
inmunosupresoras.

Se dejaron en dltima opcién debido a que los
asistentes al consenso preferirian una terapia no
inmunosupresora.

Caso clinico 4. Paciente con dermatitis atépica
facial

La Figura 5 describe el esquema terapéutico pro-
puesto para un paciente con dermatitis atépica
facial. Un diagnéstico diferencial ante una cara
roja es la dermatitis seborreica, la cual, junto con
la dermatitis atpica de fenotipo cabeza y cuello,
se han incluido en el grupo llamado dermatitis
endégena. Ambas pueden afectar la cara, pero
tienen otras caracteristicas que las diferencian:
la dermatitis seborreica es moderada, crénica 'y

Optimizar el tratamiento tépico (tacrolimus tépico).
Control de Malassezia y contactantes

¥

Inmunosupresor sistémico convencional

«

Dupilumab

¥

Fototerapia

Figura 5. Esquema terapéutico propuesto ante un
paciente con dermatitis atopica facial.
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se restringe a dreas con mayor produccién de
sebo y en los pliegues cutaneos.*'

Todos los dermatélogos estuvieron de acuerdo
en la necesidad de descartar y tratar a Malassezia
como causante o exacerbante de la dermatitis
atépica en la localizacion de la cabeza y el cue-
llo. Segln la bibliografia, el género Malassezia
comprende 14 tipos de levaduras con importante
capacidad para evadir el sistema inmunitario
del huésped y su virulencia ha incrementado
el espectro de enfermedades causadas por él
y se ha implicado en enfermedades, como la
dermatitis atépica. Debido a su naturaleza li-
pofilica, colonizan las partes seborreicas de la
piel y utilizan para su nutricién 4cidos grasos
presentes en el sebo; su mayor densidad esta en
el cuero cabelludo, el tronco superior y la cara,
especialmente en jévenes adultos con piel grasa.
Es mds comun en zonas hiimedas tropicales y
subtropicales. Es agente etioldgico de pitiriasis
versicolor, dermatitis seborreica, foliculitis por
Malassezia y papilomatosis confluente y reticu-
lada, pero de manera reciente se ha relacionado
con psoriasis y dermatitis atopica, principalmen-
te en el cuero cabelludo. Malassezia actia como
un continuo estimulo alérgico, con una respuesta
inmunitaria celular y humoral que incrementa la
sensibilizacién y la respuesta celular es princi-
palmente Th2 con incremento en la produccién
de IL-4 e IL-5. El prurito debido a la liberacién
de histamina lleva a la mayor sensibilizacién a
Malassezia. Los agentes antifingicos disminuyen
la poblacién de levaduras, la carga antigénica y
el ciclo inflamatorio. M. furfur, M. sympodialis
y M. globosa pueden unirse a IgE especifica en
las células mastoideas llevando a la liberacion
de histaminas.*

También deben tenerse presentes otros factores
que pueden sobrevenir de manera concomitante
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con la dermatitis atépica, como las infecciones
por Demodex, la dermatitis periorificial y la
dermatitis de contacto, que pueden llevar a que
no haya una adecuada respuesta al tratamiento
administrado.?

Ciclosporina, metotrexato y azatioprina, aunque
son medicamentos fuera de etiqueta, como se
menciond en los casos anteriores, se considerd
racional ofrecerlos antes que el dupilumab. La
principal limitante fue el costo del tratamiento.

En pacientes con alta afectacién de su calidad
de vida ante las lesiones extensas en el rostro,
dupilumab se formularia de primera opcién
por algunos de los expertos. Sin embargo,
otros plantearon los reportes de cara roja
asociada con el dupilumab, razén por la cual
quedé en el flujograma como segunda opcién
terapéutica. En la bibliografia existen reportes
de eritema paradéjico en la cara y el cuello
entre las semanas 10 y 39 luego del inicio
del dupilumab, que se manifiesta como areas
bien demarcadas con escasa descamacion y
el tratamiento con corticoides, tacrolimus,
antifingicos, emolientes, antihistaminicos y
corticoides sistémicos produce escasa mejo-
ria. Sin embargo, este eritema no lleva a la
suspension en la mayoria de los casos. Los
hallazgos clinicos e histolégicos son hetero-
géneos y mas sugerentes de reaccion inducida
por medicamentos.?*

En otro reporte en el que se estudiaron 111
pacientes que recibieron dupilumab, el 9.9%
tuvo enrojecimiento facial asociado con el
tratamiento, fue mas frecuente al segundo mes
de inicio del tratamiento. Todos los pacientes
de la serie continuaron con el tratamiento, lo
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que indica que su gravedad no era suficiente
para la suspensién. En este estudio, los autores
plantearon cuatro teorias para esta reaccion:
1) hipersensibilidad al dupilumab, 2) falla de
tratamiento en el sitio especifico, 3) dermati-
tis tipo seborreica asociada con Malassezia, y
4) exacerbacién paraddjica de dermatitis de
contacto. De estas teorias, la menos probable
fue la hipersensibilidad al medicamento, debi-
do a que los pacientes analizados no tuvieron
generalizacion de sus lesiones.*

Otros autores reportaron 4 casos de eritema
facial asociado con dupilumab, en los que el
inicio promedio del eritema fue a la semana
22 luego del empezar el tratamiento. Ningln
paciente suspendi6 el tratamiento y tuvieron
mejoria importante con minociclina, tacrolimus
y brimonidina tépica. Entre las causas probables,
ademds de las propuestas por los anteriores au-
tores, se plantea dermatitis tipo rosacea asociada
con Demodex.*®

Se plante6 también el diagnéstico de dermatitis
de la cabeza y el cuello. Esta es una variante
de la dermatitis atépica que es mas frecuente
en nifios; su diagndstico es retador y tiene
sobreposicion frecuente con otras afecciones
eccematosas. Su tratamiento exitoso requiere el
diagnéstico diferencial con dermatitis aerotrans-
portada, periorificial y perioral. La cabeza vy el
cuello son areas frecuentemente afectadas por
la dermatitis atopica. En el 50% de los adultos y
el 79% de los casos pediatricos este patrén tiene
caracteristicas, como pliegue de Dennie Morgan,
que se encuentran en el 25% de los pacientes
atépicos, en el que el frote repetido lleva a des-
pigmentacion periorbital, alopecia del tercio
distal de las cejas y pigmentaciéon moteada del
cuello. Ademas, puede simular otras dermatosis
como rosacea, dermatitis perioral y puede ser
exacerbada por aeroalergenos, sudor, residuos
alimentarios y levaduras.’”
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El planteamiento de la fototerapia genera tam-
bién el diagnéstico diferencial de dermatitis
atopica fotosensible, que es una enfermedad
escasamente reportada, caracterizada por un
brote fotodistribuido en pacientes con dermati-
tis atopica. Los factores asociados son: diatesis
atdpica, lesiones eccematosas en dreas fotoex-
puestas y reaccién positiva a la fotoprovocacion
que facilitan el diagnéstico. Entre las areas
afectadas estan la cabeza, el cuello, el tronco
y los antebrazos expuestos. Una clave para el
diagndstico es la aparicion de lesiones en areas
fotoexpuestas, igualmente que en areas cubier-
tas, tipicas de pacientes atopicos. Normalmente
los pacientes inician como eccema atépico y
luego de unos meses a afios viran a dermatitis
atépica fotosensible.*®

Se recalcé también la necesidad de no suspen-
der el tratamiento con tacrolimus tépico como
tratamiento proactivo y controlar contactantes.

Caso 5. Paciente con asma y dermatitis atopica

La Figura 6 muestra el esquema terapéutico
propuesto ante un paciente con dermatitis até-
pica y asma. Todos los dermat6logos estuvieron
de acuerdo que este tipo de pacientes debe ser
manejado de manera multidisciplinaria, con
especialistas expertos en el manejo del asma,
como neumdlogos y alergdlogos. Se resalta la
importancia de que el dermatélogo interrogue
de forma activa la existencia de sintomas de
asma, comprenda los distintos tipos de asma y
tenga en cuenta esta comorbilidad al momento
de indicar el tratamiento.

La dermatitis atdpica puede ser concomitante
con otras enfermedades tipo 2, como asma bron-
quial, rinitis alérgica, conjuntivitis primaveral y
en algunos casos alergias alimentarias. Los estu-
dios indican la existencia de una secuencia en
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|
Manejo conjunto con médico tratante del asma

Dermatitis atépica
moderada-grave y asma
no controlada

Dermatitis atépica
moderada-grave y asma
controlada

Dupilumab Fototerapia

Inmunosupresor sistémico
convencional.
Ciclosporina/metotrexato

Dupilumab

Figura 6. Esquema terapéutico propuesto ante un
paciente con dermatitis atépica y asma.

la ocurrencia de estas enfermedades, fenémeno
que se conoce como marcha alérgica y que no
siempre tiene un curso clasico. Cerca del 34%
de los pacientes con dermatitis atépica llegan a
padecer rinitis, 20-35% asma y el 15% alergias
alimentarias.*

El asma tiene diferentes fenotipos y subtipos. El
tipo 2 es comdn y se caracteriza por la liberacién
de citocinas inflamatorias IL-4, IL-5 e IL-13. Un
estudio fase 3 mostré6 aumento en la fraccion
ventilatoria espirada 1 en pacientes con asma
moderada a severa no controlada luego de 12
semanas con dupilumab.* Este estudio realizado
en adolescentes y adultos demostr6, ademas de
mejoria en la funcién pulmonar y control del
asma, reduccién de las exacerbaciones y mejoria
en la calidad de vida.*
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Dupilumab produce bloqueo de la IL-4 vy la
IL-13; en el asma IL-4 tiene participa en la pro-
liferacion de los linfocitos TH2 y de la sintesis
de citocinas relacionadas y de la IgE; mientras
que la IL-13 es relevante en la induccién de
hiperreactividad de la via aérea, produccién de
moco y de depésito de coldgeno. El tratamiento
con dupilumab y el bloqueo del eje IL-4/IL-13
podria tener efecto multisistémico.’

La inhibicién de la inflamacién de tipo Th2 por
el dupilumab permite optimizar el tratamiento,
no solo de la dermatitis at6pica, sino del asma 'y
afecciones crénicas concurrentes, como se de-
muestra en un estudio recientemente publicado.**

DISCUSION

Este estudio present6 las recomendaciones de un
grupo de expertos colombianos para el manejo
de la dermatitis atépica del adulto en cinco dis-
tintos escenarios clinicos frecuentes, teniendo en
cuenta los tratamientos disponibles, la realidad
socioeconémica y la cobertura de tecnologias
sanitarias en el pais.

En dermatitis atopica ¢como se toman las
decisiones y qué factores influyen en la
prescripcion?

La toma de decisiones depende de la gravedad
de la enfermedad, la edad de los pacientes y
su aseguramiento, entre otros. En adultos con
dermatitis atépica moderada o severa que no
tengan respuesta a tratamiento tépico adecuado
se sugiere el inicio de fototerapia o terapia sisté-
mica segun la experiencia del médico tratante. La
eleccion de fototerapia dependera de la accesi-
bilidad a las cdmaras y a la facilidad que tengan
los pacientes del desplazamiento. La eleccion
del inmunosupresor sistémico dependera de las
caracteristicas del paciente, sus comorbilidades
y el perfil de seguridad de los medicamentos. El
hecho de que la ciclosporina sea el Ginico inmu-
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nosupresor sistémico aprobado por el INVIMA
influye en muchos casos su eleccion, a pesar de
sus posibles eventos adversos y de la necesidad
de su administracién por un periodo maximo
de un afio o dos, seglin guias colombianas e
internacionales.’>* Se resalta su rapido inicio
de acciony las altas tasas de eficacia durante su
administracion; este medicamento sirve, ademas,
como terapia puente para otros medicamentos,
al igual que como medicamento de rescate en
ciclos cortos durante las recaidas.

Los dermatélogos tienen un amplio conocimien-
to del manejo de metotrexato y azatioprina, por
lo que, a pesar de ser medicamentos fuera de
etiqueta, se prescriben en algunos casos especi-
ficos y fueron recomendados en este consenso.
Tienen como ventaja su costo-efectividad® y
pueden administrarse por periodos largos en
pacientes que los toleran y en los que sean efi-
caces. El micofenolato no es un medicamento
prescrito rutinariamente para tratar la dermatitis
atépica y es costoso, por lo que los participantes
en este consenso no lo consideran una de las
primeras lineas de terapia. Los dermat6logos
participantes estan de acuerdo en la utilidad de
la administracién de los corticoides sistémicos
como tratamiento de las exacerbaciones o tera-
pia puente con otros sistémicos, resaltando la
importancia de su administracion por periodos
cortos y la educacién al paciente para evitar
cronicidad y autoformulacion.

El advenimiento de nuevas moléculas, como
el dupilumab, es una importante alternativa
terapéutica, debido al efecto especifico en el
mecanismo fisiopatolégico de la dermatitis at6-
picay por ser una terapia inmunomoduladora y
no inmunosupresora que no acarrea toxicidad
sistémica. Los estudios muestran mejoria soste-
nida a las semanas 76 y 148 con buen perfil de
seguridad, incluso disminucién de la frecuencia
de eventos adversos, como conjuntivitis, cefalea
y dolor en el sitio de inyeccién.** Cuenta con
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aprobacion por el INVIMA; la confianza en el
medicamento se basa en los estudios clinicos,
los casos de vida real y la experiencia propia,
al igual que la experiencia de los colegas vy las
redes de trabajo colaborativo. Una importante
limitante es su costo que para el sistema implica
la formulacion de este medicamento; sin em-
bargo, el costo de un paciente no controlado o
con eventos adversos secundarios a un medica-
mento podria ser muy alto para el paciente, el
sistema de salud y la sociedad en general. Por
esta razon, el criterio clinico debe sopesar pros y
contras de las diferentes terapias, y si el paciente
no logra el control con tratamientos sistémicos
convencionales, prescribir oportunamente du-
pilumab. Todos los dermatélogos participantes
en este consenso consideraron a dupilumab una
excelente opcion y lo formularian como primera
Iinea, en todos los escenarios, si los costos fueran
similares a las otras opciones. El clinico puede
basar la decision de prescribir un medicamento
apoyandose en las guias internacionales o co-
lombianas para el manejo de esta enfermedad.

Efecto que tiene demorar los ajustes al
tratamiento

La dermatitis atépica moderada y severa tiene
gran repercusion en la vida de los pacientes y su
familia. Respecto al efecto fisico, éste se asocia
con prurito, dolor, caracteristicas clinicas; en
calidad de vida, alteraciones animicas, desempe-
fio, personal, social y afectivo y costos directos,
indirectos e intangibles. Por todo lo anterior,
demorar la optimizacion de la terapia puede
acarrear dafos irreparables en los pacientes, su
familia y la sociedad en general.

¢ Qué tan representativo puede ser el consenso
de este grupo frente a la practica habitual de
otros dermatélogos del pais?

El grupo de dermatélogos participantes son
lideres de opinion que tratan pacientes con
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dermatitis atépica moderada y severa de manera
frecuente, su opinion es reflejo de su cono-
cimiento de la enfermedad y su experiencia
clinica. Al ser dermatélogos de referencia de
diferentes regiones del pais, pueden extender
su conocimiento a colegas que manejan esta
enfermedad y servir de apoyo para conformar
equipos terapéuticos y promover educacién
continuada en pro del paciente y su entorno. El
estudio de la dermatitis atépica ha sido en los
Gltimos anos una prioridad en la Asociacién Co-
lombiana de Dermatologia, con la creacion de
las guias,** el diplomado, la revisién de casos
clinicos y diversas publicaciones,*** con lo que
se busca que el conocimiento de la enfermedad
esté disponible para todos los dermatélogos para
beneficio de los pacientes.

Diferencias entre paises latinoamericanos y
esquemas regulatorios

Ecuador: Dupilumab esta aprobado para
el tratamiento contra la dermatitis atpica
moderada a severa. No existen protocolos
aprobados para el manejo con terapias
inmunosupresoras, solo humectantes y
corticoide tépico o sistémico.

Guatemala: Dupilumab esta aprobado
para el manejo de la dermatitis atépica en
mayores de 18 afios. La ciclosporina es el
Unico agente inmunosupresor aprobado.

Republica Dominicana: Dupilumab esta
aprobado para el manejo de la dermatitis
atépica en mayores de 18 anos. La ciclos-
porina es el Ginico agente inmunosupresor
aprobado.

Perd: No hay aprobacién de ciclosporina
ni tampoco de dupilumab. Para tratar el as-
ma solo tiene aprobacién el omalizumab.

Cono sur: Terapia sistémica inmunosupre-
sora aprobada: ciclosporina. Dupilumab
en Argentina esta aprobado para adultos
y en Chile para adultos y adolescentes.
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México: Dupilumab estda aprobado para
su administracién en dermatitis atépica
a partir de los 12 anos y asma grave en
pacientes mayores de 12 afios.

La dermatitis atopica en tiempos de la
pandemia del COVID-19

A medida que tenemos mayor conocimiento del
COVID-19 es claro que los pacientes deben tratar
la dermatitis atpica, debido a que es mas nocivo
tener una enfermedad no controlada. Seria de-
seable prescribir una terapia inmunomoduladora
como dupilumab de preferencia a un inmunosu-
presor sistémico. Sin embargo, actualmente no
existe bibliografia concluyente que relacione su
administracién con la severidad del COVID-19.

Debido a la posibilidad de reacciones alérgicas a
las vacunas contra COVID-19 surge la inquietud
acerca de la contraindicacién de vacunacion en
pacientes con dermatitis atopica, especialmente
moderada a severa. No existe contraindica-
cién conocida, la dermatitis atépica no es una
enfermedad alérgica, por tanto, no deberia pre-
disponer a reacciones alérgicas a las vacunas. Las
vacunas actualmente disponibles no son de virus
vivos, la mayor parte de éstas son recombinantes,
por tanto, no deberian estar contraindicadas en
pacientes que reciben terapia sistémica con-
vencional o bioldgica para tratar la dermatitis
atdpica. El Colegio Americano de Reumatologia
emitio recientemente unas guias clinicas para la
vacunacién anti-COVID-19, en las que insiste
en que no hay motivo de preocupacién por la
administracién de terapias inmunomoduladoras
y seguridad con vacunas anti RNAm.*

Futuro y perspectivas ¢ hacia donde vamos?

Es importante definir metas de tratamiento
mas adecuadas y aterrizadas a la realidad del
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paciente, definir tiempos para realizar ajustes
terapéuticos relacionados con las metas tera-
péuticas, optimizar y actualizar las guias, crear
y mantener redes de trabajo nacionales y lati-
noamericanas.

Limitaciones

Los lideres de opinion invitados a este estudio son
médicos dermatélogos con gran conocimiento de
la enfermedad; sin embargo, éstos sélo represen-
tan un porcentaje de los dermatélogos del pais, lo
que constituye una limitacion de este estudio. Las
opiniones reflejadas en este texto se obtuvieron de
un consenso de expertos, por tanto pueden tener
los sesgos propios asociados con el desarrollo de
esta metodologia. Sin embargo, para disminuir
este riesgo se obtuvieron sus opiniones por medio
de un cuestionario estandarizado, con el fin de
unificar el método de obtencién de datos.

Financiacion

El presente trabajo fue financiado por Genzyme-
Sanofi. Las opiniones expresadas durante las
reuniones del consenso y en este escrito no estan
influenciadas por el laboratorio y corresponden
al criterio académico de los participantes.
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ANEXO

Caso clinico 1. Paciente con antecedente de dermatitis atopica moderada en tratamiento tépico, sin
lograr control de la enfermedad. ;Cudles serian sus opciones de manejo?

Opciodn 1

Opcion 2

Opcién 3

Opcién 4

De esta misma forma se consignaron los datos para cada caso clinico.
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Alopecia areata variedad perinevoide

Perinevoid alopecia.

Adameck Abraham Hernandez-Collazo,* Néstor Ricardo Santana-Rodriguez,® Itzel
Alejandra Jiménez-Hernandez,* Ana Gabriela Pérez-Romero,* Octavio Daniel Reyes-

Gonzalez,* Dulce Maria Macias-Diaz?

Resumen

ANTECEDENTES: La alopecia perinevoide es un fenémeno inflamatorio nevocéntrico
(halo nevo) que, a diferencia del nevo de Sutton, no muestra despigmentacién pero
desarrolla una circunferencia de alopecia areata.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 27 afios de edad con alopecia perinevoide
que, a la extirpacién del nevo asociado, produjo recrecimiento en las areas afectadas.

CONCLUSIONES: La alopecia perinevoide podria ser parte de los fenémenos inflama-
torios conocidos como halo nevo; sin embargo, tal parece que los antigenos névicos
ocasionan una respuesta inflamatoria profunda pero dirigida a antigenos de pelo, similar
a la encontrada en alopecia areata tipica.

PALABRAS CLAVE: Alopecia areata; nevo de Sutton; halo nevo.

Abstract

BACKGROUND: Perinevoid alopecia is a nevocentric inflammatory phenomenon (halo
nevus) which, unlike Sutton nevus, lacks depigmentation but develops an alopecia
areata circumference.

CLINICAL CASE: A 27-year-old male patient with a perinevoid alopecia phenomenon
in which surgical removal produced regrowth in affected areas.

CONCLUSIONS: Perinevoid alopecia could be part of the inflammatory phenomena
known as halo nevus; however, it appears that nevic antigens cause a profound but
antigen-directed inflammatory response in hair, similar to that found in typical alopecia
areata.

KEYWORDS: Alopecia areata; Sutton nevus; Halo nevus.
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ANTECEDENTES

Durante su evolucion, los nevos melanociticos
pueden mostrar cambios en su imagen clinica;
sobre todo llama la atencién: el aumento de ta-
mafio, grosor, color o agregados como el prurito,
ulceracién o sangrado. Sin embargo, algunos
nevos muestran cambios inflamatorios, entre
los cuales estan las lesiones en anillo, también
conocidas como cambios tipo halo nevus porque
rodean a la lesién primaria en forma de halo con
dimensiones de 0.5 a 5 cm." La mas comin y
estudiada de estas reacciones inflamatorias es el
nevo de Sutton, descrito desde 1916 y conoci-
do por su clinica caracteristica: una macula de
hipocromia o acromia que florece alrededor de
un nevo melanocitico previamente conocido. El
nevo de Sutton interpreta un fenémeno de auto-
inmunidad contra células névicas cominmente
benignas, aunque de forma infrecuente puede
aparecer en melanoma y durante el tratamiento
dirigido con terapia blanco.? Otros fenémenos
de halo nevo son el nevo de Meyerson, un nevo
rodeado de eritema, escama, eccema o liquenifi-
cacion debido a una infiltracion inflamatoria de
linfocitos T CD4 que ocasiona intenso prurito.
Este fendmeno es mds comdn en nifos y no lo
predispone la atopia; en cambio, su existencia
en adultos debe ser sospechosa de malignidad,
aunque existen escasos reportes de nevo de
Meyerson asociados con melanoma.? Por Gltimo,
el fenémeno de Wollina Schaarschmidt describe
la relacién entre nevos melanociticos y placas
de psoriasis.

La alopecia perinevoide podria ser parte de los
fendmenos inflamatorios conocidos como halo
nevo; sin embargo, tal parece que los antigenos
névicos ocasionan una respuesta inflamatoria
profunda pero dirigida a antigenos de pelo, si-
milar a la encontrada en alopecia areata tipica.
A la fecha solo existen cinco casos reportados
en la bibliografia y no hay estudios de su fisio-
patologia.

Dermatologia
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 27 afos de edad que
acudié a consulta por caida de pelo de forma
sUbita y asintomdtica desde hacia tres semanas. A
la exploracién dermatoldgica tenia en la piel ca-
belluda, en el drea occipital izquierda, una placa
de alopecia que rodeaba una neoformacién ma-
cular pigmentada color marrén oscuro de limites
regulares y bien definidos (Figura 1), de 0.8 x
0.5 cm que a la dermatosocopia demostré una
lesiébn melanocitica con patrén reticular regular
de puntos y glébulos rodeada por escasos pelos
en signo de admiracio6n (Figura 2). Previamente
sano, el paciente tenia como Unico antecedente
vitiligo en padre y abuelo paterno, ademas de un
hijo de 6 afios de edad con vitiligo activo extenso
desde hacia dos meses que se habia diseminado
de forma rapida y no respondia a tratamientos t6-
picos o sistémicos. Se realizé extirpacion y cierre
directo en huso, que al estudio histopatolégico
revel6 nidos regulares de melanocitos sin atipias

Figura 1. Neoplasia de aspecto macular en la piel
cabelluda occipitotemporal rodeada por un halo
alopécico.
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Figura 2. A la tricoscopia con luz polarizada se ob-
serva una lesion pigmentada melanocitica con patrén
reticular regular de puntos y glébulos rodeada por
escasos pelos vellosos, algunos en signo de admira-
cién (1) y puntos negros (*).

en la unién con denso infiltrado inflamatorio
linfocitico alrededor de foliculos terminales,
pelos en nanégeno en la dermis superficial y
estelas foliculares (Figura 3). La tincién de azul
alcian no revelé acumulacién de mucopolisaca-
ridos. La inmunohistoquimica demostré que el
infiltrado perifolicular correspondia a linfocitos
T citotéxicos CD8+ y CD4+ que rodeaban las
porciones bulbares del segmento inferior del
foliculo degenerado (Figura 4). Posterior al retiro
de suturas, se desarroll6 la repoblacién pilosa,
no fue necesaria la aplicacién de esteroides
intralesionales.

DISCUSION

La alopecia areata es una variedad autoinmunita-
ria y asintomatica de alopecia no cicatricial que

2021; 65 (6)

Figura 3. Histopatologia con tincién HyE con nidos re-
gulares de melanocitos sin atipias en la union y dermis
superficial con denso infiltrado inflamatorio linfocitico
y estelas foliculares sugerentes de alopecia areata.

Figura 4. Inmunohistoquimica con marcadores para
CD8+ con denso infiltrado perifolicular.

puede afectar cualquier area pilosa. Es posible
distinguir algunas variantes que, de acuerdo con
Priego-Recio (Cuadro 1), pueden clasificarse de
forma clinica en tipicas (placa Gnica o miltiple),
y atipicas que afectan hasta el 23% (por dispo-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7167
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Cuadro 1. Variantes de la alopecia areata

Dermatologia

Formas inusuales o atipicas de alopecia areata Recrecimiento paradéjico

Alopecia areata con cambio de coloracién

Sisaifo -

Tipo Marfa Antonieta
Tipo Santo Tomds Moro

Fenémeno de Cast

Fenémeno de Renbok

Alopecia androgenética patrén masculino

Alopecia areata tipo androgenética okl

(mujeres)

Alopecia androgenética patrén femenino

Alopecia perinevoide

Alopecia areata difusa en mujeres con

Formas difusas atipicas

buen prondstico

Recrecimiento concéntrico

Alopecia areata incégnita

Rectangular occipital

Modificado de la referencia 5.

siciébn o recrecimiento paraddjico). Entre las
formas atipicas por recrecimiento paradéjico es-
tan el fendmeno de encanecimiento stbito (tipo
Maria Antonieta en mujeres o Santo Tomas Moro
en hombres), la alopecia perinevoide, el fenéme-
no de Renbok y el recrecimiento concéntrico.’

