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El vitiligo a través de la camara

Vitiligo through the camera.

Karen Férez-Blando

“En un mundo donde el horror se vende como arte, donde el arte
nace ya con la pretension de ser fotografiado, donde convivir con las
imagenes del sufrimiento no tiene relacion con la conciencia ni con
la compasién”,! ;ser fotografiado puede ser un acto de coraje?, ;puede
la fotografia tener un efecto terapéutico?, ;puede cambiar la autoper-

cepcion de un individuo y ayudar a la aceptacion de una enfermedad?

El vitiligo es una enfermedad crénica autoinmunitaria de la piel en
la que la destruccion selectiva de los melanocitos provoca la pérdida
del color de la misma. Si bien los sintomas fisicos son pocos, el efecto
emocional puede ser devastador. La naturaleza crénica de la enferme-
dad, la imposibilidad de predecir su curso, la falta de un tratamiento
ideal, la certeza de su ingobernabilidad y los estigmas sociales llevan
a quienes la padecer a alcanzar altos niveles de ansiedad y depresion.
Estas personas se han autodenominado vitiligans, en parte para perder
la etiqueta de “paciente” o “padeciente” y poder sobrellevar la enfer-
medad de una forma mas ligera.

Los canones de belleza histéricamente han definido que la piel bella
tiene un color. Esto lleva a los vitiligans a experimentar pena o verglien-
za y querer ocultar sus dos tonalidades de piel, lo que ademds genera
aislamiento y empeora la ansiedad y depresién. Encontrar empatia
en la sociedad es dificil, pues se considera que es sélo una afeccién
cosmética y que Gnicamente preocupa por vanidad.

' Arturo Pérez Reverte, El pintor de batallas. 1* edicién. Alfaguara, 2006.
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Modelo: Mauricio. Fotografia por Jonathan Vazquez.

Ante este escenario realicé una sesion fotografica
profesional donde los vitiligans se convirtieron
en modelos de su piel bicolor. Mi objetivo inicial
fue invitarles a verse a través de otra lente, la de
una camara fotografica. El hermoso resultado los
llevaria a tener una nueva forma de concebirse,
en la que las manchas en lugar de ser feas o
deformantes fueran hermosas. Al transformar la
Optica interna caminarian seguros y con la frente
en alto; forjarian la visién del mundo hacia un
nuevo concepto de belleza. Este objetivo se lo-
gr6.2 Sin embargo, el cambio habia ocurrido en

2 Las fotografias del proyecto se pueden ver en: www.pro-
yectovitiligomx.com.

2022; 66 (1)

Modelo: Yazmin. Fotografia por Jonathan Vazquez.

ellos antes de que vieran el resultado final. Esto
es lo que sucedié:

Empezé desde que aceptaron ir a una sesion
fotografica de vitiligo. Una de estas personas
dijo: “fue algo extraordinario que jamds imaginé
vivir eso con mis manchitas”.®Y otra:

Fue una sensacién que yo nunca cref que
podria vivir. Cuando recibi la llamada
me senti importante, voltearon a verme.
Desde ahi lo empecé a disfrutar. Porque
necesito algo que en 20 afios no he hecho,
poder tomarme una foto, poder ser yo sin
taparme, sin tener que ocultarme, donde
pueda estar en un ambiente sin el miedo
a las miradas.*

El siguiente paso hacia el cambio ocurri6 al
elegir la ropa para las fotografias. Normalmente
tan acostumbrados a esconder las maculas, el

3 Testimonio de Angie, 04/12/2021.
* Testimonio de Vicky 04/12/2021.
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atuendo en esta ocasion tendria la mision de
mostrar, presumir, exhibir. Dependiendo de
dénde estaban las manchas escogieron faldas,
vestidos, shorts o descartaron zapatos para en-
sefar los pies. Agregaron sombreros, gorras o
mascadas para darle el toque lidico y divertido.