En 1958, Quiroga y Pecoraro nombraron alope-
cia perinevoide a la pérdida de pelo alrededor de
un nevo melanocitico; desde entonces son pocos
los reportes, la variedad de alopecia areata es la
menos estudiada por su escasa frecuencia.® Los
hallazgos histopatolégicos son similares a los
encontrados en halo nevo, difiriendo de éste
en que el infiltrado inflamatorio se concentra
alrededor de los foliculos pilosos, similar al signo
histopatolégico del panal de abejas encontrado
en alopecia areata.” A diferencia del halo nevo
y la alopecia areata tipica, es posible encontrar
en algunos casos positividad al azul alcian en
la dermis media y alrededor de los foliculos;
sin embargo, su distribucién debe descartar
acumulacién de mucopolisacaridos secundaria
amucinosis folicular o infiltrado mixedematoso.”

La alopecia areata y el halo nevo se han rela-
cionado con otros trastornos autoinmunitarios
que incluyen vitiligo, tiroiditis, anemia perni-
ciosa, enfermedad de Addison, entre otros.?

Esta relacién se debe a la intensa actividad de
la inmunidad adaptativa citotéxica (CD8+) que
juega un papel importante en la destruccion de
melanocitos en el vitiligo y el halo nevo, y en la
pérdida del privilegio inmunolégico y destruc-
cién de pelo en la alopecia areata, incluyendo,
posiblemente, alopecia perinevoide; este fené-
meno es observable a través del infiltrado de
células CD8+ rodeando pelo o nidos de mela-
nocitos y de CD4+ en la dermis media.*'*"" A su
vez, las tres afecciones comparten componentes
fisiopatolégicos en comdn, como el aumento
de actividad Th1 y la importancia de interferén
gamma en su cascada inmunoldgica, lo que
explicaria la inefectividad de los tratamientos
dirigidos contra el factor de necrosis tumoral y
la respuesta a inmunoterapia tépica con difen-
ciprona.'

Existe controversia respecto al tratamiento de los
trastornos inflamatorios perinevoides; en nevo
de Sutton no estad indicada la extirpacion aun
en pacientes con vitiligo porque no afecta su
evolucién; la cirugia se reserva ante hallazgos
dermatoscépicos melanociticos atipicos.’> Como
tratamiento desinflamatorio se han prescrito es-
teroides tépicos e inmunomoduladores tépicos,
como tacrolimus o laser excimer de 308 nm.™ En
los tres casos de alopecia perinevoide descritos
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por Yesudian en 1976, la extirpacién no condi-
cion6 cambios en la evolucién de la alopecia
que se mantuvieron sin mejoria durante su corto
seguimiento.” Contrariamente, en los dos casos
reportados por Beltran en Perd, posterior a la
extirpacion se observé un rapido recrecimiento,
similar a lo que ocurrié en nuestro paciente.'
No existe un consenso en el tratamiento de la
alopecia perinevoide.
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Piloleiomiomas miiltiples

Multiple piloleiomyomas.

Melanie Figueroa-Menéndez,* Azucena Hernandez-Rousselin?

Resumen

ANTECEDENTES: Los piloleiomiomas son los leiomiomas cutaneos mas comunes. Estos
tumores benignos raros se manifiestan como lesiones dnicas o miltiples. Comdnmente
se localizan en el tronco y las extremidades, acompanados de dolor. Se asocian con
leiomiomas uterinos y con cdncer renal.

CASOS CLINICOS: Dos pacientes de sexo femenino, de 54 y 64 afios, con miiltiples
lesiones nodulares en el térax anterior, acompafadas de dolor. Una con antecedente
personal de histerectomia por leiomiomas uterinos y antecedente familiar de padre y
dos hermanas con las mismas lesiones.

CONCLUSIONES: En presencia de mdltiples piloleiomiomas, debe realizarse una eva-
luacién clinica completa y una anamnesis meticulosa de los antecedentes personales
y familiares. Esto en funcién de descartar su asociacion con leiomiomas uterinos y
cancer renal.

PALABRAS CLAVE: Piloleiomioma; leiomioma cutdneo; leiomioma uterino; cancer
renal.

Abstract

BACKGROUND: Piloleiomyomas are the most common cutaneous leiomyomas. This
rare benign tumor can appear as one or multiple lesions. Typically, they are localized
in the thorax and extremities, accompanied by pain. They are associated to uterine
leiomyomas and renal cancer.

CLINICAL CASES: A 54 and 64-year-old female patients, with multiple nodular skin
lesions in the anterior thorax, associated to pain. One with personal history of hyster-
ectomy due to uterine leiomyomas, and family history of father and two sisters having
the same type of lesions.

CONCLUSIONS: When there are multiples piloleiomyomas, it is of importance to
make a complete clinical evaluation an include a thorough investigation of personal
and family history. All this to rule out their associated to uterine leiomyomas and
kidney cancer.

KEYWORDS: Piloleiomyoma; Cutaneous leiomyoma; Uterine leiomyoma; Kidney
cancer.
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ANTECEDENTES

Los piloleiomiomas son tumores benignos raros'
que provienen del musculo piloerector; aparecen
en adultos, sin predominio de sexo. Entre los
leiomiomas cutdneos son los mas comunes.?
Se manifiestan como nédulos rojizos-marrén
de hasta 2 cm de didmetro;* pueden ser Gnicos
o mdltiples,? con un componente hereditario o
aparecer espontdneamente. En términos clinicos,
son semejantes a otros tumores benignos de la
piel, por lo que su diagnéstico debe confirmarse
por biopsia.*

Pueden asociarse con leiomiomas uterinos, lo
que se denomina sindrome de Reed, cancer renal
o ambos;? por lo mismo, cobra relevancia clinica
y su identificacion como manejo es de gran im-
portancia. Se comunican dos casos de mujeres
de 54 y 64 afios con mdltiples piloleiomiomas.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 54 anos, con antecedente
personal de histerectomia a los 18 afios. Consul-
t6 por padecer multiples lesiones en el hemitdrax
anterior derecho y el brazo derecho, de dos afos
de evolucién, que habian aumentado de tamafio
y ndmero progresivamente y eran dolorosas.

Tenia antecedentes familiares de padre y dos
hermanas con las mismas lesiones cutdneas,
asi como ambas hermanas con antecedente de
histerectomia por leiomiomas uterinos.

Al examen dermatolégico se evidencié una
dermatosis crénica localizada en el hemitérax
anterior derecho (Figura 1) y el brazo derecho
(Figura 2), caracterizada por nédulos de dia-
metro variable, el mayor de 4 x 5 mm, de color
marrén con consistencia dura y dolorosos a la
palpacion.

2021; 65 (6)

Figura 1. Caso 1. Manifestacion clinica de piloleio-
miomas en el hemitérax anterior derecho.

Figura 2. Caso 1. Manifestacion clinica de piloleio-
miomas en el brazo derecho.
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Caso 2

Paciente femenina de 64 anos, con antecedentes
personales de diabetes mellitus e hipertension.
Acudié por padecer mdltiples lesiones en el
torax anterior de predominio derecho (Figu-
ra 3), de diez afos de evolucién. Estas habian
incrementado en ndmero y tamafo progresiva-
mente, la paciente refirié que eran dolorosas y
pruriginosas.

Al examen dermatolégico se evidencié una
dermatosis crénica localizada en el térax ante-
rior con predominio derecho, caracterizada por
mdltiples nédulos de tamano variable entre 1y
3 c¢m. Tenian una coloracién eritematomarron,
de consistencia sélida y lisa, bien definidas y
dolorosas a la palpacion.

o L . Figura 4. Estroma de tejido conectivo difuso con
Se realizo escision quirdrgica de una de las proliferacién de células musculares lisas (H&E 4x).
lesiones tumorales y un estudio histopatolégico

que evidenci6 en la dermis profunda un estroma
de tejido conectivo difuso con proliferacién de
células musculares lisas (Figura 4), con ntcleos
de tamano uniforme y citoplasma eosinéfilo
difuso (Figura 5). Ausencia de anexos cutaneos
y sin evidencia de malignidad. Con hallazgos
compatibles con piloleiomioma en los dos casos.

Figura 5. Células musculares lisas, con nicleos de
Figura 3. Caso 2. Manifestacion clinica de mdltiples tamafo uniforme y citoplasma eosinéfilo difuso
piloleiomiomas en el térax anterior. (H&E 10x).
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DISCUSION

Los leiomiomas cutaneos representan aproxima-
damente el 3-5%? de todos los leiomiomas, se
consideran un tumor benigno poco frecuente.
De los leiomiomas cutaneos, los piloleiomiomas
son la variante mas comdn." Los piloleiomiomas
son neoplasias benignas de musculo liso que se
originan del musculo piloerector.?

Estos pueden aparecer a cualquier edad, pero
la edad promedio de manifestacién es entre la
segunda y tercera décadas de la vida. Afecta a
hombres y a mujeres. Pueden ser solitarios o
mdltiples, la segunda es la forma mas comin.?

Se localizan con mayor frecuencia en el tronco
y las extremidades, especialmente en superficies
extensoras. También a los lados de la cara 'y en
el cuello.” Pueden seguir las lineas de Blaschko,
ser lineales, segmentarias o zosteriformes.>

Las lesiones se caracterizan por ser neofor-
maciones papulonodulares. Pueden medir de
varios milimetros hasta 2 centimetros, tener una
consistencia firme y ser color piel o pardo roji-
zo.? Estan adheridas a la piel, pero se movilizan
libremente sobre estructuras mas profundas.® Son
dolorosas de manera espontanea o secundaria
al frio, presion y emociones.?

Los diagnoésticos diferenciales de esta enferme-
dad incluyen: tumores como dermatofibromas,
schwannomas, neurofibromas, tumores ane-
xiales y metdstasis cutanea, entre otros.* Sin
embargo, los leiomiomas cutaneos clinicamente
muestran similitudes con otras neoplasias cu-
taneas benignas. Por esto el diagnéstico debe
confirmarse histolégicamente con una biop-
sia.® Los piloleiomiomas estdan compuestos de
células musculares lisas, poco circunscritas, de
apariencia blanda y dispuestas al azar con cito-
plasma eosinofilico.” Los ntcleos de las fibras
musculares son pequefos con una posicién
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central, en forma de huso y con bordes romos.
No muestran atipia celular, mitosis o necrosis. Se
ubican en la dermis reticular y pueden infiltrar
tejido circundante.?

El tratamiento de primera eleccién de los pilo-
leiomiomas solitarios, dolorosos o por razones
cosméticas, es la escision quirdrgica con marge-
nes de seguridad de 2-3 mm en sentido lateral
y profundo;® sin embrago, la recurrencia es
comun.” Si hay lesiones multiples, este método
no es practico, por lo que pueden indicarse
otros tratamientos como la abrasién por laser
CO, crioterapia, electrocirugia y radioterapia.*
Para el manejo del dolor puede administrarse
nitroglicerina, fenoxibenzamina, gabapentina y
nifedipina con resultados variables.?**

Los piloleiomiomas pueden asociarse con otras
afecciones. Las mujeres con mdltiples piloleio-
miomas pueden padecer leiomiomas uterinos,
a esta enfermedad se le conoce como sindrome
de Reed. Ademas, se ha demostrado que algunas
familias con mdltiples leiomiomatosis cutaneas y
uterinas tienden a padecer cancer de células re-
nales.” Esto se ha relacionado con una mutacion
en la enzima fumarato hidratasa, que funciona
como supresor tumoral.?

CONCLUSIONES

Al momento de tratar pacientes con piloleio-
miomas, es de gran importancia realizar una
evaluacion clinica completa que debe incluir la
adecuada anamnesis de antecedentes persona-
les y familiares, por su componente hereditario
y asociacion con otros padecimientos, como
leiomiomas uterinos y cdncer renal.

En el caso de nuestra paciente con antecedentes
familiares y personales de histerectomia por
miomatosis uterina y lesiones similares en varios
integrantes de la familia, se realizaron estudios
complementarios para descartar un proceso
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renal. La otra paciente no acudi6 al control pos-
terior, por lo que desconocemos su evolucién.
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Liquen plano pigmentado e invertido
;afeccion poco reportada o
subdiagnosticada?

Lichen planus pigmentosus-inversus:
underreported or underdiagnosed entity?

Fray Elaev Serrano-Rios,! Jacqueline Paulina Aguirre-Sotelo,* Georgina Sierra-Silva?

Resumen

ANTECEDENTES: El liquen plano pigmentado invertido es una variante muy rara del
liquen plano pigmentado, se caracteriza por maculas hipercrémicas en los pliegues.
Existen muy pocos reportes de caso en todo el mundo acerca de esta enfermedad.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 79 afios de edad con maculas grisiceas en los
pliegues axilares, inframamarios e inguinales, el estudio histopatolégico aporté datos
de un patrén liquenoide.

CONCLUSIONES: Hasta la actualidad hay muy pocos casos reportados de esta der-
matosis en todo el mundo; entre ellos sélo se han descrito en poblacién asidtica y
europea; este caso es el segundo reportado en México.

PALABRAS CLAVE: Liquen plano; liquen plano pigmentado invertido.

Abstract

BACKGROUND: Lichen planus pigmentosus-inversus is a rare variant of lichen planus.
In contrast to the latter, it is characterized by hyperchromic macules in intertriginous
areas and folds. There are very few case reports worldwide about this disease.

CLINICAL CASE: A 79-year-old female patient with grayish macules in axillary, infra-
mammary and inguinal folds. The histopathological study provided data on a lichenoid
pattern.

CONCLUSIONS: Until now there are very few cases reported worldwide of this derma-
tosis; among them they have only been described in Asian and European populations;
this case is the second reported in Mexico.

KEYWORDS: Lichen planus; Lichen planus pigmentosus-inversus.
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ANTECEDENTES

El liquen plano pigmentado se caracteriza por un
inicio insidioso de maculas hiperpigmentadas de
color marrén oscuro en areas expuestas al sol,
generalmente asintomaticas y de causa descono-
cida;' sin embargo, el liquen plano pigmentado
invertido es una variante extremadamente rara
del liquen plano pigmentado, afecta areas no
fotoexpuestas y existen pocos reportes en la
bibliografia mundial.

Comunicamos el caso de una paciente con lesio-
nes clinicas e histopatolégicamente compatibles
con esta variante.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 79 anos de edad, con
antecedente de hipotiroidismo de 25 afos
de evolucién en tratamiento con levotiroxina
100 pg al dia e hipertension arterial sistémica de
5 afios en tratamiento con losartdn 50 mg al dfa.
Inici6é su padecimiento actual desde hacia un
afio con “manchas oscuras” asintomaticas en los
pliegues de forma inicial en las axilas y después
en el pliegue inframamario, negd tratamientos
previos. A la exploracion fisica se observé una
dermatosis que afectaba el tronco en los huecos
axilares y los pliegues inframamarios e ingui-
nales (Figura 1), localizada y con tendencia a
la simetria, constituida por maculas ovaladas,
hipercrémicas grisaceas, la mayor parte de ellas
aisladas y otras con tendencia a confluir, que
variaban de 0.5 a 1.5 cm, de superficie lisa,
[imites precisos y evoluciéon aparentemente
crénica (Figura 2). En el estudio histopatolégico
se observa una epidermis atréfica, degeneracion
vacuolar de la capa basal, abundantes melané-
fagos y escasos linfocitos en la dermis superior,
datos compatibles con liquen plano pigmentado
en fase tardia (Figura 3). Se inici6 tratamiento
con tacrolimus tépico durante tres meses con
disminucion progresiva de la pigmentacion.

Dermatologia

Figura 1. Dermatosis que afecta los pliegues axilares
e inframamarios.

DISCUSION

El liquen plano pigmentado es una variante del
liquen plano relativamente rara y afecta princi-
palmente a poblacién de Oriente Medio e India;
Pock y su grupo, en 2001, describieron una va-
riante que sélo afecta grandes pliegues y zonas
intertriginosas de individuos con fototipos bajos,
a la que denominaron liquen plano pigmentado
invertido.'? Es mas frecuente en mujeres con
relacion 2:1,° de poblacién caucdsica o asiatica,
sin predominio de edad; hay reportes aislados
en pacientes pediatricos.

La causa se desconoce, se ha propuesto la
relacién con farmacos, exposicion solar, virus
hepatotropos o procesos neopldsicos; sin em-
bargo, no se ha evidenciado tal vinculo. La
patogénesis parece estar relacionada con toxi-
cidad mediada por las células de Langerhans y
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Figura 2. Maculas ovaladas grisdceas, de superficie
lisa y limites precisos.

linfocitos T tipo CD8 dirigidos contra los quera-
tinocitos basales.'>*

En términos clinicos, se caracteriza por maculas
color marrén oscuro-grisaceo bien definidas v,
ocasionalmente, pueden observarse estrias de
Wickham en la superficie;” localizadas en zonas
intertriginosas y areas flexurales, generalmente

2021; 65 (6)

Figura 3. Epidermis atréfica, degeneracion vacuolar
de la capa basal y abundantes melanéfagos. HE 40X.

asintomaticas; algunos pacientes refieren prurito
leve. La topografia mas frecuente son las axilas
(90%), las ingles y la regién submamaria, con
tendencia a la simetria.® Otros sitios que se han
reportado son el surco auricular, el cuello, la fosa
antecubital y poplitea.*® Caracteristicamente no
hay alteraciones en el pelo, las ufias o las mem-
branas mucosas.>**'° Hasta un 10% de los casos
de los pacientes con liquen plano pigmentado
invertido pueden tener otras lesiones clasicas
de liquen plano en algin otro sitio corporal.’'2

Las lesiones tienden a ser resistentes al trata-
miento o pueden tener alivio espontaneo;* sin
embargo, se han propuesto como tratamiento
la administracién de corticosteroides topicos
de alta potencia, esteroides orales y tacrolimus
topico en esquemas cortos, vigilando los efectos
adversos.*

COMENTARIO

La importancia de publicar este articulo radica
en que hasta la actualidad hay muy pocos casos
reportados en todo el mundo acerca de esta
dermatosis;'?* y entre ellos s6lo se han descrito
en poblacién asiatica y europea; este caso es el
segundo reportado en México.®

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.5029



Serrano-Rios FE, et al. Liquen plano pigmentado e invertido

REFERENCIAS

10.

11.

12.

Kashima A, Tajiri A, Yamashita A, Asada Y, Setoyama M.
Two Japanese cases of lichen planus pigmentosus-inversus.
Int J Dermatol 2007; 46: 740-742. doi: 10.1111/j.1365-
4632.2007.02880.x.

Pock L, Jelinkova L, Drlik L, Abrhamova S, Vojtechovska
S, Sezemska D, et al. Lichen planus pigmentosus-inver-
sus. JEADV 2001; 15: 452-454. doi: 10.1046/j.1468-
3083.2001.00347 .x.

Mohamed M, Korbi M, Hammedi F, Youssef M, Soua Y,
Akkari H, et al. Lichen planus pigmentosus inversus: a se-
ries of 10 Tunisian patients. Int J Dermatol 2016; 55 (10):
1088-1091. doi: 10.1111/ijd.13295.

Nurmohamed S, HArdin J, Haber RM. Lichen planus pig-
mentosus inversus in children: Case report and updated
review of the literature. Pediatr Dermatol 2018; 35 (1):
e49-e51. doi: 10.1111/pde.13369.

Imbernédn-Moya A, Churruca-Grijelmo M, Martinez-
Pérez M, Lobato-Berezo A. Dermoscopic features of
lichen planus pigmentosus-inversus. Actas Dermosifiliogr.
2015; 106 (10): 857-859. https://www.actasdermo.org/
en-dermoscopic-features-lichen-planus-pigmentosus-
inversus-articulo-S1578219015002711.

Rodriguez-Acar M, Cruz FJS, Gonzélez-Gonzalez M, Orozco
LPA, Hernandéz MAC. Liquen plano pigmentado invertido:
revision del tema a propdsito de un caso. Rev Cen Dermatol
Pascua 2013; 22 (3): 115-119.

Barros H, Almeida J, Dinato SMe, Sementilli A, Romiti N.
Lichen planus pigmentosus inversus. An Bras Dermatol.
2013; 88 (6 Suppl 1): 146-149. https://dx.doi.org/10.159
0%2Fabd1806-4841.20132599.

Majima, Yagi H, Ikeda Y, Ito T, Tokura Y. Two cases of lichen
planus pigmentosus inversus: possible causative role of
tightly fitting underclothes. Eur J Dermatol 2013; 23 (6):
904-905. doi: 10.1684/ejd.2013.2182.

Chen S, Sun, Zhou S, Chen S, Lu X. Lichen planus pigmen-
tosus-inversus: report of three Chinese cases and review
of the published work. J Dermatol 2015; 42 (1): 77-80. doi:
10.1111/1346-8138.12693.

Gaertner E, Elsetin W. Lichen planus pigmentosus-inversus:
case report and review of an unusual entity. Dermatol
Online J 2012; 18 (2): 11.

Benndassar A, Mas A, Julia M, Iranzo P, Ferrando J. Placas
anulares en grandes pliegues: cuatro casos de liquen plano
pigmentoso-inverso. Actas Dermosifiliogr 2009; 100 (7):
602-605. https://www.actasdermo.org/es-placas-anulares-
grandes-pliegues-cuatro-articulo-S0001731009719088.

Ghorbel H, Badri T, Brahim E, Fenniche S, Benmously
R, Mokhtar I. Lichen planus pigmentosus inversus.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Dermatologia

Indian J Dermatol Venerol Leprol. 2014; 80: 580. doi:
10.4103/0378-6323.144234.

Kim B, Aum J, Kim H, Kim S, Kim M, Oh C, et al. Coexistence
of classic lichen planus and lichen planus pigmentosus-
inversus: resistant to both tacrolimus and clobetasol pro-
pionate ointments. J Eur Acad Dermatol Venerol 2008; 22:
106-107. doi: 10.1111/j.1468-3083.2007.02257 .x.

Kim BS, Park KD, Chi SG, Ko HC, Lee WJ, Lee SJ, et al. Two
cases of lichen planus pigmentosus-inversus arising from
long-standing lichen planus-inversus. Ann Dermatol 2008;
20 (4): 254-256. doi: 10.5021/ad.2008.20.4.254.

Matos-Figueredo FN, Cortés-Ros OM, Medina LV. Liquen
plano pigmentoso inverso producido por farmacos y tra-
tado con crema de propdleos. Presentacion de un caso.
MediSur 2013; 11 (6): 696-700.

Murzaku C, Bronsnick T, Rao BK. Axillary lichen planus
pigmentosus-inversus: Dermoscopic clues of a rare entity.
J Am Acad Dermatol 2014; 71: e119-20. doi: 10.1016/j.
jaad.2014.01.881.

Ohshima N, Shirai A, Saito I, Asahina A. Lichen planus
pigmentosus-inversus occurring extensively in multiple
intertriginous areas. J Dermatol 2012; 39: 412-414. doi:
10.1111/j.1346-8138.2011.01283.x.

Ruiz-Villaverde R, Galan-Gutierrez M, Sanchez-Cano D,
Salvago MDM. Liquen plano pigmentoso inverso: facil de
diagnosticar, dificil de tratar. Piel 2011; 26 (10): 538-544.
DO0I:10.1016/j.piel.2011.04.013.

Peralta R, Pazos M, Sabban EC, Schron R, Cabo H. Liquen
plano pigmentoso invertido. Arch Argent Dermatol 2015;
65 (6): 189-194.

Chen Y, Xue L, Gou D. Combination therapy of acitretin
capsule and Chinese herbs for patients with lichen planus
pigmentosus-inversus. Chin J Integr Med 2019; 25 (12):
922-925. doi: 10.1007/s11655-019-3033-7.

Namdar ND, Kural E, Pulat O, Metineren M, Sarici G. Lichen
planus pigmentosus-inversus: 5 Turkish cases. J Eur Acad
Dermatol Venerol 2016; 30 (3): 450-452. doi: 10.1111/
jdv.12828.

Hsu C, Liu D, Lee W, Shih Y. Lichen planus pigmentosus
inversus caused by occupational systemic sensitization to
metals in semiconductor factory worker. Dermatitis 2017;
28 (5): 324-326. doi: 10.1097/DER.0000000000000292.

Jungy, LeeY, Lee S, Lee W. A case of lichen planus pigmen-
tosus-inversus in a Korean patient. Ann Dermatol 2011; 23
(1): 61-63. doi: 10.5021/ad.2011.23.1.61.

Nakazato S, Anan T. Lichen planus pigmentosus inversus
with epidermal melanin granules. Clin Exp Dermatol 2019;
44 (4): e157-e158. doi: 10.1111/ced.13951.

959



960

Dermatol Rev Mex 2021; 65 (6): 960-965.

Plasmocitoma extradseo cutaneo

Extraosseous cutaneous plasmacytoma.

Mayra Estefania Miranda-Flores,* Josefina Navarrete-Solis,? José Luis Cedillo-De la
Cerda,® Diana Gonzélez-Cabello,* Angel Flores-Ortegat

Resumen

ANTECEDENTES: El plasmocitoma solitario se caracteriza por la acumulacién de
células plasmaticas monoclonales neopldsicas. Se clasifica en dos grupos segtin su
localizacién: plasmocitoma solitario éseo y plasmocitoma extradseo o extramedular,
la afectacion a la piel representa sélo del 2 al 4% de los mismos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 73 afios de edad con mdiltiples placas eritema-
tovioldceas y Ulceras en los miembros inferiores, la histologia de las lesiones mostré
infiltrado de células plasmaticas atipicas, corroborado mediante inmunohistoquimica;
se descart6 afectacién sistémica.

CONCLUSIONES: La paciente representa un caso muy raro de plasmocitoma extra6seo
porque la afectacion a la piel s6lo representa del 2 al 4% de los mismos. Cerca de un
tercio de los pacientes puede manifestar en el futuro mieloma midiltiple, principalmente
en caso de secrecion de IgA por las células neoplasicas, lesiones de gran tamafo o
multiples, como en el caso de la paciente, por lo que es primordial el seguimiento
cuidadoso a largo plazo de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Plasmocitoma; células plasmaticas; piel; mieloma multiple.

Abstract

BACKGROUND: Solitary plasmacytoma is characterized by an accumulation of neo-
plastic monoclonal plasma cells. It can be classified into two groups according to its
location: solitary bone plasmacytoma and extramedullary plasmacytoma or extraosse-
ous, skin involvement represents only 2 to 4% of them.

CLINICAL CASE: A 73-year-old female patient with multiple erythematous-violaceous
plaques and ulcers in the lower limbs, histology of lesions shows infiltrate of atypi-
cal plasma cells, corroborated by immunohistochemistry, systemic involvement was

discarded.

CONCLUSIONS: The patient presented a very rare case of extraosseous plasmacytoma
being as skin involvement only represents 2 to 4% of them. About a third of patients
may develop multiple myeloma in the future, mainly in the event of IgA secretion by
neoplastic cells, large or multiple lesions, as in the case of the patient. Therefore, careful
long-term follow-up of these patients is primordial.

KEYWORDS: Plasmacytoma; Plasma cells; Skin; Multiple myeloma.
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ANTECEDENTES

Las neoplasias de células plasmaticas se ca-
racterizan por un linaje neoplasico de células
plasmaticas que produce una inmunoglobulina
monoclonal.! Estas neoplasias pueden manifes-
tarse como una sola lesién, que se denomina
plasmocitoma solitario, o como lesiones mul-
tiples que involucran al mieloma miiltiple. Los
plasmocitomas solitarios se dividen, segin la
topografia, en plasmocitoma éseo o extradseo,
también denominado extramedular cuando se
localiza en otros tejidos.

La mayor parte de los plasmocitomas extraéseos
se encuentran en la cabeza y el cuello en el 60
al 80% de los casos, principalmente en las vias
respiratorias superiores y, en menor grado, en el
tubo gastrointestinal. La afectacién cutanea solo
representa del 2 al 4% de los mismos.? Existen
tan s6lo 50 casos reportados en la bibliografia
de plasmocitoma extradseo cutaneo.

En este articulo describimos el caso de una
paciente con plasmocitoma extradseo cutaneo
corroborado por estudio histopatolégico y es-
tudios de inmunohistoquimica con positividad
para CD38y CD138, con restriccion de cadenas
ligeras que demostré una proporcién de kappa/
lambda 3:1 que confirmé la naturaleza mono-
clonal de las células plasmaticas.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 73 anos de edad, que
tenfa una dermatosis de 6 afios de evolucién
localizada a las extremidades inferiores, como
Unico antecedente referia traumatismo con un
clavo en el aparato ungueal del primer ortejo del
pie derecho. Tenia el diagndstico histopatoldgico
previo de liquen plano, por lo que recibi6 tra-
tamiento con esteroide sistémico y azatioprina,
sin alivio clinico de las lesiones.

Dermatologia

A la exploracién fisica se observé una derma-
tosis localizada a los miembros inferiores de
predominio en el tercio inferior infracondileos,
constituida por Ulceras de bordes irregulares,
centro con tejido de granulacion y secrecion
amarilla fibrinopurulenta de tamano variable, las
mas grandes localizadas en el primero y cuarto
ortejos del pie derecho y el tal6n ipsilateral de
aproximadamente 5.5, 2 y 5 cm, respectiva-
mente (Figura 1). El resto de las lesiones las tenia
en el dorso de los pies y el tercio inferior de las
extremidades, constituidas por placas redondea-
das, eritematovioldceas, de bordes regulares y
bien definidos, que variaban en tamafo de 0.5
a 1 cm, algunas cubiertas por costras hemati-
cas (Figura 2). La paciente referia dolor intenso
catalogado en intensidad de 10/10.

Se tom6 cultivo de secrecién con reporte po-
sitivo para E. coli, S. aureus y Proteus hauseri;
se otorgd doble esquema de ciprofloxacino y
doxiciclina. El ultrasonido Doppler se reporté
como normal.

Se realiz6 nueva biopsia de piel en el primer
ortejo del pie derecho que mostré la epidermis

Figura 1. Anoniquia del primer ortejo y Ulceras de
bordes irregulares, centro con tejido de granulacion
y secrecion fibrinopurulenta en el primero y cuarto
ortejos y el talon del pie derecho.
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Figura 2. Placas eritematoviolaceas en el dorso de los
pies y la region pretibial de ambas piernas.

con hiperqueratosis, acantosis irregular, en la
dermis papilar y reticular infiltrado inflama-
torio denso y difuso constituido por células
plasmaticas atipicas (Figuras 3 y 4). El estudio
inmunohistoquimico report6 CD38, CD138
y cadenas kappa y lambda positivas con una
proporcién de kappa/lambda 3:1 (Figura 5), lo
que confirmé la naturaleza monoclonal de las
células plasmaticas, ciclina D y CD56 fueron
negativos, con esto se corroboro el diagndstico
de plasmocitoma.

Se inici6 protocolo diagndstico para descartar
mieloma miltiple con afeccién cutanea; se
realizaron estudios paraclinicos que incluyeron
biometria hematica, que evidencié anemia leve
normocitica normocrémica, quimica sanguinea,

2021; 65 (6)

Figura 3. Infiltrado inflamatorio denso y difuso consti-
tuido por células plasméticas (hematoxilina y eosina,
magnificacion x10).

Figura 4. Células plasmdticas con nicleos atipicos,
hipercrométicos, excéntricos, redondos, irregulares
(hematoxilina y eosina, magnificacién x100).

electrélitos séricos, pruebas de funcionamiento
hepdtico, panel viral, VDRL, TORCH y mar-
cadores dentro de los pardmetros normales,
inmunoglobulinas séricas con ligero incremen-
to de IgG, electroforesis de proteinas sin pico

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7169
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Figura 5. Inmunohistoquimica con positividad para CD38 (A), CD138 (B), restriccion de cadenas ligeras que
mostr6 una proporcién de kappa/lambda 3:1 (C).

monoclonal. Se solicit6 serie 6sea metastdsica
y resonancia del pie derecho, no mostré datos
de afeccion ésea. Se refiri6 al servicio de He-
matologia donde se realizé aspirado de médula
6sea que se reporté como normal, descartando
afeccion sistémica y concluyendo el diagndstico
de plasmocitoma extradseo cutaneo.

Se inicié tratamiento conjunto con hematologia
y oncologia médica donde se inici6 tratamiento
con quimioterapia a base de ciclofosfamida,
dexametasona y radioterapia con respuesta
favorable al tratamiento.

DISCUSION

La fisiopatogenia del plasmocitoma extradseo
se desconoce; sin embargo, existen casos con
afectacién de mucosa y piel donde han asocia-
do estimulos proinflamatorios locales, como la
infeccion por virus de herpes simple tipo 1, que
podria unirse a los receptores TLR (receptores
tipo Toll) expresada por las células de la piel,
favoreciendo la transcripcion y activacién de ge-
nes proinflamatorios, como la IL-6, expresién de
ciclinas, incremento en la expresién de c-myc,
efecto antiapoptosico al inducir bcl-2 y bel.xl, lo
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que podria dar lugar a la proliferacion de células
plasméticas malignas.®

Algunos casos de plasmacitomas extradseos
cutdneos tenian el antecedente de traumatismos
o lesiones previas, por ejemplo, se ha observado
la aparicion de los mismos sobre cicatrices de
cirugias, queratosis actinicas y enfermedad de
Bowen en piel fotodanada, entre otras.®

Se han encontrado también alteraciones cromo-
sémicas, como pérdidas en el cromosoma 13,
que parece jugar un papel importante en la tu-
moragénesis y progresion de los plasmocitomas.”

En términos clinicos, las lesiones de los plas-
mocitomas extradseos cutaneos son papulas,
nédulos o placas eritemato-violdceas de
superficie lisa, que van desde 1 a 5 cm de
didmetro, rara vez puede ocurrir ulceracién
de las mismas, pueden ser lesiones Unicas o
multiples y la topografia mas habitual es en
la cara, el tronco y las extremidades. Los sin-
tomas dependen de la localizacién y tamafo
de la lesién. En raras ocasiones los pacientes
pueden padecer fiebre, malestar general,
diaforesis nocturna o pérdida ponderal. Otros
hallazgos clinicos poco comunes pero que
pueden estar presentes son la linfadenopatia
y hepatoesplenomegalia.’®

La edad media al diagnéstico es de 60 afos, con
predominio masculino 3:1 y cominmente se re-
porta en hombres asidticos. La tasa de incidencia
aumenta con la edad avanzada.?

El principal factor pronéstico parece ser el
clinico, ya que los casos mas agresivos se han
asociado con lesiones mdltiples, tamafo mayor
y secrecion de IgA por las células neopldsicas. Se
ha estimado que un tercio de los pacientes con
plasmocitoma primario padecen posteriormente
mieloma mdltiple.®

2021; 65 (6)

Para el diagnéstico es indispensable la reali-
zacion de una biopsia, en la histologia puede
apreciarse un infiltrado de células plasmaticas
monomodrfico denso en la dermis, con célu-
las atipicas, binucleadas y con aumento de la
actividad mitdtica; en los estudios de inmunohis-
toquimica generalmente se observa positividad
para CD79, CD138, CD38, CD56 y MUM1/IRF4
y negatividad CD20. Es primordial demostrar
expresién citoplasmatica de inmunoglobulinas
restringido a una cadena de inmunoglobulina
que muestre la monoclonalidad de las células
plasmaticas y excluir el mieloma multiple me-
diante estudios de extensién.'”

Los diagnosticos diferenciales incluyen plasmo-
citoma cutaneo secundario en el contexto de
la enfermedad sistémica, granuloma de células
plasmaticas, linfoma no Hodgkin, linfoma in-
munoblastico maligno de alto grado, neoplasias
escasamente diferenciadas y enfermedades
infecciosas que causan infiltracion de células
plasmaticas.*

El tratamiento de las lesiones solitarias o pocas
es la radioterapia y escision quirdrgica y en los
casos con lesiones multiples es (til la quimiotera-
pia aunada a corticosteroides intralesionales.*"
Ademas, se han reportado buenos resultados
con otros medicamentos, como talidomida y
bortezomib."
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Sarcoma de Kaposi. A propésito de un
caso en el pie

Kaposi’s sarcoma. About a case in the foot.

Rafael Rayo-Rosado,! Daniel Lopez-Garcia,® Ana Maria Rayo-Pérez?

Resumen

ANTECEDENTES: El sarcoma de Kaposi causa lesiones frecuentes en el pie. Produce
lesiones de aspecto macular o nodular; afecta a varones, generalmente homosexuales,
y se asocia con el VIH, aunque en este caso no se relaciona con esta situacién. En el
pie se observan lesiones de aspecto tumoral, exuberantes y cubiertas con una capa
hiperqueratdsica. El tratamiento por eleccion es la exéresis de la lesion.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 66 afios con una (nica lesién cutinea en el
quinto dedo del pie derecho de crecimiento rapido. Se extirpé y el diagnéstico histo-
|6gico fue de sarcoma de Kaposi.

CONCLUSIONES: Podemos encontrar manifestaciones de sarcoma de Kaposi inusuales
en pacientes no seropositivos. En estos casos, el diagndstico histolégico es indispensable.
Actualmente no hay tratamiento definitivo contra el sarcoma de Kaposi, la cirugia sélo
retrasa la progresion de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Sarcoma de Kaposi; tumor cutaneo.

Abstract

BACKGROUND: Kaposi sarcoma causes frequent foot injuries. It causes macular- or
nodular-looking lesions that affect males, usually homosexual, and is associated with
HIV, although in this case it is not related to this situation. Tumor-looking lesions, exu-
berant and covered with a hyperkeratotic layer are observed on the foot. Treatment by
choice is the excision of the injury.

CLINICAL CASE: A 66-year-old male patient with a fast-growing skin lesion on fifth right
toe. It was removed and the histological diagnosis was Kaposi’s sarcoma.

CONCLUSIONS: We can find unusual Kaposi’s sarcoma presentations in non-HIV-
positive patients. In these cases, histological diagnosis is indispensable. Currently there
is no definitive treatment to treat Kaposi’s sarcoma, surgery only slows the progression
of the disease.

KEYWORDS: Kaposi’s sarcoma; Skin tumor.
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ANTECEDENTES

El sarcoma de Kaposi es una enfermedad on-
colégica que se origina a partir de los vasos
sanguineos o linfaticos. Fue descrita por Moritz
Kaposi en 1872. Aparece como un tumor en la
piel o en las superficies de la mucosa, aunque
también tiene capacidad de desarrollarse en los
ganglios linfaticos o en el tubo digestivo.'?

Hay varios tipos de sarcoma de Kaposi, con
caracteristicas clinicas y una epidemiologia
propia. Sin embargo, todos tienen histopato-
logia similar. Podemos encontrar el sarcoma
clasico, el endémico (propio de la raza negra),
el iatrogénico (asociado con tratamientos con
inmunosupresores) o el epidémico (vinculado
con el SIDA).234

En términos clinicos, se manifiesta como méacu-
las eritematoviolaceas con progresion lenta, que
confluyen formando placas, nédulos o tumores.
Las lesiones adquieren un aspecto verrugoso y
tienden a su ulceracién. Suele estar acompanado
de edema sin févea que con el tiempo puede
convertirse en una tumefaccion fibrosa.>®

El tratamiento de eleccién depende de si es una
lesion aislada o multiple, asi como del estado
general del paciente y se basa en una escision
quirdrgica con margenes de seguridad que se
complementan con quimioterapia y radiotera-
pia.”

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 66 anos, con diabetes
tipo 2 mal controlada, insulinodependiente,
hipertenso y con hipercolesterolemia.

Acudié a consulta por padecer una lesion tnica
en el pulpejo del quinto dedo del pie derecho de
crecimiento rapido, pero asintomatico (Figura 1).
No se observaron otras lesiones cutdneas.

Dermatologia
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Figura 1. Imagen clinica de la lesi6n.

Se procedi6 a la extirpacién quirdrgica en bloque
de la lesién bajo anestesia local. Figuras 2 y 3

Se remitié una elipse cutanea de 1.5 x 0.7 x 0.7
cm con lesién sobreelevada, queratésica de 0.7
x 0.5 x 0.4 cm. En la descripcion histolégica se
observé en la dermis una lesién delimitada por
un collarete epidérmico y constituida por proli-
feracién de luces capilares y células fusiformes
con leves atipias citolégicas y ocasional figura
de mitosis, acompafiadas con hematies extrava-
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Figura 2. Aspecto intraoperatorio con la lesion re-
secada.

sados, celularidad inflamatoria con predominio
de células plasmadticas y glébulos hialinos que
se tiferon con técnica de Pas. Con técnicas
inmunohistoquimicas, las células mostraron
expresién para HHV8. Con base en este estu-
dio se estableci6 el diagndstico de sarcoma de
Kaposi. Figura 4

Se solicité al paciente un analisis para valorar la
presencia del VIH, que resulté negativo. Como
dato relevante, el paciente dio positivo en virus
del herpes, asi como en antigenos de la hepatitis
B. El proceso de cicatrizacién ha sido normal y
no ha habido recidiva. Figura 5

2021; 65 (6)

Figura 3. Sutura.

Figura 4. Corte histoldgico.
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Figura 5. Imagen a tres meses de la intervencion
quirdrgica.

DISCUSION

La bibliografia consultada describe que las
lesiones son fundamentalmente mdculas locali-
zadas en los miembros inferiores que no causan
ningun tipo de morbilidad al paciente.**7# Sin
embargo, nuestro caso tenfa una tumoracion
bien definida en el borde distal del quinto de-
do, de aspecto exuberante y con una cubierta
hiperqueratésica.

Aunque relacionamos la existencia del sarco-
ma de Kaposi con pacientes afectos de VIH,
debemos recordar que los pacientes afectados
por herpes pueden llegar a padecer este tipo de
neoplasias.

Dermatologia
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Los tratamientos se basan generalmente en crio-
terapia, laserterapia, radioterapia o cirugia. Los
articulos publicados refieren lesiones planas y
de caracter macular.??>4%' En nuestro caso, se
utiliz6 en primera instancia la escisién quirdrgi-
ca bajo anestesia local, debido al tamafo de la
lesion y a las caracteristicas del paciente.

El diagndstico de este tipo de enfermedades es
clinicoy se confirma a través de un analisis histopa-
tolégico, lo que implica tomar biopsia de todas las
lesiones compatibles con un sarcoma de Kaposi,
teniendo en cuenta su evolucién y sus caracteris-
ticas clinicas. Es importante que, al momento de
realizar la cirugia, tengamos en cuenta reseccionar
completamente con los adecuados mérgenes de se-
guridad, para poder extraer la pieza en su totalidad
y no dejar restos de tejido neoplasico.

CONCLUSIONES

Es importante saber reconocer la manifestacién
clinica del sarcoma de Kaposi en pacientes no
seropositivos. La exéresis y posterior estudio
anatomopatoldgico confirmaran el diagnéstico.

No hay tratamiento definitivo contra el sarcoma
de Kaposi, la cirugia sélo retrasa la progresion
de la enfermedad.
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Acroqueratosis paraneoplasica
(sindrome de Bazex)

Acrokeratosis paraneoplastica (Bazex
syndrome).

Verdnica Aguilera-Martinez,* Martha Elia Pérez-Santana,? Israel Heriberto Gallardo-
Pineda,® Alberto Ramos-Garibay*

Resumen

ANTECEDENTES: La acroqueratosis paraneoplasica o sindrome de Bazex es una der-
matosis paraneoplasica poco frecuente, usualmente asociada con cancer de las vias
respiratorias superiores y el aparato gastrointestinal. Su diagnéstico requiere estudios
especializados y participacion interdisciplinaria.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 57 afios con dermatosis eritematoescamosa ini-
cial en las palmas y las plantas con descamacién y eritema, con posterior diseminacion
a las extremidades y el tronco, afeccion ungueal y el labio inferior. La biopsia reveld
una imagen psoriasiforme y liquenoide sugerente de acroqueratosis paraneoplasica.
Los estudios complementarios revelaron policitemia vera.

CONCLUSIONES: La acroqueratosis paraneopldsica es una enfermedad poco frecuente
y ante su diagnéstico se requiere la basqueda de una neoplasia subyacente que incluya
un examen hematolégico.

PALABRAS CLAVE: Acroqueratosis paraneoplasica; sindrome de Bazex.

Abstract

BACKGROUND: Acrokeratosis paraneoplastica or Bazex syndrome is a rare dermatosis
that is usually associated with neoplasms of the upper respiratory and gastrointestinal
tracts. Its diagnosis requires specialized studies and interdisciplinary participation.

CLINICAL CASE: A 57-year old male patient with an erythematous, scaly dermatosis
on palms and soles with subsequent dissemination to limbs with nails and lower limb
affection. The biopsy revealed a lichenoid and psoriasiform pattern suggestive of a
paraneoplastic acrokeratosis. Complementary studies revealed polycythemia vera.

CONCLUSIONS: Acrokeratosis paraneoplastica is a rare entity and its presence requires
investigation for underlying neoplasms including a hematological work up.

KEYWORDS: Acrokeratosis paraneoplastica; Bazex syndrome.
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ANTECEDENTES

En la piel se manifiestan muchas enfermedades
internas y el examen minucioso de ella 'y el co-
nocimiento de manifestaciones cutaneas son de
gran ayuda para el dermatdlogo y el internista.
Desde 1940 se reconoce la existencia de ciertas
manifestaciones que no son atribuibles a una
invasion tumoral directa o a una compresion
relacionada con tumores internos y que se han
Ilamado sindromes paraneoplasicos.’

Las dermatosis paraneopldsicas son un grupo
heterogéneo de manifestaciones cutaneas que
aparecen como expresioén de las acciones a
distancia que puede ejercer una neoplasia y
representa el segundo lugar en frecuencia de
los sindromes paraneoplasicos. Estas manifesta-
ciones cutdneas suelen ser marcadores cutaneos
no metastasicos e histolégicamente benignos
vinculados con la existencia de un tumor visceral
u otra afeccion sistémica maligna.?

Los criterios para identificar una dermatosis
paraneoplasica los establecié Curth en 1976 y
requieren que el comienzo de la neoplasia y la
dermatosis sea simultaneo y la evolucién de las
dos afecciones sea paralela. Se han descrito mas
de 30 dermatosis paraneopldsicas, pero debido
a su mayor asociacién con neoplasias malignas
(alta probabilidad) se reconocen pocas dermato-
sis,> entre ellas, la acroqueratosis paraneoplasica.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 57 afios con anteceden-
tes de hipertension arterial, asi como diabetes
mellitus tipo 2 de dos anos de evolucion mal
controlada, tabaquismo positivo desde los 12
afos de edad, a razén de 22 paquetes/afio. Fue
enviado al servicio de Dermatologia por pade-
cer una dermatosis de dos meses de evolucién
que inicié con engrosamiento de la piel de las
palmas y las plantas, con diseminacién de las
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lesiones acompanadas de prurito intenso. En
su valoracién inicial se encontré una dermatosis
diseminada al tronco y las extremidades que
afectaba las palmas y las plantas. La dermatosis
estaba constituida en las areas palmoplantares
por eritema, aumento del grosor de la piel y
de los pliegues cutdneos, con escama gruesa
adherente (Figura 1). En los platos ungueales se
observo distrofia, onicopaquia y pigmentacion
oscura (Figura 2). En el tronco y las extremidades
afectaba ambas caras con placas psoriasiformes,
eritematovioldceas de forma y tamano variables
(Figura 3). Se observé también leve descamacién
labial. Se establecié el diagnéstico presuntivo
de psoriasis, se realizaron dos biopsias, una de
placa en el muslo y otra en el area plantar. La
imagen histolégica del muslo mostré epidermis
con hiperqueratosis, acantosis regular y ensan-
chamiento de los procesos interpapilares. En la
dermis superficial se observé denso infiltrado

Figura 1. Dermatosis palmo-plantar con aumento
importante del grosor de la piel.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7171
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Figura 2. Engrosamiento y cambio de coloracién en
las unas de las manos.

linfocitario dispuesto en banda (Figuras 4 y 5).
En [a lesion de la planta se observo la epidermis
con hiperqueratosis, paraqueratosis focal, acan-
tosis regular y vesiculas espongidticas (Figura 6).
De acuerdo con los hallazgos histolégicos se
hizo la correlacién clinico-patolégica que fue
sugerente de acroqueratosis paraneopldsica o
sindrome de Bazex.

Se inicié protocolo de estudio para descartar
un sindrome paraneopldsico. Se solicité in-
terconsulta al servicio de Gastroenterologia y
Otorrinolaringologia donde se descartaron las
neoplasias mds frecuentes del tubo digestivo y
la via aérea superior. Los estudios de imagen
fueron negativos, panel viral y VIH negativos.
La biometria hematica revel6 poliglobulia, leu-

Figura 3. Placas eritematoviolaceas con descamacién
en el tronco.

cocitosis, macroplaquetas con cuentas de hasta
617 pL. La valoracién de hematologia concluy6
policitemia vera, con positividad a la mutacién
del gen Janus cinasa 2 (JACK2) segun la clasifi-
cacion de la Organizacién Mundial de la Salud
para las neoplasias mieloproliferativas. Se inicié
tratamiento por el servicio de Hematologia a
base de hidroxiurea y flebotomias. El tratamiento
dermatolégico consisti6 en la aplicacion tépica
de derivado de la vitamina D y esteroides en
areas palmoplantares. La mejoria fue leve con
persistencia de la distrofia ungueal. Figura 7

DISCUSION

El primer caso de acroqueratosis paraneoplasica
lo describieron en 1922 Gourgerot y Rupp. La
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Figura 4. Estudio histolégico de muslo en el que se
aprecia la capa cérnea con cimulos de paraquerato-
sis, acantosis regular, el infiltrado inflamatorio dispues-
to en banda en la dermis papilar y superficial. H&E 4x.

Figura 6. Estudio histolégico del area plantar donde
predomina la hiperqueratosis y espongiosis de la capa
espinosa. H&E 10X.

Figura 5. Acercamiento de la lesién del muslo. Ob-
sérvese un patrén psoriasiforme. H&E 10X.

asociacion entre el tumor y los hallazgos de piel
la estableci6 Bazex en 1965 en un paciente
con cancer del seno piriforme. Se considera
una dermatosis poco frecuente que ocurre en
hombres de edad media. Se han publicado apro-  IEEEEEEEEEEEEEEE—
ximadamente 170 casos y todos ellos asociados Figura 7. Areas palmares con menor engrosamiento
con una neoplasia maligna. de la piel.
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Las neoplasias que mas se asocian son de
orofaringe, laringe, eséfago y pulmén, re-
lacionadas en el 60% con el carcinoma de
células escamosas.* Los adenocarcinomas
aparecen en cerca del 7.4%.>° En un estudio
de 107 pacientes se encontraron casos ais-
lados de cancer de vejiga, higado, préstata,
timo, estdémago, Gtero y vulva.® También se
han reportado adenocarcinomas de colon® y
un adenocarcinoma pancredtico.” En mujeres
se reportan casos de cancer de vulva, (tero,
es6fago e higado.* Otras asociaciones poco
frecuentes son los canceres hematoldgicos,
como enfermedad de Hodgkin,? linfoma de
células T periférico’ y mieloma mudiltiple.

Las lesiones cutdneas se caracterizan por ser de
aspecto psoriasiforme, con placas eritematovio-
laceas, escamosas, con tendencia a la simetria.
Predominan en sitios acrales, las orejas, la nariz,
las mejillas; los sitios mas comunes son el area
palmar, plantar, el dorso de las manos y los pies.
La afeccién ungueal esta presente en el 75%
con cambios en la coloracién, engrosamiento
y onicélisis; otros hallazgos menos frecuentes
son adelgazamiento, atrofia del tercio proximal
del plato ungueal, crecimiento lento y en casos
severos pérdida parcial o total. La onicomadesis
es menos comun.”

Estos hallazgos cutaneos pueden preceder al
diagndstico de cancer en un promedio de 11
meses en el 63% de los casos, en el 21% sobre-
vienen en forma simultanea la neoplasia y las
lesiones en piel.* En otras ocasiones reaparecen
las lesiones en la piel con la recurrencia del tu-
mor o coinciden con la aparicion de metéstasis. '

Se distinguen tres estadios clinicos:

Estadio I: el cancer es indetectable y aparecen
placas descamativas en las orejas, la nariz, las
manos y los pies. La paroniquia y la distrofia
ungueal pueden estar presentes.

Dermatologia

Estadio II: el cancer causa sintomas, ocurre
queratodermia palmoplantar y diseminacién de
las lesiones.

Estadio Ill: si el cadncer permanece sin tratamiento
la dermatosis tiende a la generalizacién.

El diagnéstico se sospecha clinicamente. La his-
tologia por si sola no es especifica. Se observa
hiperqueratosis con paraqueratosis, acantosis,
infiltrados inflamatorios perivasculares y ne-
crosis de queratinocitos. Bolognia y su grupo
reportan en su estudio hallazgos histolégicos
inespecificos (espongiosis, hiperqueratosis,
paraqueratosis) y especificos (queratinocitos
disqueratésicos, degeneracién vacuolar de
las células de la capa basal, incontinencia del
pigmento) de algunas de las dermatosis mas
comunes, como el liquen plano y psoriasis.*
La inmunofluorescencia de piel usualmente
es negativa.

Aun se desconoce la fisiopatologia, se han pos-
tulado mecanismos de reactividad cruzada entre
antigenos del tumor y de la piel que generan una
respuesta de células T. También la produccion de
factores de crecimiento por parte del tumor co-
mo el factor de crecimiento transformador alfa,
que desencadena crecimiento y diferenciacion
epidérmica. Se ha sugerido la hipovitaminosis
A, que influye en el mecanismo de produccion
de la reaccion cutanea.

El diagnéstico diferencial incluye afeccio-
nes mas comunes, como la psoriasis y las
micosis superficiales, queratodermias palmo-
plantares adquiridas e, incluso, congénitas,
como el sindrome de Howel-Evans. Ante un
paciente con eccemas resistentes que no
responden a tratamientos y asociados con
sintomas B, debe sospecharse un sindrome
paraneoplasico;® la descamacién de orejas
y nariz es de gran ayuda en el diagnéstico
diferencial.™

975



976

Dermatologia Revista mexicana

Una vez establecido el diagnéstico debe iniciar-
se la blisqueda de una neoplasia subyacente,
ya que se considera que aproximadamente el
70% de los pacientes tendran un tumor primario
oculto de la cabeza y el cuello. Porello, el primer
paso es solicitar un examinen por los servicios
de Otorrinolaringologia y Gastroenterologia
para la realizaciéon de endoscopia. Los estu-
dios subsecuentes dependeran de los hallazgos
obtenidos o en funcion de la sospecha clinica,*
ya que es posible una neoplasia en otros sitios,
como el colon, la mama, la préstata o, bien,
hematoldgica. Valdivielso y su grupo proponen
un algoritmo de seguimiento en estos pacientes
con base en los reportes de las neoplasias mas
asociadas.”

En cuanto al tratamiento de las lesiones en la
piel se han prescrito esteroides topicos y sisté-
micos, etretinato, acido salicilico, analogos de la
vitamina D t6picos y fototerapia con resultados
variables. Se tiene constancia de mejoria hasta
en un 91% con el tratamiento de la neoplasia
de origen y en otros, incluso, remision comple-
ta,"" aunque la distrofia y la hiperpigmentacion
ungueal pueden persistir.

CONCLUSIONES

Se comunicé el caso clinico de una dermatosis
poco frecuente asociada con una enfermedad
hematoldgica. Insistimos en la importancia que
tiene la piel en la expresion de enfermedades
internas. En el estudio de estos casos se requiere
la intervencién de un equipo multidisciplinario
por el hallazgo de la neoplasia subyacente. El
conocimiento de esta enfermedad permite que

2021; 65 (6)

otros especialistas, como el médico internista,
la tengan en cuenta porque ellos pueden ser
el médico de primer contacto con el paciente.
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Cromoblastomicosis pseudotumoral

Pseudo tumoral chromoblastomycosis.

Victor Fernando Mufioz-Estrada,* Angel Ignacio Osuna-Leal,? Juan Valentin Lépez-
Avilés,? Aurora Berenice Moreno-Ahumada3

Resumen

ANTECEDENTES: La cromoblastomicosis es una micosis progresiva, observada frecuen-
temente en regiones tropicales y subtropicales, que afecta la piel y el tejido celular
subcutaneo causada por hongos dematidceos que se caracteriza por lesiones nodulares,
verrugosas o atréficas con predominio en las extremidades inferiores.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 52 afios, originario y residente de Sinaloa
de Leyva, Sinaloa, México, con miltiples neoformaciones exofiticas eritematosas
que afectaban toda la extremidad inferior derecha de 19 afios de evolucién. Se
realizé estudio micolégico (examen directo con KOH, cultivos de agar Sabouraud
y examen directo del cultivo). Al examen directo se observaron mdltiples células
fumagoides. En cultivo crecié una colonia de pigmento oscuro, de aspecto ater-
ciopelado limitada. En el examen directo del cultivo se visualizaron mdltiples hifas
pigmentadas, gruesas y tabicadas. Se administré tratamiento con intraconazol a
dosis de 200 mg al dia.

CONCLUSIONES: Este caso representa una descripcion clinica y micolégica de la
variante pseudotumoral de cromoblastomicosis.

PALABRAS CLAVE: Cromoblastomicosis; Fonsecaea pedrosoi; itraconazol.

Abstract

BACKGROUND: Chromoblastomycosis is a progressive infection of the skin and sub-
cutaneous tissue, found in tropical and subtropical areas, caused by pigmented fungi
from the Dematiaceae family. Chromoblastomycosis is characterized by the presence
of nodules or verrucous plaques on the lower limbs.

CLINICAL CASE: A 52-year-old male patient from Sinaloa de Leyva, Sinaloa, Mexico,
with multiple pseudotumoral lesions involving the whole right lower limb, of 19 years
progression. We made mycology studies (direct microscopic examination, Sabouraud
culture and direct microscopic examination from the culture). Direct microscopic ex-
amination showed multiple fumagoid cells. Culture yielded a limited, pigmented velvety
colony. Microscopic examination revealed multiple pigmented, thick and tabicated
hyphae. The patient received itraconazole 200 mg per day.

CONCLUSIONS: This case represents a clinical and mycological description from a
pseudotumoral chromoblastomycosis.

KEYWORDS: Chromoblastomycosis; Fonsecaea pedrosoi; ltraconazole.
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ANTECEDENTES

La cromoblastomicosis es una micosis progre-
siva, observada frecuentemente en regiones
tropicales y subtropicales, que afecta la piel y
el tejido celular subcutaneo causada por hongos
dematiaceos que se caracteriza por lesiones no-
dulares, verrugosas o atréficas con predominio
en las extremidades inferiores.'2?

Pertenece a las micosis transcutdneas mds preva-
lentes y en zonas endémicas, como Madagascar,
alcanza una prevalencia de un caso por cada
6800 personas.” En México es la segunda mi-
cosis subcutdnea mas frecuente después de la
esporotricosis y predomina en estados costeros
como Sinaloa, Jalisco, Oaxaca, Tabasco, Chia-
pas, Yucatadn y Veracruz. El agente causal mas
frecuente en México es Fonsecaea pedrosoi.*

En 1950 se describieron cinco variedades cli-
nicas: nodular, en placa, verrugosa, tumoral y
cicatricial.® En la variante nodular se observan
nodulos eritematoviolaceos de superficie lisa
o queratdsica. La forma verrugosa, mas preva-
lente, se caracteriza por lesiones con aspecto
de coliflor, secas, queratdsicas, con puntos
negros en su superficie. La cromoblastomicosis
en placa esta constituida por placas eritema-
tosas, infiltradas, circunscritas e irregulares
con puntos negros en su superficie. La forma
tumoral o pseudotumoral se caracteriza por
lesiones lobuladas, coalescentes, de superficie
lisa o queratdsica, o de aspecto vegetante. Por
altimo, en la variante cicatricial se observan
lesiones anulares, serpinginosas, irregulares
de crecimiento centrifugo con centro atréfico.®
Las variantes nodular, en placa y verrugosa son
las méas frecuentes, mientras que la tumoral y
cicatricial son las mas raras.'?

Comunicamos el caso de un paciente con forma
de manifestacién de cromoblastomicosis pseu-
dotumoral por Fonsecaea pedrosoi.

2021; 65 (6)

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 52 afios de edad, origi-
nario y residente de Sinaloa de Leyva, Sinaloa,
que acudio a nuestro servicio con una dermatosis
localizada a la extremidad inferior derecha de la
que afectaba el muslo, la rodilla, la pierna 'y el
pie, sin afectar la planta, constituida por neofor-
maciones exofiticas eritematosas de bordes bien
definidos que tendian a la agrupacién y coales-
cian formando grandes placas, algunas lesiones
de superficie lisa, otras de aspecto queratésico
de 19 afios de evolucién, asintomaticas. Figura 1

Se realizé examen directo de las lesiones que
mostré multiples células fumagoides (Figura 2).
En cultivo con agar Sabouraud se apreci6 una
colonia de pigmento oscuro, de aspecto ater-
ciopelado limitada (Figura 3). En el examen
directo del cultivo se visualizaron multiples hifas
pigmentadas, gruesas y tabicadas, con conidios
tipo fidlides, hormodendrum vy rinocladielas.
Por lo que morfolégicamente se estableci6 el
diagnéstico de CMB variedad pseudotumoral
por Fonsecaea pedrosoi y se decidié iniciar
tratamiento con itraconazol.

DISCUSION

La cromoblastomicosis es una micosis crénica
cutdnea y subcutanea causada por hongos pig-
mentados de la familia Dematiaceae saprofitos
del suelo y plantas.’” La via de entrada ocurre
por traumatismo en una solucién de continuidad
de la piel.? Sinaloa es uno de los estados con mas
casos reportados en nuestro pais.* Suele afectar
con mayor frecuencia a hombres que laboran
como agricultores, jardineros, lefadores u otras
ocupaciones expuestas al suelo contaminado y
vegetales.'*”

Por lo general, inicia como un nédulo o papula

pequefa en el sitio de penetracion del hongo
que posteriormente crece y puede volverse des-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7172
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Figura 1. Imagen clinica.

Figura 2. Examen directo de células fumagoides.

camativa, vegetante e incluso ulcerarse.”'" En la
variedad tumoral las lesiones suelen coalescer
entre si y afectar dreas extensas; sin embargo,
en raras ocasiones afecta todo un segmento
corporal, como en nuestro paciente. Esta forma
de manifestacion clinica puede causar fibrosis y
estasis linfatica y como complicacién producir
elefantiasis e infecciones bacterianas secun-
darias recurrentes, por lo que es importante el
diagndstico oportuno, el tratamiento y vigilar la
evolucion de la enfermedad.’

El diagndstico consiste en visualizar en el examen
directo o en la biopsia de piel los cuerpos escler6-
ticos, redondos, color marrén, con paredes gruesas
y dobles membranas que tienen apariencia de
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Figura 3. Cultivo de agar Sabouraud de Fonsecaea
pedrosoi.

granos de café o monedas de cobre, conocidos co-
mo células fumagoides o muriformes.' El agente
causal puede determinarse a través del cultivo en
un periodo de 7 a 12 dias. Las colonias suelen ser
limitadas y pueden tener un color verde, marrén

2021; 65 (6)

o gris con aspecto velloso, aterciopeladas que se
oscurecen con el tiempo.”'"12

Al dia de hoy no existe tratamiento de primera
linea y éste suele ser prolongado con alto riesgo
de recidivas."" Se han prescrito azoles, terbina-
fina, imiquimod, criocirugia, calor local, cirugia
de Mobhs, entre otros.">'"424 E| jtraconazol es
el tratamiento mas prescrito, sobre todo en los
causados por Fonsecaea pedrosoi, como es el
caso de nuestro paciente. La dosis es entre 200
y 400 mg al dia por periodos de meses a anos
hasta alcanzar los criterios de curacién clinica,
micolégica e histolégica.

Este estudio es una descripcion clinica y mico-
I6gica de una variante poco frecuente, crénica e
insidiosa de cromoblastomicosis que representa
un reto para el médico ya que estos pacientes
suelen requerir un seguimiento estrecho y trata-
miento por tiempo prolongado.
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Dermatitis sistémica de contacto
secundaria a tatuaje permanente

Systemic contact dermatitis due to
permanent tattoo.

Cindy Mariel Garcia-Guerrero,* Araceli Barrera-Jacome,? Diana Libertad Ortega-

Nufiez,! Laura Judrez-Navarrete,* Catalina Rincon-Pérez?

Resumen

ANTECEDENTES: La dermatitis sisttmica de contacto es poco frecuente y se carac-
teriza por una erupcién cutdnea en respuesta a la exposicién a un alergeno tras una
sensibilizacién previa, se distingue por una topografia diseminada a otras topografias
diferentes de la zona inicial de sensibilizacion. Se sugiere que esta mediada por una
reaccién de hipersensibilidad de tipo IV. El diagnéstico sigue siendo dificil debido a
la diversidad de sus manifestaciones clinicas.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 27 afios, que acudi6 a nuestra unidad por pa-
decer placas eritemato-edematosas asociadas con dolor, limitadas a la zona de tatuaje
en el muslo izquierdo, que se habia realizado cinco dias previos. Tenia el antecedente
de un tatuaje previo en el muslo derecho. Tuvo alivio del cuadro a la semana de tra-
tamiento con esteroide sistémico y antihistaminico.

CONCLUSIONES: Los tatuajes se han vuelto cada vez mas populares, por consi-
guiente, también sus complicaciones. El médico debe conocer las reacciones ad-
versas y los componentes sensibilizantes de los tatuajes, para asi evitar los factores
desencadenantes.

PALABRAS CLAVE: Tatuaje; tinta; dermatitis alérgica de contacto.

Abstract

BACKGROUND: Systemic contact dermatitis is infrequent and is characterized by a
cutaneous eruption in response to an allergen exposure after prior sensitization. It is
suggested to be mediated by a type IV hypersensitivity reaction. Diagnosis remains
difficult due to the diversity of its clinical presentations.

CLINICAL CASE: A 27-year-old female patient, who came to our hospital presenting
erythematous and edematous plaques associated with pain and limitation, located on
the tattoo on the left leg, which was made 5 days ago. With a history of an old tatoo
on the other leg. It resolved a week later, receiving treatment with prednisone and
antihistamine.

CONCLUSIONS: Tattoos have become more and more popular over the years, therefore,
their complications too. The physician should be aware of the adverse effects and the
sensitizing components of tattoos in order to avoid triggering factors.

KEYWORDS: Tattoo; Ink; Allergic contact dermatitis.
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ANTECEDENTES

La dermatitis de contacto sistémica es una
enfermedad poco frecuente,’ se desconoce la
epidemiologia de la misma, asi como el porcen-
taje de pacientes que tienen este padecimiento
secundario a un tatuaje permanente.

El término “tatuar” significa plasmar dibujos en
la piel introduciendo pigmentos en la dermis.
Los tatuajes se han utilizado en todas las culturas
durante siglos con fines religiosos, medicinales y
estéticos, convirtiéndose en una forma de expre-
sién personal cada vez mas popular.??

En Estados Unidos, se calcula que 3 de cada 10
personas (30-38%) entre 18 y 29 afios tienen al
menos un tatuaje y de éstos el 70% tienen mas
de dos.>”

De forma paralela, entre mayor nimero de perso-
nas con tatuajes, mayor tasa de complicaciones
y se estima que la incidencia de reacciones
adversas, como dermatitis de contacto alérgica,
fotodermatitis, infecciones virales, bacterianas y
flngicas, reacciones liquenoides, granulomas de
tipo cuerpo extrafio con caracteristicas sarcoida-
les y pseudolinfomas por tatuajes permanentes,
es aproximadamente del 2%.%%689

No existe una ley especifica para el control de
las tintas que se usan en los tatuajes, por lo que
cada pais ha establecido sus propias regulaciones,
siendo unas mas exigentes que otras. En México la
Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios (Cofepris) regula a todos los tatuadores
que deben contar con una tarjeta sanitaria que
documente el material, el equipo que utilizan, asi
como normas de etiquetado en las que deben refle-
jarse las condiciones de uso, fecha de caducidad,
lote y composicién del producto.>#?

El objetivo de este articulo es informar sobre un
caso de dermatitis alérgica por contacto secun-
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daria a un tatuaje permanente realizado con
tinta negra, que respondié satisfactoriamente a
tratamiento con esteroides sistémicos.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 27 ahos, empleada de
oficina, sin padecimientos previos, tenia dos
tatuajes y un Gltimo tatuaje realizado cinco dias
previos al inicio de la dermatosis. Acudi6 al
servicio de dermatologia por padecer una der-
matosis generalizada que afectaba segmentos
de las extremidades superiores e inferiores, el
tronco, los muslos y el abdomen, caracterizada
por placas eritemato-edematosas, que confluian
entre si y que desaparecian a la digitopre-
sién, con bordes irregulares y mal definidos,
de aspecto urticariforme, con aumento de la
temperatura, prurito y dolor que condicionaba
ligera limitacién a la movilidad y sin sintomas
sistémicos, la dermatosis inicié en el sitio del
tatuaje. Figura 1

Se establecié el diagndstico de dermatitis de
contacto alérgica debido al tatuaje permanente,
se solicitaron estudios de laboratorio y se realiz6
biopsia de la zona tatuada.

Los estudios de laboratorios reportaron ligera
leucocitosis (11,590 células/mm?) y eosinofilia
leve (1448 células/mm?). La quimica sanguinea,
las pruebas de funcién hepdtica y el examen
general de orina no mostraron alteraciones.

Se inici6 tratamiento con sustituto de jabén,
emoliente, esteroide sistémico via oral 1 mg/
kg al dia a dosis reduccién y antihistaminico de
tercera generacion anti-H1.

La biopsia de piel mostré ortoqueratosis lami-
nada, espongiosis intensa y la dermis superficial
marcadamente edematosa, con infiltrado peri-
vascular de linfocitos, histiocitos y eosinéfilos
dispersos. Los vasos de la dermis estaban di-
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Figura 1. Placas eritematosas y edematosas, de aspecto urticariforme que afectan el tronco y las extremidades.

latados, congestivos y con edema endotelial.
Figuras 2,3y 4

En este caso, se identific6 al pigmento negro de
humo o negro de carbén, compuesto mayormen-

Figura 3. Estudio histopatolégico. Tincion H&E 10x:
la epidermis muestra intensa espongiosis y moderado
infiltrado perivascular que ocupa la dermis superficial,
la cual estd marcadamente edematosa.

te de carbono segtin el Colour Index International

Figura 2. Estudio histopatoldgico. Tincion H&E 4x: y se denomina Pigment Black 7 (C.I. 77266)
panordmica que muestra ortoqueratosis y edema como el factor etiolégico que desencadend este
importante de la dermis superficial y media. padecimiento.
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Figura 4. Estudio histopatoldgico. Tincion H&E 40x:
a mayor detalle, se aprecian vasos capilares dilatados
y congestivos, con edema endotelial, rodeados de
moderado infiltrado linfohistiocitario y con eosindfilos
dispersos.

A la semana de seguimiento, la paciente tenia
mejoria del 90% y al mes alivio del cuadro.
Figura 5

DISCUSION

Desde 1983 se han utilizado varios términos para
referirse a la dermatitis sistémica de contacto;
Anderson y colaboradores'® describieron el
sindrome de baboon), lo llamaron asi por la si-
militud de la dermatosis con el tinte eritematoso
de la zona gldtea de los babuinos, lo definieron
como una dermatitis de contacto sistémica, ca-
racterizada por erupcion eritematosa, bilateral,
bien delimitada, que afecta la zona glitea y
perianal, con eritema en forma de V en la zona
inguinal; afecta por lo menos un pliegue flexu-
ral, con la caracteristica de que la dermatosis se

Dermatologia

manifiesta de forma simétrica, en la mayoria de
los casos sin sintomas sistémicos."

En 1994, se introdujo el término genérico de
dermatitis sistémica de contacto, que incluia
al sindrome de baboon y a otros patrones de
dermatitis. Por lo que, la dermatitis de contacto
sistémica se refiere a una amplia categoria de
sindromes, que comparten una via fisiopatol6-
gica similar.'%"

La dermatitis de contacto sistémica se caracteriza
por una erupcién cutanea en la que un individuo
sensibilizado a un alergeno reaccionara al ser
expuesto nuevamente al mismo alergeno o a una
molécula de reaccién cruzada, la via de exposi-
cién puede ser oral, intravenosa, intramuscular,
inhalatoria o por implantes.'%213

La introduccién de sustancias extrafias en la
piel durante el tatuaje puede promover una res-
puesta téxica o inmunoldégica. En pocos casos
ocurren reacciones generalizadas debido a la
autosensibilizacion que pueden explicar por
qué las reacciones del tatuaje se generalizan,
esta reaccion de hipersensibilidad estimula el
sistema inmunoldgico causando erupciones
cutdneas distantes (IDES)."*

En el caso de los tatuajes, esta sensibilidad se
debe a los componentes de los pigmentos de
la tinta o de la tinta en su totalidad, incluyendo
pigmentos y aditivos.

Los tres grupos de sustancias que provocan der-
matitis de contacto sistémica mas comdnmente
son medicamentos, productos vegetales y me-
tales,'® tales como los encontrados en las tintas.

El pigmento que contienen los tatuajes suele
componer sales metdlicas inorganicas o pigmen-
tos vegetales organicos, asi como sus vehiculos
(agua, glicerina, otros derivados alcohdlicos), y
aditivos (tensioactivos, hidrocarburos aromaticos
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Figura 5. Al mes de seguimiento, aclaramiento de las lesiones y alivio de los sintomas.

policiclicos, nanoparticulas, polimeros). Estos
pigmentos contienen numerosas sustancias
alergénicas (sulfuro de hidrargiro, sulfuro de
cadmio, 6xido de hierro, aluminato de cobalto,
manganeso, cromo, ferrita de cinc, sulfuro de
bario, diéxido de titanio), por ello se cree que
los alergenos metélicos son los que contribuyen
a las reacciones alérgicas de la piel; sin embar-
go, las sales metalicas estan siendo sustituidas
por moléculas organicas (pigmentos azoicos y
quinacridonas). En la actualidad, mas del 80%
de los pigmentos utilizados son orgénicos; sin
embargo, pueden contener otros compuestos
quimicos nocivos, ya que se fabrican con otros
fines, ademas de los tatuajes.’>641°

El principal pigmento que provoca reacciones alér-
gicas es el rojo, debido a la presencia de mercurio

y sus sulfuros; en menor frecuencia se encuentran
los tatuajes azules, verdes y negros.>36816

El pigmento negro de carbén (nim. de CAS:
1333-86-4. Pigmento Negro #7. C.l. 77266) es
carbén elemental puro en forma de particulas
coloidales que se producen por la combustién
o descomposicion térmica de hidrocarburos
gaseosos o liquidos.

La Asociacién Internacional de Negro de Car-
bon, en su Guia del usuario de negro de carbén,
informa que no hay casos de sensibilizacién
reportados en los seres humanos y el negro de
carbén esta clasificado por la IARC (International
Agency for Research on Cancer) como carciné-
geno del grupo 2B (posiblemente carcinégeno
para seres humanos)."”

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7173
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En el caso de la paciente, se considera al pigmen-
to negro de carbén el posible agente etiol6gico
ya que su tatuaje se realizé Gnicamente con
este pigmento, se comprob6 con el empaque y
etiquetado del producto que utilizé el tatuador
en la paciente.

La composicién de los pigmentos que se utilizan
en los tatuajes permanentes se expone en el
Cuadro 1.181920

Las complicaciones tempranas mds comunes son
las reacciones inflamatorias transitorias, debidas
al traumatismo que supone la inyeccion de la
tinta en la piel y por la misma tinta, por lo que
las reacciones mas frecuentes se refieren a la
dermatitis alérgica por contacto (DAC), debida
a la reaccioén que produce a los diferentes pig-
mentos que contienen los tatuajes.®'®

Cinco dias después de la realizacién del tatuaje
la paciente sufrié una dermatosis en el drea del
tatuaje que posteriormente se extendi6 al tron-
co y las extremidades, constituida por placas
eritemato-edematosas de aspecto urticariforme,
pruriginosas, descritas previamente.

La DAC es una reaccion de hipersensibilidad
retardada desencadenada al entrar en contacto
con una sustancia con la que el huésped ya
ha sido sensibilizado con anterioridad, por lo
que la exposicion posterior de la piel expone
al alergeno a un ambiente de linfocitos T ya
sensibilizados, causando liberacién de citocinas
y factores quimiotacticos.®?' Puede afectar de
manera cutanea, sistémica o ambas y puede
ocurrir inmediatamente después o después de
semanas, meses o anos. Cuando afecta de ma-
nera sistémica se le nombra dermatitis sistémica
de contacto.®?'

El mecanismo por el que se produce este sin-
drome aln no esta bien definido; sin embargo,
se sabe que se manifiesta como una reaccion de
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hipersensibilidad tipo IV, en la que una sensibi-
lizacion cutanea previa provoca la migracion
de células citotoxicas CD8+ a la piel, después
de que las células presentadoras de antigenos
inducen una respuesta. Al ingresar el alergeno a
la epidermis, ya dentro del queratinocito genera
su metabolito activo. Posteriormente, se une a
una proteina intracelular formando un comple-
jo hapteno-transporador que, al ser procesado
por las células de Langerhans, éstas se activan
y maduran liberando sehales que ocasionan
su migracion a la linfa y de ahi a los ganglios
linfaticos locales donde presentan el antigeno a
las células T, generando una expansién clonal
de células T dirigidas contra el antigeno. Final-
mente, las células T migran a la piel y expresan
receptores cutaneos, resultando en inflamacion
y una respuesta citotdxica.'%'21322

Puede manifestarse como lesiones eccema-
tosas en sitios de exposicion actual o previa,
o en cualquier otro sitio del cuerpo (IDES),
pueden manifestarse lesiones de tipo vasculitis,
liquenoide, granulomatoso o exantema. Estas
desaparecen en unas semanas al suspender el
factor desencadenante sin dejar hiperpigmen-
tacion posinflamatoria.??

El estudio histopatolégico es inespecifico y no
es necesario para el diagnéstico, suele realizarse
para descartar otros diagnosticos y se observa
acantosis, espongiosis y un infiltrado inflamato-
rio linfocitario perivascular.2?2

El diagnéstico es clinico, nos podemos apoyar
en las pruebas de alergia para identificar el aler-
geno sospechoso, ya que en ocasiones el cuadro
clinico y la anamnesis no suelen ser suficientes
para identificar el agente causal. Las pruebas
epicutaneas, en estos casos, suelen ser negativas
o inconsistentes, en pocos casos hay correlacién
clinica con el resultado. Las pruebas intradér-
micas serian las pruebas mas especificas; sin
embargo, implican riesgos para el paciente.®?!
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Cuadro 1. Pigmentos utilizados en los tatuajes permanentes y su composicién

Color Composicién Informacion relevante

Rojo Cinabrio (sulfuro de mercurio) Las reacciones ocurren con mayor frecuencia a los pigmentos rojos que pueden

Siena (6xido férrico) ser causados por una variedad de componentes, particularmente el sulfuro de

Cadmio mercurio (cinabrio).

Madera de sandalo Los pigmentos de cinabrio y cadmio son téxicos.

Madera de Brasil El rojo de naftol es el que menos provoca reacciones.

El mercurio en el pigmento rojo causa la mayor parte de las reacciones de los
tatuajes liquenoides.
En 1976, la Administracion de Farmacos y Alimentos limit6 el mercurio en los
tintes para tatuajes a 3 ppm.
A pesar de esta restriccion, todavia se producen reacciones alérgicas a los
pigmentos rojos

Negro Oxido de hierro El pigmento negro natural estd hecho de cristales de magnetita, azabache en

Carbon (tinta india) polvo, wustita, negro éseo y carbono.

Logwood El pigmento negro de carbén se convierte comiinmente en tinta china.
Logwood extraida de Haematoxylon campechisnum en América Central y las
Indias Occidentales

Verde Dicromato potdsico Los pigmentos verdes pueden ser mezclas, como ferrocianuro de potasio (amarillo

Verde malaquita o rojo) y ferrocianuro férrico (azul de Prusia).

Las alergias a los pigmentos verdes y celestes son menos comunes, pero cuando
ocurren, a menudo estan relacionadas con los aditivos de cromo, aluminio o
cloruro de cobalto

Amarillo  Sulfuro de cadmio Los pigmentos amarillos rara vez causan reacciones alérgicas, pero cuando

Amarillo curcumino ocurren, son mds a menudo reacciones foto-agravadas/téxicas debido al sulfuro

Amarillo cadmio de cadmio (material sensible a la luz) que al exponerse a la luz solar, la zona

Ocres con pigmentos amarillos puede desarrollar edema y eritema

Amarillo romo (PbCrO4,

a menudo mezclado con PbS)

Azul Aluminato de cobalto Los pigmentos azules de minerales incluyen carbonato de cobre, silicato de

Azul celeste aluminio y sodio (lapislazuli), silicato de calcio y cobre (azul egipcio), otros

Azul cobalto oxidos de cobalto y aluminio y 6xidos de cromo.

Ftalocianina de cobre Los azules y verdes que tienen menor probabilidad de causar una reaccién
alérgica son los pigmentos de ftalocianina de cobre, que son mas estables que
los pigmentos de cobalto o ultramar.

Los pigmentos de ftalocianina de cobre cuentan con la aprobacién de la FDA
para su uso en lentes de contacto y juguetes y muebles para bebés
Blanco  Oxido de cinc Los 6xidos de titanio tienen menos probabilidad de reacciones alérgicas.

Carbonato de plomo El pigmento blanco puede usarse solo o para diluir la intensidad de otros

Diéxido de titanio pigmentos

Sulfato de bario

Pdrpura  Manganeso La dioxazina y el carbazol producen los pigmentos purpuras mds estables.
Sales de aluminio No esta confirmado, pero el manganeso puede causar reacciones alérgicas
Dioxazina/carbazol granulomatosas en algunos tatuajes morados

Henna Tinte de henna Los tatuajes temporales de henna tifien la piel de color marrén.
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Parafenilendiamina (PPD)

La henna en si misma es segura.

El PPD, un tinte textil y alergeno se mezcla con tatuajes temporales de henna
para obtener una coloracién negra, el PPD se ha reportado como causante de
dermatitis de contacto
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Es importante interrogar sobre el tiempo entre
la exposicion y los sintomas, las caracteristicas
de las lesiones, la existencia de una sensibili-
zacién previa y sintomas sistémicos. Debemos
evaluar la ingesta de medicamentos, ya sean
prescritos, de venta libre o hierbas, también
sobre implantes médicos o dentales y la expo-
siciébn ocupacional, recreativa, dietética y del
hogar, esto con la finalidad de identificar alguna
reaccion cruzada.??'?2

Los estudios de laboratorio suelen ser normales,
en ocasiones puede observarse eosinofilia y leu-
cocitosis leve, asi como elevacion de la proteina
C reactiva.”!

La dermatitis de contacto sistémica tiene un
amplio espectro de diagndsticos diferenciales
que van desde enfermedades infecciosas hasta
enfermedades ampollares, como el pénfigo
vegetante, la enfermedad de Hailey-Hailey o
tifias.10.12,13,22

El tratamiento se basa en evitar los alergenos de-
tectados o sospechosos, asi como las sustancias
que causen reacciones cruzadas y la educacion
del paciente con cambios en el estilo vida y
hébitos diarios. Los corticosteroides tépicos se
prescriben en formas localizadas y en casos mas
graves pueden ser Utiles los esteroides orales.

Se sugiere administrar un corticoide oral con
duracién de accion intermedia, como la pred-
nisona, en una Gnica dosis por la mafana
temprano para conseguir la minima supresién
del eje HHS, en esquemas cortos durante apro-
ximadamente tres semanas o menos.?*

Para los casos resistentes, pueden prescribirse
agentes inmunosupresores, como la azatioprina,
la ciclosporina, el metotrexato y el micofenolato
de mofetilo. La fototerapia es otra opcién para
los casos resistentes e incluye UVB de banda
estrecha y PUVA. Otras opciones son la der-
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moabrasion y la extirpacién quirdrgica o laser,
segln el tamano y localizacion del tatuaje.>'**2

A pesar de los conceptos que se han descrito, la
verdadera naturaleza de las reacciones a tatuajes
definitivos requiere un estudio mds amplio y
consideramos que aun esta por ser esclarecida
con precision.

CONCLUSIONES

Ante la evidente popularidad de los tatuajes y
la frecuencia no tan comudn de la dermatitis por
contacto sistémica es de suma importancia man-
tener la sospecha de este padecimiento y actuar
de forma rapida para evitar un sobretratamiento
con antibidticos que no requieren estos pacientes.

Nuestra paciente tuvo respuesta favorable y
rapida al corticoide oral, que sugerimos como
primera eleccién por la fisiopatologia de la
dermatosis.
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Sindrome de Stevens-Johnson inducido
por paracetamol en un paciente
pediatrico

Stevens-Johnson syndrome induced by
paracetamol in a pediatric patient.

Brandon Alonso Rodriguez-Pinzén,! Nohemi Trejo-Chavira,? Abraham Benjamin
Alfaro-Sanchez,® Rebeca del C Rodriguez-Cabral,* Diana Gonzélez-Cabello®

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Stevens-Johnson es una enfermedad mucocutanea
poco frecuente pero potencialmente mortal. Su causa principal es la hipersensibilidad
secundaria a la ingesta de farmacos, entre los que destacan carbamazepina, alopurinol
y sulfonamidas. El paracetamol, como agente causal, se ha sido reportado poco, con
predominio en el continente asiatico.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 3 afios de edad con antecedente de alergia a
penicilina, que inicié con méculas eritematovioldceas en el tronco, secundarias a la
administracion de paracetamol para el alivio de dolor abdominal y testicular. Acudié
a urgencias en donde le indicaron antihistaminicos y aumento de la dosis de paraceta-
mol, posterior a lo cual el cuadro se generalizd agregandose ampollas y areas de piel
denudada con afeccién sistémica. Debido a esto, fue hospitalizado en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos en donde se establecié el diagnéstico de sindrome de
Stevens-Johnson, e inici6 tratamiento centrado en inmunoglobulina y esteroides con
lo que tuvo mejoria clinica progresiva.

CONCLUSIONES: Aunque la mayor parte de las reacciones de hipersensibilidad por
farmacos se limita a reacciones cutdneas leves, es importante reconocer que ain los
medicamentos aparentemente inocuos, como el paracetamol, pueden ser causa de
reacciones secundarias severas, como el sindrome de Stevens-Johnson.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Stevens-Johnson; necrdlisis epidérmica téxica; para-
cetamol; hipersensibilidad.

Abstract

BACKGROUND: Stevens-Johnson syndrome is a rare and life-threatening mucocutane-
ous disease. Its main etiology is hypersensitivity secondary to drug intake, where carba-
mazepine, allopurinol and sulfonamides stand out. Paracetamol as a causal agent has
been described in only a few reports and case series, predominantly in Asian population.

CLINICAL CASE: A 3-years-old male patient with a history of penicillin allergy. He pre-
sented erythematous-violaceous macules on the trunk secondary to the administration
of paracetamol to relieve abdominal and testicular pain. He went to the emergency
room where he received antihistamines and the dose of paracetamol was increased.
After this, he began to exhibit blisters and areas of detached skin with systemic affection.
Due to this, he was hospitalized in the pediatric intensive care unit where the diagnosis
of Stevens-johnson syndrome was established. His main treatment was focused on im-
munoglobulin and steroids, with which he presented progressive clinical improvement.

CONCLUSIONS: Although most of drug hypersensitivity reactions are limited to mild
skin condiitions, it is important to recognize that even seemingly innocuous medications,
such as paracetamol, can cause severe side reactions like Stevens-Johnson syndrome.

KEYWORDS: Stevens-Johnson syndrome; Toxic epidermal necrolysis; Paracetamol;
Hypersensitivity.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Stevens-Johnson es una en-
fermedad mucocutdnea poco frecuente pero
potencialmente mortal. Tiene incidencia anual
en la poblacién general de 1.2 a 6 casos por mi-
[16n de habitantes, con ligera predisposicion por
el sexo femenino.’* No obstante, su incidencia
y prevalencia en pacientes pediatricos no esta
del todo esclarecida.

Esta enfermedad es consecuencia de la ex-
tensa muerte de queratinocitos que resulta en
la separacién de la union dermoepidérmica y
desprendimiento de la membrana mucosa. Di-
versos haplotipos se han relacionado con esta
enfermedad, principalmente en la poblacién
asiatica; destacan HLA-A*24:02, HLA-A*31:01,
HLA-B*12, HLA-B*15:02, HLA-B*51:01,
HLA-B*58:01 y HLA-DQB1*06:01."23567 La
administracién de medicamentos se ha correla-
cionado directamente con la aparicién de esta
enfermedad; se ha identificado como el origen de
la misma en mas del 50% de los casos. Entre los
farmacos implicados destacan el alopurinol, las
sulfonamidas y los anticonvulsivos aromdticos.
Otras causas menos frecuentes pero igualmente
reconocidas son ciertas infecciones bacterianas,
principalmente por Mycoplasma pneumoniae,
infecciones viricas, como herpes virus o citome-
galovirus, e inmunizaciones.!%368910

La fisiopatologia se asocia con un error en la
capacidad para eliminar metabolitos intermedios
de ciertos farmacos, lo que desencadena una res-
puesta de hipersensibilidad denotando apoptosis
de queratinocitos, mismos que al no ser fagoci-
tados con presteza sufren necrdlisis. Al perder su
coalescencia con los mismos adyacentes y con
la membrana basal, la estructura total de la epi-
dermis pierde viabilidad y se desprende. Existen
diversas vias por las que acontece este hecho,
como el desencadenamiento de apoptosis por la
unién del ligando Fas (CD95L, Fasl) a su receptor
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de muerte homénimo (Fas, CD95, Apo-1), o la
liberacion de citocinas proapoptdsicas, como
la granulisina, la granzima B o la anexina.’?3*7

El cuadro clinico consiste en un prédromo
hasta en el 30% de los pacientes con dura-
cion de uno a siete dias.” Suele comenzar de
forma insidiosa con sintomas inespecificos,
como congestion de mucosas, fiebre, mialgias,
artralgias y conjuntivitis purulenta tras lo cual
comienzan las manifestaciones cutaneas.’?
Las lesiones aparecen inicialmente como ma-
culas eritematosas o purptricas de diversos
tamafios con tendencia a coalescer. A medida
que progresa la necrosis de queratinocitos,
estas mdculas adquieren un tono grisaceo
caracteristico y la separacién de la membrana
basal da paso a la generacién de ampollas
intraepidérmicas y Nikolsky positivo. Final-
mente, la epidermis se desprende y aparecen
extensas zonas de piel denudada y desprotegi-
da."® La extension de las lesiones cutaneas es
el mayor factor pronéstico de la enfermedad,
haciendo la distincion clinica entre sindrome
de Stevens-Johnson con una superficie corpo-
ral afectada menor al 10%, su variante con
atn mayor mortalidad, la necrélisis epidérmica
toxica cuando la afeccion es mayor al 30%, y
la superposicion sindrome de Stevens-Johnson/
necrolisis epidérmica téxica cuando ésta se
encuentra entre el 10 y el 30%."*®

El tratamiento debe llevarse en una unidad de te-
rapia intensiva, debido a la acelerada progresion,
riesgo de complicaciones y elevada mortalidad,
reportada en aproximadamente el 5% en caso de
sindrome de Stevens-Johnson y de hasta el 35%
cuando hay progresién a necrdlisis epidérmica
toxica."*® Su terapia base es la inmunoglobulina
IV 1gG poliespecifica a dosis de 0.5 a 2 g/kg al dia
durante 4 dias; aunque también se ha propuesto
la administracién de esteroides, ciclosporina o
antagonistas de TNF-a, como el infliximab y
etanercept.>®1!
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 3 anos de edad que fue
ingresado al servicio de urgencias de la Clinica
A Constitucion en Monterrey, Nuevo Ledn, Mé-
xico, por padecer un cuadro clinico de 4 dias
de evolucién caracterizado en su inicio por una
dermatosis localizada al tronco que afectaba
predominantemente el térax y la espalda alta,
constituida por mdculas eritematoviolaceas su-
mamente pruriginosas. El paciente tenfa el Gnico
antecedente personal relevante de alergia a la
penicilina. Entre sus antecedentes heredofami-
liares, contaba con madre y dos tios maternos
con antecedentes importantes de atopia, entre
ellos alergias alimentarias, asma y rinitis alérgica.
Al interrogatorio, la madre relaté que el cuadro
comenz6 con dolor testicular y abdominal,
asi como enrojecimiento del parpado superior
izquierdo por lo que decidié administrarle para-
cetamol a dosis de 2.5 mL cada 8 horas. Posterior
a dos dosis surgieron maculas eritematovioldceas
en el abdomen y la pelvis, de distinto tamano,
algunas de éstas llegando a confluir (Figura 1). En
el servicio de urgencias se le diagnosticé exan-
tema viral y se le indicaron antihistaminicos de
primera y segunda generacion, bafios coloides,
hidrocortisona tépica, 6xido de cinc y se decidi6
aumentar la dosis de paracetamol a 5 mL cada 6
horas con lo que egresé sin periodo de vigilancia
intrahospitalaria. El paciente mostré evolucion
torpida en las siguientes 24 horas, con aumento
del nimero de lesiones descritas, edema bi-
palpebral y peribucal, eritema generalizado y
ampollas flacidas de contenido seropurulento.
(Figura 2). Estos signos se acompafiaron de
fiebre y severo malestar general, por lo que fue
trasladado al hospital e ingresado a la unidad de
cuidados intensivos pediatricos.

Fue interconsultado al departamento de Der-
matologia y al examen fisico se observé una
dermatosis generalizada, que no afectaba la zona
anal, lumbary la parte distal de las extremidades
pélvicas; polimdrfica, caracterizada por eritema
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Figura 1. Inicio del cuadro posterior a dos dosis de
paracetamol con edema bipalpebral, eritema, algu-
nas lesiones maculo-papulares eritemato-violaceas y
algunas ampollas menores a 1 cm.

confluente de tono violdceo-marrén, algunas
placas méaculo-papulares en la cara y el tronco,
ampollas de hasta 2 cm, flacidas, de contenido
seropurulento predominantemente en la espalda
y las manos, algunas de ellas confluian y otras
mostraban el techo colapsado dejando zonas
de piel denudada y exulceraciones, algunas
cubiertas por costras sanguineas y melicéricas y
otras con areas impetiginizadas, asi como des-
camacion en laminas finas pequefias y grandes.
El signo de Nikolsky se encontré positivo tnica-
mente sobre las lesiones ampollosas y no sobre
las placas méaculo-papulares, por lo que, en con-
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Figura 2. Dermatosis posterior a la continuacién
y aumento de dosis de paracetamol caracterizada
por edema de toda la cara, Ulceras orales, eritema
generalizado, algunas ampollas pequefas y areas de
piel denudada.

junto con la piel denudada, se determiné un total
de superficie corporal afectada menor al 10%. En
la mucosa oral y genital mostré eritema, edema
y algunas ulceraciones muy dolorosas, la mu-
cosa ocular con secrecion purulenta de ambos
ojos, ademas de edema bipalpebral (Figura 3).
Se encontraba en estado critico en la unidad de
cuidados intensivos, con picos febriles de hasta
39°C, episodios de taquicardia y taquipnea. En

2021; 65 (6)

Figura 3. Dermatosis al terminar la inmunoglobulina
con eritema confluente de tono violaceo-marrén,
descamacion en laminas finas pequefas y grandes,
areas de piel denudada.

sus laboratorios iniciales contaba con hiponatre-
mia dilucional, hiperglucemia leve, neutrofilia
y linfopenia. Albimina 2.8 g/dL, DHL 306 UI/L,
fosfatasa alcalina 145 UI/L, PCR 50 mg/dL, VSG
38 mg/dL, lactato 3.8 mmol/L, procalcitonina
2.58 ng/mL. Anticuerpos negativos para virus
del herpes simple y citomegalovirus.

Se decidi6 la toma de biopsia de la lesion del pie
izquierdo el dia posterior a la finalizacién de la
terapia con inmunoglobulina. Esta mostré una
epidermis adelgazada con queratinocitos necré-
ticos dispersos e hiperpigmentacion de la capa
basal (Figura 4). En cuanto a la dermis papilar,
se apreciaba un infiltrado linfocitario agudo y
crénico perivascular y perineural con moderados
eosindfilos (Figura 5). La clinica y la dermatopa-
tologia confirmaron la sospecha de sindrome de
Stevens-Johnson, por lo que se inici6 su abordaje
terapéutico con inmunoglobulina IV a dosis de
1 g/kg al dia durante 4 dias aunado a esteroide
sistémico a base de metilprednisolona 4 mg/kg
al dia. Ademas, se le otorg6 doble terapia sisté-
mica antimicrobiana con linezolid y ceftriaxona;
cloranfenicol e hipromelosa para su tratamiento

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7174
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Figura 4. H&E 10x. Infiltrado linfocitario perivascular.
Queratinocitos necréticos dispersos e hiperpigmenta-
cion de la capa basal.

s NNl v
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Figura 5. H&E 40x. Infiltrado inflamatorio crénico
perivascular y perineural en la dermis papilar.

oftdlmico; dexmedetomidina y buprenorfina
como sedativo y analgésico, respectivamente, y
fomentos de permanganato de potasio en dreas

de piel denudada junto con mupirocina tépica
en areas de impetiginizacion.

El paciente se mantuvo en hospitalizacién por un
periodo total de 9 dias en el que mostré alivio
notorio de sus lesiones, con reepitelizacion de
la mayor parte de las mismas, asi como alivio de
los sintomas generales. Ante su mejoria clinica
y estabilizacién hemodinamica, se decidi6 su
egreso con seguimiento en la consulta externa
por parte del departamento de Dermatologia.
Actualmente se encuentra en vigilancia con
remision total de las lesiones y fue referido al
servicio de Inmunoalergias para la realizacion
de pruebas de alergenos.

DISCUSION

En el grupo de las farmacodermias, el sindrome
de Stevens-Johnson y sus variantes ostentan
el primer lugar en cuanto a indice de morta-
lidad. Debido a esto, discernir con prontitud
entre sindrome de Stevens-Johnson y necroli-
sis epidérmica téxica resulta fundamental. La
diferencia entre éstos radica en el porcentaje
de superficie corporal afectada, en la que se
considera toda piel con signo de Nikolsky posi-
tivo y la que expone superficie ya denudada, lo
que fisiopatolégicamente se traduce en aquella
epidermis que ya se ha implicado en el proceso
de apoptosis y necrosis de los queratinocitos vy,
en consecuencia, ha sufrido desprendimiento de
la membrana dermoepidérmica.”'? Al tener tal
consideracién, no sélo se tomara en cuenta la
superficie clinicamente denudada, sino también
la que consecuentemente lo hara y, por ende,
se tendra una perspectiva fidedigna del nivel de
afeccion.

La enfermedad no se consideré durante el primer
acercamiento del paciente al area de urgencias,
debido a que se trata de un padecimiento muy
escasamente reportado en nuestro medio. Inclu-
sive se aument6 la dosis inicial de paracetamol

995



996

Dermatologia Revista mexicana

por parte de ese departamento, sin considerar
alguin nivel de hipersensibilidad al farmaco como
posible causa. Aunque algunos autores sefialan
que la reaccion no estd proporcionalmente re-
lacionada con la dosis,? estd bien descrito que
la suspension temprana del farmaco sospechoso
se ha relacionado con menor indice de progre-
sion, asi como disminucion en la mortalidad.”'?
Ademads, es importante considerar que se ha
reportado mayor incidencia de sindrome de
Stevens-Johnson en los pacientes pediatricos.
En un estudio realizado por Antoon y su grupo
se documentaron 1486 casos de sindrome de
Stevens-Johnson y sus variantes en menores de
18 afios, y se expuso una incidencia de 6.3 ca-
sos por cada 100,000 habitantes para sindrome
de Stevens-Johnson exclusivamente. Ademas,
reportaron que existe un pico de manifestacion
en la edad pediatrica entre 11 y 15 afios donde
la manifestaciéon aumenta a 38.4 casos por cada
100,000 habitantes.'

Entre la diversidad de etiopatogenias propuestas
para sindrome de Stevens-Johnson, en nuestro
paciente se descartaron las causas infecciosas
mas frecuentes al mostrar anticuerpos negativos
para virus del herpes simple y citomegalovirus
y no denotar datos de neumonia atipica por M.
pneumoniae. Esto resulta especialmente impor-
tante en la poblacién pediatrica, cuyo porcentaje
de afeccion por infecciones asciende hasta el
31%, contrario a los adultos en los que se reporta
como responsable en tan solo el 3.4%.1%

Continuando con el abordaje, resultaba notorio
que las manifestaciones cutaneas ocurrieron
posteriores a la administracion de paracetamol.
Este farmaco representa el antipirético mas
prescrito en el mundo, y su administracién se
considera segura salvo por su relativa hepatotoxi-
cidad dependiente de dosis. Sin embargo, se ha
descubierto que hasta un 10% de la poblacion
pediatrica puede mostrar hipersensibilidad al
mismo, las reacciones cutdneas son las asociadas
con mas frecuencia.' En un estudio de farmaco-
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vigilancia realizado por Bettuzzi y su grupo se
examinaron mas de 27 mil casos de sindrome
de Stevens-Johnson vy sus variantes entre 1997
y 2001 y entre 2016 y 2020, entre los cuales se
logré implicar a 621 distintos farmacos como
causales de enfermedad. Dentro de esta base,
el paracetamol se adjudicé en menos del 1%
de los casos al encontrarse reportado en tan
solo 231 de éstos.' La bibliografia disponible
que ha documentado este sindrome asociado
con la administracién de paracetamol se limita
a algunos pocos reportes de caso, y esto casi
exclusivamente en poblacién asiatica.'”?° Se han
propuesto diversas asociaciones genéticas que
correlacionan mutaciones en el sistema mayor
de histocompatibilidad y la predisposicién a la
aparicién de sindrome de Stevens-Johnson con
ciertos farmacos. Las mas cominmente repor-
tadas implican la asociacién de HLA-B*15:02
con carbamazepina, HLA- B*58:01 con alo-
purinol** y HLA-C*04:01 con nevirapina.?'
Recientemente se pusieron. a consideracion
nuevas asociaciones genéticas que vinculan al
paracetamol y las alteraciones en HLA-B*44:03,
HLA-A*33:03 y HLA-C*0701, no s6lo con mayor
predisposicion para la aparicion de sindrome de
Stevens-Johnson, sino también con la tendencia
de padecer complicaciones oculares severas.?
Asimismo, se ha documentado una asociacién
entre el HLA-B*57:01 y reacciones alérgicas
vinculadas con paracetamol y con algunas
penicilinas.?’ Como se puntualizé, el paciente
tenia el antecedente de alergia a las penicilinas,
documentada desde los 6 meses de edad; por
ende, es posible plantear la hipétesis de que
la respuesta inmunomediada en él pudo haber
sido consiguiente a la predisposicién genética
subyacente.

Como principales diagnésticos diferenciales
del sindrome de Stevens-Johnson siempre de-
ben considerarse el lupus cutdneo agudo, las
enfermedades ampollosas autoinmunitarias, la
enfermedad aguda de injerto contra huésped
grado IV, el sindrome DRESS y, principalmente,
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el sindrome de la piel escaldada por estafiloco-
co (SSSS); este Gltimo debido a que su clinica
tiene similitudes muy exactas. EI SSSS, también
conocido como enfermedad de Ritter, es una
afeccion cutanea de trascendencia sistémica
mediada por la toxina exfoliativa tipo A y B
de Staphylococcus aureus grupo phago Il.
Caracteristicamente predomina en el grupo de
edad de nuestro paciente, menores de 5 anos.?
Con frecuencia se confunde con el sindrome
de Stevens-Johnson, pues se manifiesta como
una eritrodermia con formacién de ampollas
intraepidérmicas y posterior denudacion y
descamacién de la piel. No obstante, puede
diferenciarse principalmente por dos circuns-
tancias, que se atestiguaron de manera exitosa
en el paciente. La primera de ellas es la afeccién
a las mucosas, ausente en el SSSS, pero presente
hasta en el 90% de los pacientes con sindro-
me de Stevens-Johnson, acorde con nuestro
caso."?Y la segunda, la biopsia caracteristica
de sindrome de Stevens-Johnson, en la que se
encontraron signos de necrosis. Aunado a lo
anterior, las lesiones presentes en el sindrome
de Stevens-Johnson suelen estar descritas como
de comienzo en el tronco para posteriormente
diseminarse a la cabeza, el cuello y las extre-
midades superiores, con tendencia a no afectar
las extremidades inferiores, sobre todo en su
porcién distal;' datos compatibles con la evo-
lucién reportada. Ademads, este proceso suele
limitarse a un periodo critico de 24 a 72 horas
para después comenzar con la etapa de recu-
peracién, en la que la piel sufre descamacion
exfoliativa y se reepiteliza en cerca de 10 a 14
dias sin dejar cicatriz.® Nuestro paciente tuvo
una similitud cronolégica con lo descrito, lo
que apoyd fuertemente el diagnéstico clinico.

Una vez que la progresion clinica hizo evidente
el diagnéstico de sindrome de Stevens-Johnson,
se decidié un tratamiento multidisciplinario
dentro de una unidad de terapia intensiva,
debido al elevado riesgo de estos pacientes de
padecer complicaciones fulminantes, como

sepsis por sobreinfeccién, sangrados abundan-
tes, insuficiencia hepatica, insuficiencia renal o
pancreatitis aguda, lo que se correlaciona con
su mortalidad.>?*? Si bien en la edad pediatrica
se han observado valores menores de morta-
lidad, al reportar cifras hasta del 3.6% para
sindrome de Stevens-Johnson y del 7% en caso
de progresién a necrélisis epidérmica toxica,*
la estimacion del pronéstico adn es compleja.
En la poblacién adulta, la herramienta deno-
minada SCORTEN (Score of Toxic Epidermal
Necrosis) es util para ello; sin embargo, no
hay alguna escala especifica para pacientes
pedidtricos. Se han realizado un par de estudios
que permiten usarla en pacientes menores de
18 afos,”?* lo que permitié otorgarle a nuestro
paciente un puntaje de 3, y esto le confirié un
riesgo de mortalidad del 35%.

CONCLUSIONES

El paracetamol, a pesar de simular ser un far-
maco inocuo que se encuentra a disposicién de
la mayor parte de la poblacién, no deja de ser
un farmaco que, al igual que el resto, necesita
una prescripcion de cardcter médico. Los pa-
cientes pedidtricos muestran mayor tendencia
a la hipersensibilidad ante farmacos, por lo
que la administracion de cualquiera de éstos
debe realizarse con cautela. A pesar de que
el sindrome de Stevens-Johnson es una enfer-
medad poco reportada en la bibliografia, esta
bien descrito que existen mas de 600 farmacos
adjudicados a ésta y que tiene mayor incidencia
en los pacientes pediatricos. Por ende, siempre
debe tenerse en cuenta como un diagnéstico
diferencial al atender a esta poblacion, sobre
todo bajo el precepto de que la suspensién
temprana del farmaco tiene un efecto positivo
en el prondstico.
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Portilla-Maya N, Kempf W, Pérez-Muiioz N,
Rodriguez-Martinez P, Posada R, Fernandez-
Figueras MT. Histopathologic spectrum of
findings associated with tattoos: Multicenter
study series of 230 cases (Espectro histopato-
logico de los signos asociados con los tatuajes:
Serie de estudios multicéntricos de 230 casos).
Am ] Dermatopathol 2021; 43: 543-553. doi:
10.1097/DAD.0000000000001695.

Introduccioén: los tatuajes han ido ganando gran
popularidad en los dltimos anos, con prevalen-
cia del 8.5 al 25% en paises europeos, Estados
Unidos y Australia; lo que ha permitido que sean
objeto de diversos articulos médicos; sin embar-
g0, existen pocos que caractericen los hallazgos
histolégicos de las reacciones inflamatorias a la
tinta, lo que aumenta de forma proporcional a la
realizacién de tatuajes en todo el mundo.

Materiales y métodos: serie de casos multi-
céntrica en la que se incluyeron 477 muestras
histopatolégicas consecutivas entre 1992 y
2019 archivadas en 4 centros hospitalarios (tres
espanoles y uno suizo), los criterios de inclusion
fueron: todas las muestras histopatolégicas de
tatuajes cosméticos, artisticos y traumaticos
asociados con reacciones inflamatorias solas,
con algln tumor o infecciones. Mientras que
en los de exclusion: casos sin hallazgos patolé-
gicos asociados en el lugar de la tinta, tatuajes
de amalgama, los tatuajes médicos o tatuajes
temporales. Se establecieron 6 criterios de
evaluacién de los patrones de reaccién y los
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hallazgos inflamatorios se clasificaron de bajo a
moderado (densidad celular difusa y ligeramente
aumentada o acumulacién celular focal) o grave
(grandes areas de infiltracién celular densa).

Resultados: esta serie de 230 casos de una
revisiéon de 28 afos aborda los hallazgos
histopatolégicos asociados con tatuajes. Casi
la mitad de los casos mostraban sélo reaccio-
nes inflamatorias a los tatuajes y la otra mitad
contenian una asociacién con tumores y en
menor medida infecciones asociadas con los
mismos. Debido a la naturaleza retrospectiva
del estudio, la mayoria de los casos carecian de
informacién de la manifestacion clinica, pero
se encontré que las manifestaciones fueron
diversas y no especificas de ningln hallazgo
histopatolégico. Con respecto a los colores de
las tintas; tradicionalmente se asociaban con
pigmentos orgdnicos o metalicos, esto solia re-
forzar la creencia de que determinados colores
estaban vinculados con reacciones definidas,
por ejemplo, la tinta roja se ha relacionado con
una reaccion alérgica y de interfaz; la tinta ne-
gra con lesiones papulonodulares; sin embargo,
actualmente las nuevas formulaciones preten-
den crear una variedad de colores diferentes y
estas mezclas pueden ser responsables de un
cambio en el patron de respuestas inmunitarias
a los colores. En discrepancia con otras series,
el negro fue el color de tinta encontrado con
mas frecuencia en este estudio y no se observo
ninguna asociacion con los hallazgos clinicos
o patolégicos; curiosamente el pigmento en
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algunas biopsias no coincidia con el reportado
en la historia clinica, pero se observé el tinte
original atn presente en los bloques de para-
fina en estos casos. En cuanto a las reacciones
inflamatorias, los cambios fibrosos fueron méas
frecuentes y esto difiere de los resultados de
series anteriores; lo que pudo haber sido pasado
por alto en esos estudios. Puede explicarse por
un traumatismo repetido por las agujas para
aplicar la tinta en la dermis o representar una
esclerosis dérmica en fase terminal secundaria a
una reaccion de hipersensibilidad al tatuaje no
tratada durante mucho tiempo. Las reacciones
granulomatosas correspondieron al segundo
patrén mas frecuente. Una cuarta parte de los
granulomas eran de tipo sarcoidal. No se repor-
tan casos de sarcoidosis cutanea que afectara a
otras zonas distintas del tatuaje y sélo un caso
tuvo sarcoidosis sistémica. La hiperplasia pseu-
doepiteliomatosa corresponde a un proceso
reactivo y se ha encontrado mayormente rela-
cionada con tinta roja; no obstante, esta serie no
encontré correlacion con un color especifico;
también se observé que en ocasiones pueden
mostrar una estructura similar a la del quera-
toacantoma, que no debe confundirse con un
carcinoma epidermoide tipo queratoacantoma,
el diagnéstico histopatolégico es dificil y se re-
comienda seguimiento cuidadoso del paciente.
Los procesos neoplasicos de esta serie fueron
predominantemente de origen melanocitico, en
su mayor parte nevos benignos de tipo adqui-
rido. Es dificil determinar si estaban presentes
antes de la aparicion del tatuaje o si fueron
inducidos por algiin componente de la tinta.
En estos casos se observo irritacion y displasia
en un ndmero considerable de nevos y tam-
bién se documentaron tres melanomas. En el
pasado se ha informado la existencia de nevos
y melanomas en tatuajes. Sélo el 2.6% de los
casos de esta serie eran infecciones, diferente
de los informes anteriores sobre complicaciones
cutaneas de los tatuajes. Espafia tuvo la mayor
tasa de notificacién de casos de leishmaniasis

2021; 65 (6)

asociada con tatuajes en pacientes con VIH,
aunque en esta serie no hubo ningln caso.
Cinco de los seis casos reportados tenian una
verruga virica y uno tenfa molusco contagio-
so. Estas infecciones viricas se limitaron en su
mayor parte a la zona del tatuaje, como se ha
descrito previamente, lo que puede representar
un fenémeno de Koebner.

Conclusion: esta serie confirma que las reac-
ciones cutdneas a los tatuajes son polimorfas.
La inflamacién tiende a ocurrir con patrones
combinados, las infecciones tienden a disminuir
y los hallazgos patolégicos no son especificos
del color de la tinta o caracteristicas clinicas.

Adriana Herndndez-Diaz

Ferreira 1, Droop A, Edwards O, Wong K,
Harle V, Habeeb O, et al. The clinicopatholo-
gic spectrum and genomic landscape of de-/
trans-differentiated melanoma (Espectro clinico-
patologico y panorama genomico del melanoma
de-/trans-diferenciado). Mod Pathol 2021; 34
(11): 2009-2019. doi: 10.1038/s41379-021-
00857-z.

Introduccion: los cambios en el nimero de co-
pias del ADN vy las aberraciones cromosémicas
varian dependiendo del subtipo de melanoma.
La desdiferenciacién se denomina como: la
pérdida parcial de los caracteres morfolégicos
y funcionales de una célula, por otra parte, la
transdiferenciacion es cuando una célula (que
no es célula madre) se transforma en una célula
diferente. La desdiferenciacién y la transdiferen-
ciacion en el melanoma son inusuales.

Material y métodos: se realizé la revision de
11 casos de melanomas cutdneos primarios
des/transdiferenciado de 9 centros clinicos con
tinciones de H&E e inmunohistoquimica. Se
realizé una tabla con las siguientes caracteris-
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ticas histopatolégicas: subtipo histopatolégico
del melanoma convencional, componente in
situ, elementos heter6logos, espesor de Breslow,
nivel de Clark, ulceracion, necrosis, mitosis
(por mm?), invasién linfovascular, perineurales,
regresion e infiltracién tumoral, datos clinicos.
El seguimiento se obtuvo de los registros de los
pacientes.

Resultados: se encontraron 11 melanomas
cutdneos primarios con media de edad de 81
afos (intervalo: 42 a 86 anos), sin predileccién
significativa por sexo. Las zonas mas afectadas
fueron la piel expuesta al sol, la cabeza y el
cuello. La invasi6n media fue de 7 mm. Dos
pacientes fallecieron a causa de la enfermedad
y tres padecieron metastasis.

Discusion: la desdiferenciacion y transdiferen-
ciacién raramente se encuentran en melanoma
invasivo cutaneo primario. Estos pueden obser-
varse en cualquier subtipo de melanoma; sin
embargo, es mas comin en el desmoplasico,
clinicamente se trata de tumores grandes, a me-
nudo mostrando invasion a tejidos subcutaneos.
La desdiferenciacion se observa con mayor fre-
cuencia que la transdiferenciacion. En términos
histolégicos, hay una importante demarcacién
entre las areas des/transdiferenciadas y el me-
lanoma convencional, que generalmente sélo
estd presente como un componente in situ o un
componente menor del tumor invasivo.

Conclusiones: el diagnéstico de melanoma des/
transdiferenciado cutdneo primario es un desafio
que depende de la identificacion morfolégica del
melanoma convencional. Es Gtil utilizar andlisis
molecular ya que el gen mutado se detecta en el
componente convencional y en el componente
des/transdiferenciado. La des/transdiferenciacion
no parece conferir un comportamiento mas
agresivo.

Azucena Mayté Rodriguez-Salazar

Dermatologia

Sanchez DP, Maymone MBC, McLean EO, Ken-
nedy KF, Sahni D, Secemsky EA, Vashi NA. Racial
and ethnic disparities in melanoma awareness:
a cross-sectional survey (Diferencias raciales y
étnicas en el conocimiento del melanoma: en
una encuesta transversal). ] Am Acad Derma-
tol 2020; 83 (4): 1098-1103. doi: 10.1016/j.
jaad.2020.04.137.

Antecedentes: el cancer de piel tipo melanoma
es mas frecuente en fototipos claros, como la
poblacién cauciésica; sin embargo, la poblacién
hispana tiene mayor riesgo de diagnéstico en
estadios tardios de la enfermedad, deteccion
con profundidades mayores del tumor y escasa
supervivencia. La poblacién hispana constituye
la poblacién de mayor crecimiento de Estados
Unidos vy se predice que representara un tercio
del mismo pais para el afio 2060.

Objetivo: entender el conocimiento y per-
cepcioén del cancer de piel tipo melanoma en
poblaciones en riesgo alto y comparar los resul-
tados con un estudio previo (realizado por Miller
y colaboradores en 1996), del mismo disefio y
realizado 21 afos atrds en el mismo pais.

Método: se realizé un estudio observacional en
forma de encuesta via telefénica en pacientes de
Boston, Estados Unidos, de mayo a noviembre de
2017. Las preguntas fueron: ;Puede decir qué es
el melanoma? ;Cual de los siguientes considera
es un factor de riesgo de melanoma? ;Conoce
una manifestacion temprana de melanoma?
;Dénde es mas probable que ocurra el melano-
ma? Cada una de ellas con respuestas en forma
de opcion mdltiple donde una de ellas era “No
sé/desconozco”.

Resultados: la poblacion entrevistada consté de
285 personas, de las que el 45.9% eran hispanos/
latinos, el 35% blancos, el 8% afroamericanos y
el 6.6% asiatico-americanos. La mayoria tenian
grado educativo menor o igual a secundaria y
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tenian ingresos bajos (menos de 34,999 dblares
al afo), del grupo etario de 25 a 44 afios y el 57%
era de poblacién hispana de fototipos Il y IV. Los
resultados del conocimiento del melanoma han
aumentado muy poco respecto a lo evidenciado
por Miller y colaboradores (1996); alrededor del
40% de los entrevistados desconocen todo tipo
de informacion acerca del melanoma (qué es,
factores de riesgo, signos tempranos y topogra-
fia de mayor frecuencia del melanoma) y de la
gran mayoria estaban constituidos por hombres
hispanos y personas en general con menor grado
educativo.

Conclusiones: a pesar de haber trascurrido 20
anos de educacion acerca del cancer de piel
tipo melanoma, la poblacion estudiada en 2017
tiene el mismo entendimiento del tema que la
estudiada en 1996; por lo que se necesitan mas
programas educativos acerca de este tema diri-
gidos a poblaciones de riesgo. Este estudio tiene
como limitaciones que la muestra de pacientes
entrevistados fue pequena, diferente a la entrevis-
tada por Miller y colaboradores, y la proporcién
de blancos e hispanos fue diferente en ambos
estudios, por tanto, éstas no son comparables.

Alberto E Vengoechea-Guerrero

Teufel A, Howard B, Hu P, Carr AN. Characteri-
zation of the microbiome in the infant diapered
area: Insights from healthy and damaged skin
(Caracterizacion del microbioma en la zona del
panal, en piel sana y piel daiada). Exp Derma-
tol 2021; 30 (10): 1409-1417. doi: 10.1111/
exd.14198.

Introduccion: el microbioma de la piel es un eco-
sistema complejo que consiste en la convivencia
de diferentes comunidades de microorganismos.
La colonizacion inicial de la piel de un lactante
es un evento critico en la homeostasia de la piel
y contribuye a un sistema inmunitario fuerte y
sano. En el desarrollo de un lactante, el drea
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del pafial representa un ambiente particular ya
que esta cubierto la mayor parte del dia, esta en
contacto con productos de limpieza, enzimas
de heces y orina. El objetivo de este estudio
fue caracterizar las comunidades bacterianas y
fingicas de cuatro zonas del pafal (genitales,
pliegue inguinal, region perianal y gliteos).

Metodologia: estudio longitudinal prospectivo
de 4 semanas, se incluyeron 18 bebés que tu-
vieran antecedente de al menos un episodio de
dermatitis del pafial moderado en los Gltimos dos
meses y al menos un episodio durante las cuatro
semanas en las que se realiz6 el estudio. Tres a
siete dias antes de la inclusion del estudio se les
asignoé un pafal estandar y toallitas de limpieza.
Se excluyeron los pacientes con enfermedades
crénicas o alguna enfermedad cutdnea. Se toma-
ron cultivos en las cuatro regiones en presencia
y ausencia de eritema (dividido en ausencia,
eritema leve, eritema grave).

Resultados: los analisis microbiolégicos
demostraron distintas comunidades de microor-
ganismos por region con relativa abundancia de
Staphylococcus (50%) en zonas intertriginosas y
genitales y Bacteroides (13%) y Faecalibacterium
(9%) en la regién perianal y gldtea. En cuanto
a los microorganismos flingicos, las especies de
Candida fueron mds abundantes en las zonas
de oclusién, como la regién perianal (45%),
intertriginosa (26%) y también en los genitales
(44%) con mucha menor prevalencia en los
gldteos (6%) en donde fue mas abundante Cla-
dosporium (23%).

En cuanto a la relacién con la gravedad de la
dermatitis del pafal, con el incremento de la
gravedad hubo disminucién en la abundancia
de cepas de Staphylococcus (haemolyticus)
y aumento en S. aureus y de especies de en-
terobacterias, como Enterococcus, asi como
aumento de Candida (18% en ausencia de eri-
tema hasta 45% en sitios con eritema intenso).
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Conclusiones: el estudio demuestra que el drea
del panal es Unica y que dentro de ésta existen
microambientes que cambian en piel sana y
piel con dermatitis del pafial. Esta informacién
es importante para entender el efecto en el
microbioma de la exposicion repetida a orina 'y
heces en el contexto de los cuidados de la zona
del panal.

Limitaciones: tamano de muestra pequefio. La
metodologia no permite evaluar el efecto de la
dieta en el microbioma.

Daniela Ruiz-Gémez

Alhumidi A, Alshamlan N, Alfaraidi M, Mohajer
K. Invisible dermatosis, diagnostic discrepancy
between the general pathologist and dermato-
pathologist (Dermatosis invisible, un diagnostico
de discrepancia entre patélogos generales y der-
matopatologos). ) Cutan Pathol 2019; 46 (12):
905-912. DOI:10.1111/cup.13554.

Introduccién: los pasos mas importantes en el
tratamiento contra cualquier enfermedad son
llegar al diagndstico adecuado, esto depende
de la experiencia, la clinica y la calidad de la
muestra. Muchas veces el patélogo general tien-
de a etiquetar estas biopsias como dermatosis
inespecificas, pasando por alto los cambios
sutiles, a diferencia de un dermatopatélogo
experimentado que lleva una correlacion
clinica-patoldgica.

Material y métodos: se recabaron 81 biopsias
de piel del departamento de patologia en un
hospital de tercer nivel durante 15 afios, diagnos-
ticados como “cambios minimos” o “sin cambios
patolégicos significativos” de patélogos con 5 a
20 anos de experiencia, éstos fueron revisados
por un dermatopatélogo experimentado, en al-
gunos casos se solicitaron tinciones especiales
e inmunohistoquimica.
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Resultados: de los 81 casos, 43 (53%) terminaron
con un diagnéstico diferente, 7 determinaron
melanosis de Becker, 7 dermatitis espongidtica,
6 pitiriasis alba, 5 dermatosis purpdricas pig-
mentadas, 4 mucinosis, 3 pitiriasis versicolor,
2 micosis fungoides, 2 urticarias, 2 vitiligo y
uno telangiectasia macularis eruptiva perstans.
Mientras que 38 (46.9%) permanecieron sin
diagnéstico especifico debido a que eran mues-
tras inadecuadas (fragmentacion, aplastamiento
o superficiales) o no contaban con datos clinicos
suficientes.

Discusion: las dermatosis invisibles son enfer-
medades que tienen lesiones clinicas obvias,
pero hallazgos microscopicos sutiles, que el
patélogo sin experiencia puede pasar por alto
facilmente. Por tanto, las muestras requieren
un examen cuidadoso, asi como correlacion
clinica. Las condiciones dermatolégicas que
fueron ignoradas son las siguientes: melanosis
de Becker, dermatitis espongiotica, pitiriasis al-
ba, dermatosis purpdrica pigmentada, pitiriasis
versicolor, pustulosis exantemética generalizada
aguda, micosis fungoide, urticaria, vitiligo, telan-
giectasia macularis eruptiva perstans.

Conclusion: estas enfermedades representan
un reto diagnéstico. La correlacién con la ma-
nifestacion clinica apoya el establecimiento de
diagnésticos mas especificos ya que cambios su-
tiles no significan biopsias libres de enfermedad.

Azucena Mayte Rodriguez-Salazar

Ertop-Dogan P, Akay BN, Okcu-Heper A, Ro-
sendahl C, Erdem C. Dermatoscopic findings
and dermatopathological correlates in clinical
variants of actinic keratosis, Bowen's disease,
keratoacanthoma, and squamous cell carcino-
ma (Hallazgos dermatoscopicos y correlacion
dermatopatolégica en variantes clinicas de
queratosis actinica, enfermedad de Bowen,
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queratoacantoma y carcinoma de células esca-
mosas). Dermatol Ther 2021; 34 (3): e14877.
doi: 10.1111/dth.14877.

Introduccion: la dermatoscopia es una herra-
mienta no invasiva importante para llegar al
diagndstico temprano. En este estudio se deter-
minan las caracteristicas dermatoscépicas de la
queratosis actinica, la enfermedad de Bowen,
el queratoacantoma y el carcinoma de células
escamosas y se correlacionan con los hallazgos
histopatolégicos.

Materiales y métodos: se realiz6 un estudio
retrospectivo en el Hospital Universitario de
Ankara en Turquia entre mayo de 2010 vy abril
de 2018, donde se analizaron 242 lesiones en
piel de 169 pacientes, los criterios de inclusion
para este estudio fueron: diagndstico dermato-
patolégico compatible con queratosis actinica,
enfermedad de Bowen, queratoacantoma vy
carcinoma de células escamosas, ademas, se
incluyé la disponibilidad de imagenes derma-
toscépicas de alta calidad con sus respectivos
diagndsticos histopatolégicos. Se registraron
datos clinicos, que incluian la edad, el sexo
del paciente, antecedentes de cancer de piel
e inmunosupresion, la existencia de queratosis
actinica multiple (definida como més de 10 que-
ratosis actinicas diagnosticadas clinicamente) y
la localizacién del tumor. En la evaluacion der-
matoscépica se realizé un andlisis de patrones
y colores de las lesiones, incluida la simetria de
estas caracteristicas, incluyendo el analisis de
estructuras pigmentadas o blancas, asi como la
disposicion y morfologia de los vasos.

Resultados: los hallazgos mas comunes en-
contrados en las queratosis actinicas fueron:
escama, eritema y patrén en fresa; en la variedad
pigmentada se encontraron datos de aperturas
foliculares prominentes, algunas descritas como
no uniformes, rodeadas por eritema perifolicu-
lar, puntos marrones y areas blancas-marrén sin
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estructuras. En términos histopatolégicos, estos
hallazgos eran compatibles con hiperqueratosis
epidérmica infundibular asociada con tapones de
queratina, las areas sin estructura de color blanco
amarillento correspondian a paraqueratosis sobre
epitelio displasico y ortoqueratosis. Los puntos y
circulos foliculares marrones observados en la
queratosis actinica pigmentada se correlacionaron
con la hipermelanizacién de las células foliculares
basales a nivel infundibular y los puntos grises
foliculares correspondian a la existencia de me-
lanéfagos dérmicos. En la enfermedad de Bowen
los datos dermatoscépicos inclufan la disposicion
aleatoria de los vasos, de morfologia monomorfa,
generalmente de disposicion en espiral; en la
variedad pigmentada se presenté pigmentacion
perifolicular, también fue relevante la existencia
de escama y eritema. Histopatolégicamente co-
rrespondia a hiperqueratosis y paraqueratosis; en
cuanto a la variedad pigmentada correspondia a
la acumulacién de melanina en todos los que-
ratinocitos basales y melanéfagos en las papilas
dérmicas, respectivamente. En el carcinoma de
células escamosas se observé a la dermatoscopia
la existencia de vasos polimorfos (rectos, curvos,
serpentiginosos), otra caracteristica importante
fue la existencia de queratina central, escama,
erosion, costra hematica y manchas de sangre,
ademds de areas blancas sin estructura. En tér-
minos histopatolégicos, se observaron tapones de
queratina, las areas blancas sin estructura vistas
dermatoscépicamente fueron compatibles con el
agregado de células escamosas neoplasicas, que
mostraban abundante citoplasma eosinofilico.
Los datos del queratoacantoma no fueron amplia-
mente descritos en este estudio, se reporté que
los hallazgos mas relevantes a la dermatoscopia
fueron la existencia de escama, eritema y querati-
na central, los vasos se disponian periféricamente
en forma de horquilla.

Conclusion: la dermatoscopia es una técnica

diagnéstica de gran importancia, ya que el
andlisis clinico de las lesiones asociadas con
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los patrones caracteristicos de cada una de las
afecciones son clave para orientar al dermaté-
logo sobre alguna neoplasia maligna de piel o
lesiones precursoras de cancer, como la que-
ratosis actinica y, a su vez, nos orientan sobre
el lugar correcto para la toma de biopsia para
posteriormente hacer una correlacién a través
de los estudios histopatolégicos.

Diana Lizeth Macias-Cedero

Damman J, Edwards G, Doorn MB, Horvath B,
Diercks F. Diagnostic utility of C4d by direct
inmunofluorescence in bullous pemphigoid
(Utilidad diagnéstica de la C4d por inmunofluo-
rescencia directa en el penfigoide ampolloso).
Am ] Dermatopathol 2021; 43 (10): 727-729.
doi: 10.1097/DAD.0000000000001873.

Introduccion: el penfigoide ampolloso es la
enfermedad ampollosa autoinmunitaria mas
prevalente en poblacién geridtrica. La inmu-
nofluorescencia directa (IFD) permite establecer
su diagnostico, de la que la IgG lineal o la depo-
sicion de C3cy C1q a lo largo de la membrana
basal se consideran especificos. Sin embargo, el
11.7% de los pacientes con penfigoide ampollo-
so tienen la IFD doblemente negativa para IgG
y C3c; siendo positiva s6lo en un 15%, por lo
que el uso del marcador de complemento C4d
es Util en casos de doble negatividad. El C4d es
producto de C4 tras la activacién previa de la
via cldsica del complemento y cursa con una
vida media prolongada, es un marcador de larga
duracion. La deteccién del C4d se ha usado en la
deteccion temprana de rechazo de anticuerpos
en pacientes receptores de trasplante renal, por
lo que se tiene la hipétesis de que el C4d detec-
tado por IFD podria ser un marcador diagndstico
para penfigoide ampolloso, especialmente en
casos negativos para IgG/C4c.

Material y método: estudio retrospectivo rea-
lizado en el Groningen Center for Blisterin
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Disease en Paises Bajos, cuya poblacion de
estudio fueron pacientes con sospecha de
penfigoide ampolloso a quienes se les toma-
ron biopsias de piel y muestras de sangre, se
clasificaron en cuatro grupos. Las biopsias se
transportaron y almacenaron en solucién sali-
na, nitrégeno liquido o medio de Michel. Se
utilizaron tinciones con componente IgG (1:80
policlonal de conejo, DAKO), componente C3c
(1:100 policlonal de conejo DAKO), C4d (1:30
policlonal de conejo, Biomedical). La IFD se
consideré positiva cuando se produjeron de-
positos lineales de alguno de los marcadores
cuya intensidad fuera de moderada a fuerte.
Las serologias incluidas fueron el sustrato de
piel humana dividida en sal, sustrato de es6-
fago de mono, inmunoblot con extracto de
queratinocitos y prueba de anticuerpos 1gG e
IgA vs BP180 y BP230, NC16A, ELISA (marca
Medical & Biological Laboratorios Co. Nagoya,
Jp) seguin el protocolo del fabricante el corte de
positividad se consider6 mayor de 9 pm/mL.

Resultados: se encontraron dos casos falsos
positivos, el primero fue un hombre de 86 afios,
con prurito sin ampollas, tenia serologias y cinco
biopsias negativas tomadas en un periodo de tres
afos, cuyo diagnéstico final fue una reaccién
adversa a medicamentos. El segundo caso era
una mujer de 61 anos con prurito sin ampollas
y serologias negativas.

Discusion: la IFD para IgG y C3c en biopsias de
piel es el patrén de referencia para diagnosticar
penfigoide ampolloso. Los motivos que explican
la IFD negativa son: pérdida de inmunoglo-
bulinas y complemento en la biopsia de piel
lesionada, transporte inadecuado y mecanismos
independientes del complemento. Se sugiere
realizar deteccién de anticuerpos circulantes por
ELISA, IFl, salt Split en casos de IFD convencional
negativa. Por lo que se requieren marcadores mas
sensibles y especificos para confirmar el diagnds-
tico. EL C4d refleja activacién de complemento,
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ya que éste se deposita en la membrana basal al
fijarse con formol.

Conclusion: el C4d tiene alta sensibilidad para
establecer el diagndstico de penfigoide ampo-
[loso, pero no es un marcador 100% especifico,
por lo que el C4d podria ser un complemento
diagndstico en pacientes con sospecha de pen-
figoide ampolloso en casos de C3c negativo,
particularmente en casos de IgG/C3c doblemen-
te negativos.

Elisa Crystal Sanchez

Ramirez-Terdn A, Vega-Memije ME, Torres-
Tamayo M, Martinez-Alvarado MR. Carotid
intima-media thickness in patients with psoriasis
with and without metabolic syndrome (Grosor
de intima-media carotidea en pacientes con
psoriasis con y sin sindrome metabdlico). Arch
Cardiol Mex 2021; 10.24875/ACM.21000106.
d0i:10.24875/ACM.21000106.

Introduccion: en estudios previos se reporta
que los pacientes con psoriasis padecen sin-
drome metabdlico en un 41.7%, tienen mayor
riesgo cardiovascular y la escala Framingham
a 10 afos es mayor. El grosor aumentado de
la intima-media carotidea es un indicador de
aterosclerosis subclinica y es predictivo de
eventos cardiovasculares posteriores en sujetos
asintomaticos. La aterosclerosis subclinica en
pacientes con psoriasis no se ha estudiado en
la poblacién mexicana.

Objetivo: determinar si los pacientes con
psoriasis y sindrome metabdlico tienen ma-
yor frecuencia de aterosclerosis subclinica en
comparacién con los que tienen psoriasis sin
sindrome metabélico.

Métodos: se realizé un estudio transversal en
pacientes con psoriasis. Se incluyeron hombres y
mujeres de 18 a 74 afios con diagnéstico clinico,
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histopatolégico o ambos de psoriasis, indepen-
dientemente de la variedad clinica. El sindrome
metabodlico se definié segln los criterios del
ATP Ill (circunferencia abdominal > 90 cm en
hombres y > 80 cm en mujeres, triglicéridos
< 150 mg/dL, HDL < 40 mg/dL en hombres
y < 50 mg/dL en mujeres, presién arterial
> 130/85 mmHg, glucosa en ayunas > 100 mg/
dL). Se obtuvieron datos demograficos, clinicos,
antropométricos y de laboratorio. La aterosclero-
sis subclinica se definié como elevado grosor de
la intima media carotidea mediante ultrasonido
modo B. También se realizé un ultrasonido he-
patico para detectar higado graso no alcohélico
en todos los pacientes.

Resultados: se incluyeron 92 pacientes con
psoriasis con media de edad de 52 anos. Los
pacientes se dividieron en grupos con sindrome
metabdlico (n =67, 72.8%) y sin sindrome meta-
bélico (n =25, 27.2%). La variedad clinica mas
comun de psoriasis fue en placas (89.6%) y el
tratamiento mas prescrito fueron esteroides topi-
cos. La duracién y la severidad de la enfermedad
fueron similares en ambos grupos. La prevalencia
de los componentes del sindrome metabdlico y
factores de riesgo cardiovascular en pacientes
con psoriasis fue: diabetes 28.3%, hipertension
25%, obesidad 45.7%, obesidad abdominal
90.2%, hipoalfalipoproteinemia 76.1%, hipertri-
gliceridemia 58.7% higado graso no alcohdlico
81.5%, resistencia a la insulina 57.6%, e hi-
percolesterolemia 15.2%. Las comorbilidades
reportadas en la poblacién del estudio fueron:
infarto agudo de miocardio 14.1%, evento cere-
brovascular 3.3%, e hipotiroidismo 14.1%. Los
sujetos con sindrome metabdlico tenian valores
medios de grosor de la intima media carotidea
significativamente mas altos en comparacién con
los que no tenian SM (0.67 + 0.12 mm frente a
0.60 +0.10 mm, p = 0.01). La prevalencia de la
placa carotidea fue mayor en los pacientes con
psoriasis y sindrome metabdlico (44.7% frente
al 24%, p = 0.055). La edad y el sindrome me-
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tabdlico fueron predictores independientes del
grosor de la intima media carotidea.

Limitaciones: ausencia de grupo control por
edad, sexo, sin sindrome metabdlico, sin pso-
riasis y sin tratamiento inmunosupresor. Existen
otros factores de riesgo asociados con la ate-
rosclerosis, como los hébitos dietéticos y la
actividad fisica; estos factores no se evaluaron.

Conclusiones: se trata del primer estudio reali-
zado en poblacién mexicana que documenta un
grosor de la intima media carotidea significati-
vamente mds alto en pacientes con psoriasis y
sindrome metabdlico con respecto a los que no
tienen sindrome metabdlico. Esto es un marcador
de ateroesclerosis subclinica.

Jaquelyn Garcia-Tirado

von Stillfried S, Boot HP. Detection methods for
SARS-CoV-2 in tissue (Métodos de deteccion de
SARS-CoV-2 en tejido). Pathologe 2021: 1-8. doi:
10.1007/s00292-021-00920-1.

Introduccidn: para el diagnéstico de la infec-
cién de via respiratoria del virus SARS-CoV-2,
causante de [a COVID-19 se han establecido y
validado métodos como el PCR-RT y la prueba
rapida de antigenos, sin embargo no se ha va-
lidado la forma de su deteccién en tejidos. La
deteccion en tejido es importante para entender
mejor la fisiopatologia de COVID-19 vy su in-
terpretacién de hallazgos histopatolégicos, asi
como identificar el potencial riesgo de infeccion
ocupacional. Este articulo analiza los distintos
métodos diagnédsticos.

Materiales y métodos: se identificaron 136
publicaciones sobre métodos de deteccion de
SARS-CoV-2 en tejidos. Para la interpretacion
de los métodos se tomaron en cuenta factores
pre, intra y posanaliticos. Los factores preanali-
ticos son las fuentes mas importantes de error,

Dermatologia

Revisto mexicanc

siendo el material de muestra y su manejo. Entre
los factores intraanaliticos esta la falta de tejido
control adecuado y los posanaliticos se refieren
a la validacién de resultados. Se evalud la sensi-
bilidad y especificidad de estos métodos.

Discusion: los cambios histomorfolégicos
especificos que permiten el diagnéstico de
SARS-CoV-2, asi como los cambios viropaticos
morfolégicos no se han reportado hasta ahora.
Los hallazgos més frecuentes reportados en au-
topsias han sido tromboembolias, microtrombos
e infiltrado alveolar difuso. La deteccién de
particulas virales por microscopia electrénica,
es un método que permite detectar particulas
virales intactas, la localizacién morfoldgica en
células especificas y compartimentos subce-
lulares. La desventaja de este método es que
solo ha sido exitoso en manos de expertos
en condiciones 6ptimas, por lo que no se
recomienda. La inmunohistoquimica tiene la
ventaja de localizar la sefial viral en células es-
pecificas y su relacién con cambios patolégicos
del tejido respectivo, cuenta con sensibilidad
del 85.7% vy especificidad del 53.3%, que es
menor en comparacion con la basada en ARN,
por tanto, el uso exclusivo de inmunohistoqui-
mica para el diagnéstico no se recomienda. La
inmunofluorescencia, en comparacién con la
inmunohistoquimica se ha utilizado con menor
frecuencia, probablemente porque la identifi-
cacién morfolégica de la infeccién viral se ve
obstaculizada por la falta de tinciéon general,
sobre todo en presencia de cambios autoliticos
adicionales en material de autopsia. La detec-
cion del ARN viral se ha establecido y validado
como el método estandar de eleccién para el
diagnéstico de COVID-19. Este cuenta con la
mayor sensibilidad y especificidad. Respecto
al PCR-RT de hisopados postmortem, se ha
visto que la deteccién puede realizarse hasta
12 dias postmortem, este método puede usarse
con fines de investigacién para distinguir entre
carga viral alta y baja en diferentes 6rganos.
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Conclusion: Es posible realizar la deteccién de
SARS-CoV-2 en tejido mediante distintos méto-
dos, cada uno de éstos tiene sus indicaciones,
ventajas y desventajas. La interpretacion de estos
estudios se ve intervenida por variables preanali-
ticas, intraanaliticas y posanaliticas. Actualmente
el método de eleccién es por ARN en muestra
de tejidos fijados en formalina y embebidos
en parafina. Para futuros estudios es necesario
tomar en cuenta la duracion de la enfermedad,
intervalo postmortem, duracién y tipo de fijacion
del espécimen.

Karen Uriarte-Ruiz

Pincelli MS, Pérez-Garcia ], Sangueza OP, San-
gueza M. Primary cutaneous aspergillosis in
immunocompetent patients due to Aspergillus
niger: A report of 4 cases (Aspergilosis cutanea
primaria en pacientes inmunocompetentes
debido a Aspergillus niger: reporte de 4 casos).
Am ] Dermatopathol 2021; 43: 506-509. doi:
10.1097/DAD.0000000000001871.

La aspergilosis cutanea primaria es una in-
feccion cutdnea causada por inoculacion de
esporas de especies de Aspergillus en piel le-
sionadas, tiene una variedad de lesiones, como
mdculas eritematosas, papulas, placas o nédu-
los que pueden progresar a necrosis, erosion,
ulceracién o fistulizacién. Muchas especies de
Aspergillus pueden causar la enfermedad, pero
A. niger raramente afecta a pacientes inmuno-
competentes, con caracteristicas particulares
en el examen histopatolégico. Se exponen
cuatro casos.

Caso 1: masculino 28 afios, antecedente de 2
meses con una lesién axilar que drenaba secre-
cién blanca con alternancia a material negruzco.
Se realiz6 biopsia y examen histolégico que
resultaron en hiperplasia pseudoepiteliomatosa
con hifas septadas y conidios con vesiculas
alargadas rodeadas de fialides negras.

2021; 65 (6)

Caso 2: paciente femenina de 54 afios con ante-
cedente de seis meses con una lesién en la region
esternal que drenaba una secrecion parduzca,
clinicamente se creyd en un quiste de inclusién
epidérmica. El examen histolégico revelé una
estructura pseudoquistica delimitada por hifas
que contenian un cuerpo fructifero con fidlides
alrededor de toda la superficie de la vesicula y
conidios negros.

Caso 3: paciente femenina de 49 afnos que tenia
el antecedente de 3 meses con una masa cervical
que fistuliz6 de manera espontanea. El ultraso-
nido revel6 el hallazgo sugerente de lipoma y
la lesién se escindi6. Al examen macroscépico
la lesién tenia apariencia amarillenta, blanda,
aplanada con bandas negras. Al examen histo-
l6gico mostré estructuras flngicas con ramas
anguladas, hifas septadas, en la dermis superior
e inferior y cuerpo fructifero con cabezas coni-
diégenas completamente cubiertas de fialides
con conidios negros.

Caso 4: paciente masculino de 45 afos que tenia
secrecion parduzca del oido externo derecho. La
impresion clinica fue de colesteatoma. Al exa-
men histoldgico se revel6 infiltrado linfocitario
y neutréfilos en toda la dermis e hifas septadas
con ramas anguladas, completamente llenas de
fidlides con conidios negros.

Discusion: se le [lama A. niger por la apariencia
negra del organismo en cultivos, no se conside-
ra un hongo dematiaceo a pesar de la existencia
de melanina. Causa un moho negro que aparece
en alimentos y materia orgdnica. Es usado en
la industria para la produccién de acido citrico
y preparaciones enzimdaticas. No se considera
patogénico o téxico, pero puede causar in-
fecciones en sujetos inmunosuprimidos y es
comun en otomicosis en inmunocompetentes.
Recientemente se reportaron casos en pacientes
inmunocompetentes por diferentes métodos
de transmision, incluyendo aplicaciones con
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cianoacrilato después de procedimientos
quirdrgicos, la inoculacién se desconoce, las
lesiones son placas violdceas o eritematosas
con o sin necrosis central; placas anulares
eritematosas con aclaramiento central con
lesiones papulares eritematosas similar a una
escara necrética de una herida posquirtrgica.
El diagnéstico es mediante microscopia directa
e histopatologia, observando hifas septadas con
un angulo de 45°, la caracteristica de A. niger es
la existencia de cuerpos fructiferos con fialides

Dermatologia

evisto mexicano

biseriadas que rodean toda la vesicula y conidas
negros. Los cristales oxalato birrefringente son
atiles para el diagnéstico porque A. niger pro-
duce oxalato como micotoxina. Se recomienda
estar atento a la posibilidad de aspergilosis
cutanea primaria en pacientes inmunocompe-
tentes para establecer diagndsticos tempranos
e indicar tratamientos adecuados y asi lograr la
completa remision.

Javier Eduardo Reyes-Fernandez
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Maria Antonieta en camino a su
ejecucion

Marie Antoinette on the way to her
execution.

Eduardo Corona-Rodarte,* Rodrigo Solis-Pompa,? Deyanira Gabriela Quifiones-
Hernéndez!

Figura 1. Marfa Antonieta en camino a su ejecucion, Frangois Flameng, 1885.
Oleo sobre tela, 252.6 x 158 cm. Museo de la Revolucién Francesa en Paris,
Francia.
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Maria Antonieta en camino a su ejecucion (Fi-
gura 1) es un cuadro pintado al 6leo elaborado
por Frangois Flameng en 1885, que mide 252.6
x 158 cm y que se encuentra en el Museo de la
Revolucion Francesa en Paris, Francia. La escena
de la obra se desarrolla a las afueras del Palacio
de Justicia en Paris, mientras un convoy lleva a
la archiduquesa a cumplir su sentencia. Maria
Antonieta se distingue sin perder la compostura,
completamente erguida mientras porta un ves-
tido con mangas cortas y de color blanco, su
cabello se aprecia cano cubierto por un gorro
de mismos tonos. Transportada en un austero
carruaje de madera, sin adornos o lujos a los
que la reina de Francia acostumbraba, cuyo
Gnico asiento consiste en una tabla de madera
colocada sobre un eje. A un costado le acom-
pafa un sacerdote cabizbajo que sostiene una
cruz con ambas manos y que porta indumentaria
eclesiastica. A su alrededor se ve una multitud
bulliciosa armada con instrumentos de la época,
rudimentarios en su mayoria.

Maria Antonia Josefa Juana de Habsburgo-Lore-
na, conocida como Maria Antonieta de Austria,
fue la archiduquesa de Austria y reina consorte
de Francia y Navarra. En 1770, a los 14 afos,
Maria Antonieta contrajo matrimonio con el rey
Luis XVI de Francia, en un intento de estrechar la
alianza Franco-Austriaca, naciones previamente
rivales; sin embargo, opuesto a la finalidad del
connubio, el nombre de la archiduquesa se aso-
ci6 con la declinacién de la autoridad moral de
la monarquia francesa. Durante su reinado, la
pareja atravesaria periodos turbios que llegarian
a influir en la inconformidad del pueblo y el
surgimiento de la Revolucién Francesa.!

Si bien el origen de la Revolucién Francesa sigue
siendo motivo de debate, en general se considera
que fue desencadenada por la interrelacién de
diversos eventos que condicionaron el descon-
tento del pueblo francés. De entre ellos destaca
la pobreza y la sustancial diferencia entre clases
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sociales; entre 1710y 1800 la poblacién de Fran-
cia se duplicé, convirtiéndose en 1789, con 26
millones de habitantes, en el pais mas poblado
de Europa, lo que condicion6 un incremento en
la demanda de alimentos e insumos provocando
un alza impresionante en los precios de éstos,
propiciando revueltas e inquietud en la pobla-
cion. Las politicas econémicas insuficientes
realizadas por Luis XVI, asi como el estrambético
estilo de vida de él y su esposa, habian dejado
al pais practicamente en bancarrota. Como
respuesta a la crisis econémica, la monarquia
establecié impuestos universales sin proveer
alivio a las necesidades de la gente. Asimismo,
el progreso en los conocimientos racionales y el
perfeccionamiento e interés en la ciencia gener6
un movimiento conocido como La llustracion,
que inspiré profundos cambios culturales,
sociales e intelectuales. El Tercer Estado, com-
puesto por campesinos, obreros, comerciantes y
abogados, conformaria el 98% de la poblacién
francesa; sin embargo, su voto era atin superado
por el 2% compuesto por el clero y la nobleza,
lo que los llevaria a buscar una representacion
mas equitativa.?

Durante este periodo turbulento, Maria Antonie-
ta vivia de manera extravagante y se rumoraba
que animaba a su esposo a resistirse a las re-
formas, siendo catalogada como una consejera
“influyente y peligrosa”; ganandose gradualmen-
te el desprecio del pueblo y convirtiéndose en
el principal objetivo de los agitadores sociales.
Detestada por la gente, fue acusada de decir la
conocida frase “Qu’ils mangent de la brioche”
(“que coman pastel”), ante el pueblo que solicita-
ba harina y trigo para preparar pan y alimentarse,
mientras ella utilizaba harina para empolvar sus
pelucas. La inconformidad y revueltas sociales
incrementaron, orillando a la familia real a inten-
tar escapar a Austria en 1791 disfrazados de una
familia aristécrata rusa, donde fueron capturados
por fuerzas revolucionarias y llevados de regreso
a Paris. Finalmente, en 1793 fueron condenados
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por traicion y 10 meses después de la ejecucién
de su marido, Maria Antonieta fue guillotinada el
16 de octubre del mismo ano.’ La historia cuenta
que su cabello, por la conmocién de haber reci-
bido la sentencia de muerte, se tornaria blanco
de la noche a la manana.

En la representacién de Frangois Flameng se ob-
serva a Maria Antonieta llena de arrogancia, sin
mostrar arrepentimiento alguno, junto al Padre
Girard, parroco de Saint-Landry y parroco cons-
titucional, quien la acompafié durante el camino
hasta la Plaza de la Revolucion (ahora Plaza de
la Concordia) en caso de que la reina deseara
confesarse previo a su ejecucion, derecho que
fue rechazado por ella misma. Maria Antonieta,
a quien no se le permitié vestirse de negro por
temor a que el color representativo de duelo
pudiera excitar ain mas a la multitud expectan-
te, se observa vestida con un sencillo vestido
blanco, color tradicional de las reinas viudas
de Francia. A su alrededor, el pueblo de Francia
ansia ferozmente su muerte. Frecuentemente se
plasma a la archiduquesa como una mujer de
edad avanzada, cuando en realidad, tenfa ape-
nas 38 afios cuando fue sentenciada a muerte.
Una vez decapitada, Charles-Henri Sanson, hijo
del verdugo que ejecut6 a su esposo 10 meses
antes, tomé su cabeza canosa y la mostr6 a los
espectadores exclamando “{Viva la Republica!”.

Se conoce como canities al proceso de deco-
loracién blanquecina del pelo secundaria a la
disminucién de produccién de pigmento por los
melanocitos de la matriz que rodean la papila
dérmica del foliculo piloso, usualmente asocia-
da con senescencia celular propia de la edad.
Establecido como un fenémeno progresivo,
al no haber disminucién de incorporacién de
pigmento en todos los bulbos pilosos al mismo
tiempo.* La canities subita, también conocida
como sindrome de Maria Antonieta, se refiere al
encanecimiento subito del pelo en un periodo
corto, que puede ocurrir a cualquier edad segin
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reportes en la bibliografia. La teoria fisiopato-
l6gica mas aceptada hoy dia establece que se
debe a un episodio agudo de alopecia areata
difusa donde existe una pérdida preferencial
por los pelos pigmentados. La alopecia areata
es una forma comun, no cicatricial, de pérdida
de pelo, probablemente secundaria a estimulos
inmunomediados.® Hace poco se describi6 que
el estrés agudo produce hiperactivacién de
terminales nerviosas simpaticas ocasionando
la deplecion de células madres melanociticas
e influyendo en el encanecimiento del pelo.®
Sin embargo, en una revision de la bibliografia
publicada por Nahm y su grupo en 2019, en la
que se evaluaron 196 reportes de caso, tan solo
22 se asociaron con alopecia areata difusa, estos
autores destacaron la teoria alterna de inclusion
de burbujas de aire en los tallos pilosos sin una
propia disminucion o destruccion del pigmento,
mecanismo evidenciado histolégicamente en 16
de los reportes evaluados.*

Frangois Flameng (1856-1923), hijo de un
reconocido grabador, fue un exitoso pintor fran-
cés durante el Gltimo cuarto del siglo XIX vy el
primer cuarto del siglo XX. Recibié educacién
de primera clase. Inicialmente fue reconocido
por su trabajo en pinturas histéricas y retratos;
después fue renombrado por sus pinturas sobre
la primera Guerra Mundial. Sus obras decora-
ron edificios importantes, como la Soborna 'y la
Opera Cémica.

La decapitacion fue adoptada en 1791 por la
asamblea nacional, insistiendo en el valor edu-
cacional que tendria para el puablico. Propuesta
en 1789 por Joseph-Ignace Guillotin, respetado
médico, francmasén y diputado francés, la
guillotina surgié como solucién al problema de
encontrar una manera de castigo uniforme. El uso
de la guillotina continué en Francia hasta el siglo
XX, disminuyendo durante las décadas de 1960
y 1970. Solo ocho ejecuciones se registraron
entre 1965 y la Gltima en 1977. En septiembre
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de 1981, Francia prohibi6 la pena capital y
abandoné el uso de la guillotina.”

En esta obra magistral, Flameng retrata el su-
plicio de la una vez reina de Francia mientras
se dirige a su destino infausto elegido por su
propio pueblo. El cambio es una constante en
la historia de las naciones, propiciado en gran
medida por revoluciones que han moldeado a
los paises hasta el dia de hoy. Estas batallas, a
menudo, cambian paradigmas contribuyendo a
transformaciones culturales y sociales. La Revo-
lucién Francesa fue un hito en la historia ya que
evidenci6 ante el mundo el poder inherente de
la voluntad del pueblo.
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Penfigoide ampolloso asociado con
vacuna contra COVID-19

Bullous penfigoid associated with COVID-19
vaccine.

Laura Leticia Pérez-Corrales,* Norma Lizeth Flores-Madrigal,> Marisela Valencia-
Alvarez,* América Serrano-Gonzélez,® David Arturo Lopez-Martinez®

ANTECEDENTES

El penfigoide ampolloso es una enfermedad subepitelial adquirida y
autoinmunitaria caracterizada por ampollas subepidérmicas intensas
e inmunofluorescencia positiva con IgG lineal y C3 en la membrana
basal. Es la enfermedad ampollosa mas comin y su incidencia ha ido
aumentando gradualmente.'? Entre los posibles factores desencade-
nantes se asocian la inmunizacién y las infecciones virales. Se han
informado algunos casos de penfigoide ampolloso poco después de
la administracién de vacunas (tétanos, difteria, tos ferina, polio, rabia,
hepatitis B, rotavirus, neumococo o gripe), aunque el mecanismo in-
munolégico subyacente alin no esta claro.>* Comunicamos el caso de
un hombre que manifesté penfigoide ampolloso tras recibir la primera
dosis de BNT162b2 (RNAm, Pfizer-BioNTech).

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 53 afos de edad ingresado a hospitalizacién
el dia 11 de junio de 2021 por padecer una dermatosis ampollosa
generalizada (Figura 1A) que manifesté posterior a la aplicacién de
vacuna BNT162b2 contra el virus SARS-CoV-2 el dia 18 de mayo de
2021; se corrobor6 el diagnéstico de penfigoide ampolloso (Figura 2).
El paciente fue manejado con corticosteroide via oral (prednisona
1 mg/kg al dia) y antihistaminico de primera generacion, asi como
fomentos con polvo coloide, sulfadiazina de plata y ap6sitos con gasa
parafinada en lesiones activas. Durante su hospitalizacién se indicaron

Dermatologia

Revisio mexicano

 Residente de segundo afio de la espe-
cialidad de Medicina Interna.

2 Dermatdlogo adscrito al servicio de
Dermatologia.

3 Infectdlogo e internista.

Hospital General Regional num. 20,
IMSS, Tijuana, Baja California, México.
4 Dermatologo especialista en Der-
matopatologia. Practica privada.
Tijuana, Baja California, México.
> Médico pasante del Servicio Social,
Cruz Roja Mexicana, Tijuana, Baja Cali-
fornia, México.

Recibido: octubre 2021

Aceptado: noviembre 2021

Correspondencia
Norma Lizeth Flores Madrigal
doctoralizzy@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Pérez-Corrales LL, Flores-Madrigal NE,
Valencia-Alvarez M, Serrano-Gonzélez
A, Lépez-Martinez DA. Penfigoide
ampolloso asociado con vacuna contra
COVID-19. Dermatol Rev Mex 2021; 65
(6): 1014-1016.

www.nietoeditores.com.mx



Pérez-Corrales LL, et al. Penfigoide ampolloso y vacuna contra COVID-19

inmunomoduladores (azatioprina 1.8 mg/kg al
dia —dosis inicial-, 2.7 mg/kg al dia —dosis de
mantenimiento— y talidomida 1 mg/kg al dia),
con lo que tuvo evolucién clinica favorable.
Al dia 12 de hospitalizacién se administré
tratamiento con IglV a dosis de 1.5 g/kg/dosis
y posteriormente fue dado de alta con reepite-
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lizacién completa de las lesiones y remision de
la enfermedad (Figura 1B).

La vacunacién se ha relacionado con fenémenos
autoinmunitarios, como la aparicién de anti-
cuerpos de ADN, trastornos localizados, como
la artritis reactiva y enfermedades sistémicas.

Figura 1. A. Dia 1: ampollas tensas de contenido seroso, algunas hemorragico, erosiones, excoriaciones, costras
sanguineas, manchas hiperpigmentadas y cicatrices. B. Dia 19: manchas hiperpigmentadas y reepitelizacién
completa de las lesiones.
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Figura 2. A. Ampolla subepidérmica: infiltrado mixto (eosindfilos y linfocitos en focos perivasculares). B. Eosi-
nofilos. C. Ampolla subepidérmica. D. Ampolla subepidérmica con depésitos de fibrina y células.

Probablemente la activacion de la cascada infla-
matoria causada por la inyeccién de la vacuna
activa las células Th17 con aumento de IL-17
que es capaz de liberar citocinas proinflama-
torias, enzimas proteoliticas y reclutar y activar
neutrofilos que, por si mismos, pueden resultar
en la formacion de ampollas.> Pérez-Lopez y
su grupo publicaron recientemente un caso
de penfigoide ampolloso en una mujer de 78
afos que manifest6 lesiones ampollosas tensas
sobre una base eritematosa en la zona facial, el
tronco y las extremidades tres dias después de la
aplicacion de la vacuna COMIRNATY (RNAm,
Pfizer-BioNTech), tratada con corticosteroides
topicos de alta potencia con lo que mostré esta-
bilizacién del cuadro clinico. Tuvo reactivacion
de las lesiones después de la segunda dosis de
la vacuna COMINARTY por lo que requirié tra-
tamiento nuevamente. El mecanismo por el que
la vacuna induce el penfigoide ampolloso no se
conoce bien y es poco probable que una vacuna
en si misma explique tal asociacién porque no
existen similitudes entre la estructura vacunal
y los antigenos de la membrana basal. Una
hipétesis que se ha planteado con anterioridad
es que la vacunacion pueda desencadenar una
mayor respuesta autoinmunitaria en pacientes
con predisposicion inmunoldgica relevante.?

Nuestro paciente manifestd las lesiones caracte-
risticas de penfigoide ampolloso en las primeras

horas posteriores a la administracién de la primera
dosis de la vacuna contra COVID-19, BNT162b2,
seguido de un periodo de empeoramiento pro-
gresivo clinico en la segunda semana, por lo que
requirié hospitalizacién durante 12 dias para
iniciar terapia inmunoldgica y fue dado de alta
tras mostrar remision de las lesiones. La relacion
temporal con la primera administracién apoya la
hipétesis de una posible relacién entre la vacuna
administrada BNT162b2 y la aparicion del penfi-
goide ampolloso en nuestro paciente presentando
en el algoritmo de causalidad de Naranjo una
puntuacién de 5 (reaccién causal probable).
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Recaida de penfigoide ampolloso
posterior a la aplicacion de la vacuna
de virus atenuados contra COVID-19

Relapse of bullous pemphigoid after
attenuated virus vaccine against COVID-19
application.
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Capilla-Garcia,® Adameck Abraham Hernandez-Collazo*

Estimados editores:

El penfigoide bulloso es una enfermedad ampollosa autoinmunitaria
caracterizada por autoanticuerpos 1gG circulantes contra antigenos
de hemidesmosomas de la zona de la membrana basal: las proteinas
BP180y BP230." Existen muchos factores desencadenantes conocidos
de este trastorno inmunobulloso, como son: la radiacion ultravioleta
(UV), farmacos, traumatismos y quemaduras.! También se ha documen-
tado que algunas inmunizaciones, como la vacuna contra la difteria,
tos ferina, rabia y poliomielitis, pueden desencadenar la aparicion de
penfigoide ampolloso; sin embargo, su mecanismo ain no esta defini-
do.? Comunicamos un caso de recaida de PB posterior a la aplicacién
de vacunas de virus atenuados contra COVID-19.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 90 afios de edad con diagnésticos de hiper-
tension arterial sistémica en tratamiento con felodipino, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en tratamiento sintomatico con bromuro
de ipatropio y ejercicios respiratorios con inspirémetro incentivo, au-
mento de automatismo supraventricular y ventricular en tratamiento
con amiodarona y edema periférico, sin cambio en la terapéutica des-
de septiembre de 2020. Tenia el antecedente conocido de penfigoide
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bultoso (anticuerpos anti-beta 2 glicoproteina
negativos) desde los 87 afios de edad confirmado
por inmunofluorescencia directa que remitié al
suspender la administracion de furosemida, pro-
pranolol y espironolactona; enfermedad que se
mantuvo en control s6lo con cuidados generales
de la piel desde entonces y evitando el reinicio
de esos farmacos. Acudié por manifestar ronchas
y prurito en la espalda y los muslos que luego
desarrollaron ampollas un dia después de la
aplicacion de vacuna de virus atenuados contra
SARS-CoV-2: Sinovac.

A la exploracién se encontraron en la zona lum-
bar multiples placas eritematosas y urticariformes
(Figura 1) y en la cara posterior de los muslos
bultas tensas de dimensiones no mayores a 4 cm

Figura 1. Dermatosis en la zona lumbar con placas
eritematosas urticariformes pruriginosas.

2021; 65 (6)

que tendian a confluir, algunas ya erosionadas
(Figura 2). El estudio histopatolégico del borde
de una lesiéon ampollosa revelé una ampolla
subepidérmica con infiltrado perivascular de
linfocitos y eosindfilos sugerente de penfigoide
bultoso (Figura 3). Se inici6 tratamiento con
prednisona a dosis de 0.75 mg/kg, minociclina
50 mg/dia, nicotinamida 250 mg dos veces al
dia y propionato de clobetasol tépico con alivio
evidente de los sintomas y desaparicion de las
lesiones a partir del quinto dia de tratamiento.
Figura 4

DISCUSION

El penfigoide bulloso es un trastorno inmu-
nobultoso con formacién de autoanticuerpos
dirigidos contra los hemidesmosomas BP230 y
principalmente la zona no coldgena (NC16A)
de la proteina transmembranal BP180.° Existen
numerosos desencadenantes de la enfermedad,
que incluyen radiacion ultravioleta, farmacos
(principlamente antihipertensivos y diuréticos),
traumatismos, radioterapia y quemaduras.' El
desencadenante es capaz de activar una respues-
ta inmunitaria mediada por células B que activan
el complemento via autoanticuerpos liberando
proteasas que ocasionan escisiéon subepidérmi-

Figura 2. Ampollas tensas sobre base levemente eri-
tematosa, de contenido seroso.
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Figura 3. Estudio histopatolégico de la zona pe-
riampollar tefiida con hematoxilina y eosina con
vesicula subepidérmica con infiltrado inflamatorio
en la dermis.

ca.’ Se han implicado algunas vacunas como
desencadenantes del penfigoide bulloso, que
incluyen la vacuna contra tétanos, difteria y tos
ferina (Tdap), vacuna contra la enfermedad de
Haemophilus influenzae tipo B, hepatitis B, neu-
mococo, influenza porcina y rabia (Cuadro 1).?
El periodo entre la administracién de vacunas y
la aparicién de las lesiones es variable y puede
ser de un dia a un mes.? El mecanismo por el
cual se induce la enfermedad en respuesta a la
vacuna aln no se conoce, pero se ha propuesto
como desencadenante la exposicién a virus
atenuados que estimula la inmunidad humoral
con posterior liberacion masiva de anticuerpos,
activacién de células Th17 con liberacion de
IL-17 o deficiencia de CD25 posterior a la inmu-
nizacién.>** La vacuna producida por Sinovac
Life Siencies (Beijin), conocida como Corona-
Vac, contiene un virion SARS-CoV-2 integro
propagado en células Vero e inactivado con
b-propiolactona con coadyuvante de hidréxido
de aluminio, es administrada via intramuscular
en dos dosis: dia 0 y dia 14-28.° Las vacunas con

Dermatologia

Figura 4. Mejoria clinica cinco dias después del tra-
tamiento con propionato de clobetasol tépico, pred-
nisona (0.75 mg/kg), nicotinamida y minociclina oral.

virus atenuados se incorporan de coadyuvantes
(QS21, ASO1, MF59 o hidroxido de aluminio),
que tienen una funcién proinflamatoria a través
de inducir anticuerpos con muiltiples epitopos
con unién mejorada a C1q, los cuales podrian
ser capaces de activar las proteasas causantes de
las ampollas de penfigoide bulloso en pacientes
predispuestos.>®

La asociacion temporal entre la administra-
cién de la vacuna y la aparicién de lesiones
ampollosas fue un indicador de que la vacuna
con virus atenuados contra COVID-19 podria
ser el desencadenante de la recaida en un
paciente predispuesto. Debido a la terapéu-
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Cuadro 1. Casos reportados de penfigoide ampolloso que aparecié posterior a la aplicacién de vacuna no relacionada con

influenza estacional

83/M No descrito Toxoide tetanico
84/F Hipertension Toxoide tetdnico

Psoriasis, diabetes

81/M . Influenza porcina
mellitus
72/M Hiperlipidemia Herpes zoster
Lesion traumatica ) .

29/M Tétanos y difteria
punzante

60/F Mordida de perro Rabia (tres dosis)

75/M Hemorragle.l craneal, Neumococo
escabiasis

tica con esteroide sistémico y el alto riesgo
de recaida se posterg6 la segunda dosis de
vacuna o se propuso cambio de mecanismo
de inmunizacion.
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Foliculitis por Malassezia en pacientes
con COVID-19 portadores de catéter
venoso central

Foliculitis due to Malassezia in COVID-19
patients with venous central catheter.

Cecilia Sandoval-Tress,! Fabiola Rodriguez-Ramirez,* Alexandro Bonifaz?

La foliculitis por Malassezia spp es una condicién inflamatoria de la piel
en la que hay invasion de la unidad pilosebacea ocasionada por leva-
duras del género Malassezia. Las especies mds prevalentes asociadas
con esta enfermedad son M. globosa, M. restricta' y M. sympodialis.’

Se consideran factores predisponentes para contraer esta enfermedad
la inmunosupresién, la oclusién, el sudor y vivir o haber viajado a
lugares con climas tropicales.” Se han publicado casos de infecciones
sisttmicas por Malassezia en adultos en los que la existencia de accesos
vasculares (catéter venoso central, catéter arterial, puerto subcutdneo
para quimioterapia) fue un factor de riesgo de infeccién.?

El hallazgo de foliculitis por Malassezia en pacientes con infeccién
por virus SARS-CoV-2 se ha reportado previamente en 4 pacientes. Se
considera que ésta es una manifestacién dermatolégica ocasionada por
factores externos a la enfermedad y que la administracion de esteroides
para tratarla puede ser un factor de riesgo.?

Se comunican los hallazgos clinicos e histopatolégicos de tres pacientes
con diagnostico de infeccién por SARS-CoV-2 corroborado mediante
estudios de laboratorio que requirieron atencion intrahospitalaria y pre-
sentaron dermatosis asociada a la colocacion de catéter venoso central.

Las principales caracteristicas de estos pacientes pueden observarse
en el Cuadro 1.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes

2021; 65 (6)

Enfermedades Antecedente de Complicaciones
Sexo Evolucién
concomitantes vacunacion intrahospitalarias

Dos dosis Pfizer/

Neumotdrax con atelectasia

Masc Obesidad grado IlI BioNTech derecha Defuncién
Obesidad grado Il
Masc 50 Hipertension arter}lal' Una dosis CanSino Neumorna nosocomial por. Defuncién
Enfermedad renal crénica P aeruginosa y A. baumanii
agudizada
Masc 35 Hipercolesterolemia Sin vacunacién NI N e eI el Alta por mejoria

Las lesiones dermatolégicas comenzaron a
manifestarse en el sitio de insercion del catéter
venoso central y posteriormente se extendieron
afectando el tronco y la parte proximal de las
extremidades superiores. La dermatosis estaba
constituida por numerosas péapulas y pustulas
rodeadas de un halo eritematoso, de bordes bien
definidos y evolucién aparentemente aguda (Fi-
gura 1). Inicialmente, se pensé que se trataba de
acné inducido por esteroides que los pacientes
estaban recibiendo para tratar la infeccién por
SARS-CoV-2.

Se realiz6 estudio histopatolégico en los tres
pacientes y en las biopsias se observaron los
siguientes hallazgos. Paciente 1: infundibulo
folicular dilatado con queratina en el inte-
rior mezclada con levaduras PAS positivas
compatibles con Malassezia spp. Paciente 2:
foliculo piloso que mostré dilatacién infundibu-
lar, destruccion de su pared con agregados de
neutréfilos, escasos macréfagos y muy escasos
linfocitos. Dentro del foliculo y en el estrato c6r-
neo suprayacente se identificaron levaduras PAS
positivas compatibles con Malassezia (Figura 2).
Paciente 3: levaduras aisladas PAS positivas com-
patibles con Malassezia spp en el estrato corneo.

Todos los pacientes fueron tratados con fluco-
nazol 100 mg IV cada 24 horas. Aunque este
padecimiento podria considerarse banal debido
a que es una micosis superficial, en la que las

M. maltophila

Figura 1. Mdltiples papulas y pustulas rodeadas de
un halo eritematoso que predominan en el tronco y
la parte préxima de las extremidades.

levaduras de Malassezia estan limitadas a la capa
cérnea, en pacientes en UCI con inmunosupre-
sion es factible que generen fungemia y posterior
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Figura 2. Mdltiples levaduras de Malassezia sp en
biopsia (PAS, 10x).

Figura 3. Acercamiento de levaduras de Malassezia
spp en el estudio histopatoldgico (PAS 40x).
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diseminacion con particular probabilidad de
provocar endocarditis, de aqui la importancia
de tratamiento sistémico que elimine el foco de
infeccion.*

Consideramos importante dar a conocer esta al-
teracion dermatoldgica que a pesar de que afectd
a pacientes con COVID-19, no esta relacionada
con la enfermedad, sino con el contexto de hos-
pitalizacién del paciente y con la colocacién de
catéter venoso central.

Los factores de riesgo en estos pacientes de
padecer esta infeccién fueron haber recibido
tratamiento con esteroides intravenosos (dexa-
metasona 6 mg IV cada 24 horas), obesidad (que
se observé en dos de los pacientes) y el antece-
dente de colocacién de catéter venoso central
y nutricién parenteral (en todos los pacientes).
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Manifestaciones cutaneas de aspecto
urticariforme en un paciente boliviano
con enfermedad por SARS-CoV-2

Urticarial-like skin manifestations in a
Bolivian patient with SARS-CoV-2 disease.

Diego Fernando Uriarte-Mayorga,* Juan Pablo Jaldin,? Sharel Nadine Sadud-Armaza3

Sr. Editor:
INTRODUCCION

En 2020 se detect6 un nuevo virus de la familia Coronaviridae llamado
SARS-CoV-2. Este virus forma parte de la pandemia actual en la que
nos encontramos viviendo." En Bolivia, un pais con mas de 11 millones
de habitantes y en vias de desarrollo, se reportaron mas 452,397 casos
diagnosticados (septiembre 2021).2 Se comunica el segundo caso en
Bolivia de un paciente con enfermedad por SARS-CoV-2 y manifesta-
ciones cutaneas.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 59 afos, originario y residente de la ciudad
de La Paz, Bolivia, refirié un cuadro clinico de aproximadamente 3
dias de evolucion con aparicion de “manchas rojas” localizadas en
la extremidad superior, inferior y el tronco acompafadas de prurito
intenso, fiebre y malestar general. A la exploracion fisica se observé
una dermatosis que afectaba la extremidad superior en los brazos,
inferior en las piernas y el tronco en la cara anterior, constituida por
multiples placas de aspecto urticariforme irregulares, agrupadas entre
si, con bordes eritematosos acompanados de huellas de rascado y de
evolucién aparente aguda (Figura 1). El paciente fue positivo para la
enfermedad por SARS-CoV-2 mediante examen de PCR y desarrollé
lesiones en la piel durante el transcurso de la enfermedad. Se otorgd
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Figura 1. Placas de aspecto urticariforme irregulares
agrupadas entre si en la extremidad superior e inferior.
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tratamiento sintomatico con antihistaminicos du-
rante dos semanas con remisién de las lesiones
cutaneas, ademas de emolientes a base de urea
en locion al 20% cada 12 horas combinadas con
petrolato para mantener la hidratacién éptima
en el cuerpo.

DISCUSION

Las manifestaciones cutaneas suelen ocurrir
en un 20% de los casos en pacientes con en-
fermedad por SARS-CoV-2'? con diferentes
mecanismos, como induccién del sistema in-
munitario innato y adaptativo, activacién del
sistema monocitico-macréfago con estados de
inflamacién sistémica, estados de hipercoa-
gulabilidad y dano endotelial, activacién de
mastocitos y basofilos, efecto citopatico sobre las
células endoteliales dérmicas y efecto indirecto
por citocinas.* En relacién con la epidemiologia,
Zhao y su grupo, en una revision sistematica de
44 trabajos originales con un reporte total de
507 pacientes publicado en 2020, observaron
el 53% de hombres afectados y edad media
de 49.03 anos con lesiones en la piel.’ Otros
estudios grandes que se han publicado fueron
de Nuno-Gonzalez y su grupo en el que repor-
taron 666 pacientes con COVID-19 de los que el
45.6% tuvo manifestaciones de tipo mucocuta-
neo.” Recalcati y colaboradores detectaron 148
pacientes de los que el 20.4% tuvo manifesta-
ciones cutaneas que fueron diagnosticadas por
dermatdlogos.® De Giorgi y su grupo en China
e Italia estudiaron 678 pacientes en 4 hospita-
les de los que el 78% manifesté lesiones en la
piel.” Hedou y colaboradores observaron en su
estudio 103 pacientes de los que el 5% mostré
manifestaciones en la piel.? En términos clinicos,
las manifestaciones cutaneas asociadas con CO-
VID-19 son la erupcién méculo-papular en un
22-47%, erupcion vesiculosa en un 9%, lesiones
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livenoides o necréticas en el 6%, pseudopernosis
en el 19% y erupciones urticariformes en un 19%
(como se detect6 en el caso comunicado).” El
diagndstico suele ser clinico y los tratamientos,
por lo general, son sintomaticos acorde con el
cuadro. De esta forma, comunicamos el segundo
caso de un paciente boliviano con manifesta-
ciones cutdneas y enfermedad por SARS-CoV-2.
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La aplicacion esta disponible
para Android o iPhone.
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Obdulia Rodriguez (1921-2021)

Gisela Navarrete-Franco,* Fermin Jurado-Santa Cruz?

La Dra. Obdulia Rodriguez nacié el 11 de septiembre de 1921, en la
ciudad y puerto de Tampico, Tamaulipas. Sus padres fueron don José
de Jesus Rodriguez, originario de Torreén, Coahuila, y dofa Enriqueta
Rodriguez, de San Luis Potosi. Realiz6 estudios de primaria y secun-
daria en su tierra natal, continuando en la Ciudad de México, en la
Escuela Nacional Preparatoria y en 1941 en la Escuela Nacional de
Medicina de la UNAM, ubicada en aquel entonces en la Plaza de
Santo Domingo. Cursaba el cuarto afio de medicina cuando tuvo el
primer contacto con la Dermatologia, materia que cursé con el Dr.
Escalona, ya que no encontr6 lugar con el Maestro Fernando Latapfi
con quien deseaba hacerlo y, en el internado de pregrado, en 1945,
llegé al Pabell6n 11 de Dermatologia del Hospital General de México
para encontrarse con el Maestro Latapi, a quien recuerda como un
personaje imponente y con el cual logré una gran relacién de respeto
y afecto que perduraria hasta el final de la vida del Maestro. Poco
después, asistio a un curso intensivo de lepra, expuesto por el Maestro
Latapf, donde descubrié su interés por esta disciplina y la motivé a
hacer su servicio social en el Hospital Pedro Lopez, en Zoquiapan,
Estado de México, desempenandose 6 meses después como médico
leprélogo en tal institucion, donde permanecié dos anos (1947-1949).
Al mismo tiempo, era instructora de la Cdtedra de Dermatologia del
Profesor Latapi, posteriormente profesora adjunta, destacandose desde
ese momento en el rubro de la ensefanza.

En 1948, fue socia fundadora de la Asociacion Mexicana de Accion

contra la Lepra, Asociacion Civil (AMALAC) de la que fue prosecretario,
secretario, vicepresidente y presidente.

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

! Presidente de la Asociacion Mexicana
de Accion contra la Lepra, Asociacion
Civil (AMALAC).

2 Director del Centro Dermatoldgico
Pascua, Ciudad de México.

Correspondencia
Gisela Navarrete Franco
giselanavarrete@hotmail.com

Este articulo debe citarse como:
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En 1949 lleg6 oficialmente al Centro Dermatol6-
gico Pascua donde presenté su tesis recepcional:
La lepra y los nifios, obra clasica de la leprologia
mexicana, por la que recibié mencién honori-
fica. Simultineamente, fue nombrada médico
externo en el Servicio de Dermatologia del
Hospital General de México y al siguiente afio
se inici6 en la practica privada, dividiendo sus
actividades entre ésta, el Centro Dermatolégico
Pascua y el Hospital General.

En 1951 realizé estudios en Estados Unidos sobre
el funcionamiento de instituciones para enfermos
de lepra, permaneciendo algunos meses en la
Leproseria de Carville, Louisiana, donde incre-
mento sus conocimientos y aprendié el manejo y
tratamiento con el Promin, ingresando en ese afio
a la Asociacién Internacional de Lepra. En 1952
ingresé a la Sociedad Mexicana de Dermatologia,
de la cual después seria presidente. En 1953, en
el VI Congreso Internacional de Lepra y Il Ibero-
Latino Americano de Dermatologia, en Madrid,
Espafa, presentd, junto con el Maestro Latapi, la
clasificacion de la lepra, esquema atn vigente. En
ese mismo afo, ingres6 al CILAD y ademas inicio

2021; 65 (6)

las actividades del Laboratorio de Dermatopato-
logia del Centro Dermatolégico Pascua. En 1956,
junto con el Maestro Latapi, fundé Dermatologia
Revista Mexicana. En 1957 realizé una estancia
de ocho meses en Roma, donde estudi6 latin,
teologia e historia de la religion. Posteriormente
en Espafia ocup6 la Jefatura de Dermatologia de
la Clinica Universitaria y la Direccion de la Es-
cuela de Enfermeria de la Universidad de Navarra,
regresando a México a fines de 1962.

En 1977 desempefi6 el cargo de Jefe de Ense-
fianza y Subdirectora del Centro Dermatolégico
Pascua, hasta el 29 de octubre de 1982, afio en
que ocup6 la direccién de esa misma institucion
hasta octubre de 2007.

Ingres6 a la Academia Nacional de Medicina
en 1979, fue presidente del Consejo Mexicano
de Dermatologia y pertenecié a numerosas
sociedades y agrupaciones, tanto nacionales
como internacionales, ocupando diversos cargos
directivos de las mismas.

A inicios del decenio de 1980 creé los servi-
cios especializados conocidos como Clinicas,
destinadas a un mejor desarrollo y atencién
integral a los pacientes en las diferentes areas
de la Dermatologfa.

En 1990 fue designada profesora titular del
curso de posgrado en Dermatologia del Centro
Dermatoldgico Pascua; en 1991 fundé la Revista
del Centro Dermatoldgico Pascua, ocupando la
direccion editorial de la misma.

En 1993 fue nombrada por la UNAM Coordi-
nadora del Comité Académico en el area de
Dermatologfa, participando en el desarrollo del
Plan Unico de Especialidades Médicas (PUEM).

Sus trabajos de investigacion y publicaciones en re-
vistas y libros son numerosos, asi como los premios
y reconocimientos en docencia e investigacion,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i6.7194
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de los cuales destacan: Premio a la Excelencia
Médica, otorgado por la Secretaria de Salud, Con-
decoracién Eduardo Liceaga, Medalla y Placa al
Mérito Académico y Doctor Honoris Causa por
la Universidad Panamericana, Maestro de la Der-
matologia Ibero Latino Americana por el CILAD.
En 2010, el gobierno de la Ciudad de México y la
Secretaria de Salud inauguraron un hospital gene-
ral que lleva su nombre, como reconocimiento al
trabajo asistencial y méritos académicos.

La Dra. Rodriguez fue una mujer inteligente
y culta, traducia, hablaba y escribia el inglés,
traducia el francés, italiano y portugués.

Fue aficionada a los deportes, como el béisbol
y la natacién, ademds de la tauromaquia. Le

Dermatologia

Revisto mexicao

gustaba mucho la lectura de tipo biogréfico, la
mdsica clasica, instrumental y ranchera, ademas
del cine.

Muijer de firmes convicciones, de caracter fuerte
pero buen sentido del humor, exigente con los
demas y consigo misma en el cumplimiento
del trabajo. Reservada en su vida personal,
pero siempre interesada en los problemas de
los demas.

El 28 de noviembre de 2021 fallecié la Dra.
Obdulia Rodriguez, pilar de la dermatole-
prologia mexicana. Descanse en paz querida
Maestra.

Con carifio, admiracion y respeto.

Dermatologia

Revista mexicana

fundada en 1956

AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicacién de
Dermatologia Revista Mexicana.
Para consultar el texto completo de los

articulos deberd registrarse una sola vez
con su correo electrénico, crear una

contrasefa, indicar su nombre completo

y especialidad. Esta informacién es

indispensable para saber qué consulta

y cudles son sus intereses y poder en el

futuro inmediato satisfacer sus
necesidades de informacion.

La aplicacion esta disponible
para Android o iPhone.
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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 oracién de este apartado debe indicarse
el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble ciego, aleatorio, etc.), la seleccién de los sujetos observados o que participaron en los
experimentos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos). Es indispensable indicar el periodo en que se realizé el estudio.

Enseguida se especifican los aparatos (nombre y ciudad del fabricante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes para que otros

investigadores puedan reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no son bien conocidos, describa

los métodos nuevos o sustancialmente modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones. Identi-
fique exactamente todos los medicamentos y productos quimicos utilizados, con nombres genéricos, dosis y vias de administracion. Deben
mencionarse los métodos de comprobacién utilizados y el porqué de su eleccién (x?, T de Student, etc.), asi como los programas de cémputo
aplicados y su version. Resultados. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio. La cantidad final de pacientes estudiados y destacar las
observaciones mas relevantes. Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio, la explicacién del significado de los resultados

y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias para la investigacion futura. Debe establecerse el nexo de las conclusiones con los objetivos

del estudio y abstenerse de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hipétesis cuando

haya justificacion para ello. El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar de la abundancia de términos, pues ello implicaria
remitir al lector a la parte inicial donde se definieron éstos y ello puede conducir al abandono de la lectura por incomprensién. Los simbolos

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 consignaran los primeros tres y el dltimo seguido de la palabra y col. o et al (si es en inglés). Si los articulos tienen
DO, éste debe incluirse. Los autores deben verificar que todas las referencias estén citadas en el texto.

www.nietoeditores.com.mx
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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 cesion de derechos firmada.
Trabajo de revision
-Debe tener resumen con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccién
-Contenido de la revision por secciones
-Discusién (opcional)
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias (el nimero de referencias serd acorde al tema y se sugiere poner referencias actuales)
-Pies de figura
-Diez preguntas de opcién mdltiple (para valoracién del Consejo Mexicano de Dermatologia), indicando la respuesta correcta y no
deberan ser interrogativas-negativas
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesion de derechos firmada.
Caso clinico
-Debe tener resumen estructurado en: Antecedentes, Caso clinico y Conclusiones. La extension maxima es de 250 palabras.
-Antecedentes o Introduccién
-Caso clinico
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Carta al editor
Esta puede ser sobre un tema en particular, donde se dé informacién precisa o sobre un concepto de alguna enfermedad.
Puede ser en relacién con algiin comentario sobre 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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