La maquillista realzé los atributos naturales
de las mujeres (pestafias, labios, etc.), pero no
aplicé base ni correctores. Fue un momento
significativo; es probable que las vitiligans nunca
se hayan atrevido a aparecer en publico sin una
gruesa capa de maquillaje. Articular las palabras
“no me cubras las manchas, por favor” fue una
zancada hacia la aceptacion.

A continuacion, se pararon frente a la cdmara
y posaron para mostrar los dos tonos de piel, lo
cual fue contra su intuicién, ya que normalmente
les genera verglienza. Estando en el set se sintie-
ron tremendamente vulnerables, pero también
identificados y aceptados. Sus compaieros los

Modelo: Paty. Fotografia por Jonathan Vazquez.
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Modelo: Sonia. Fotografia por Jonathan Vazquez.

apoyaban y les alentaban. Este fue un elemento
trascendental; en palabras de Hugo: “vivir la
experiencia me hizo sentir que no estamos so-
los, y ayuda a crear conciencia de que esto no
te limita”.> Ver a los demds desenvolviéndose,
sonriendo, modelando, hace que uno piense “yo
también puedo”. Si, la modelo canadiense con
vitiligo Winnie Harlow es hermosa y maravillosa,
pero también puede parecer inalcanzable. Ates-
tiguar el arrojo, valor y seguridad en la sesion
fotografica fue inspirador, enriquecedor y les
ayudé a perder el miedo. En un mundo lleno de
filtros, mostrarse tal cual es un acto de coraje,
valentia, fuerza y superacion.

El poeta angloirlandés David Whyte se refiere al
coraje como hacer consciente aquello que se sien-
te profundamente y vivir con las vulnerabilidades
de sus consecuencias.® Para muchos modelos,
el vitiligo es un tabu. Encararlo sacé a la luz los
miedos y los prejuicios que, en familia, fueron
dispersados. Mayra lo equiparé a una experien-
cia de nifios, quienes “no juzgan, se divierten, se
muestran tal cual son, fue puro disfrute, felicidad
y agradecimiento”.” Los vitiligans que se presenta-

° Testimonio de Hugo 04/12/2021.

¢ Consolations, David Whyte, 1* edicién. Canongate Book
Ltd: 2019.

7 Testimonio de Mayra 04/12/2021.
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ron en el estudio fotografico fueron otros al salir.
Resenaron: “toda la emocién que se siente ser
parte de esto, de algo que va a trascender. Poder
inspirar a la gente a la que le afecta mucho esto
y se queda en las sombras. Este tipo de trabajo
hace que la gente se atreva”.® “Esto hara cambiar
la mentalidad de las personas y de los hermanos
de piel que tienen esta condicion”.?

2022; 66 (1)

tardar, no es facil vivir con esto por mas de
20 anos. Esta experiencia me hizo sentir
Gnicay maravillosa, y estoy muy contenta.
No me dieron una gotita, me dieron un
mar de autoestima. Muchas gracias. Voy
a empezar a amar y a querer mis tatuajes
naturales y a verme con otros 0jos. Soy
una nueva Vicky.'

Mi corazén y mi cabeza estan mas tran-
quilos, mas felices. De aqui en adelante
voy a verme al espejo con otros ojos, voy
a salir a la luz y voy a dejarme ver de
una manera diferente, voy a salir sin ese
miedo, esa barrera ya se estd yendo. Va a

8 Testimonio de Luis 04/12/2021.
% Testimonio de Lupita 04/12/2021.

Dorotea Lange, fotégrafa estadounidense, dijo:
“la camara es un instrumento que ensefa a la
gente cémo ver sin camara.” Eso fue lo que lo-
gramos: el acto de coraje, el efecto terapéutico,
la transformacion del vitiligan y, por ende, la
forma en la que el mundo ve el vitiligo.

1% Testimonio de Vicky 04/12/2021.
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Aspectos epidemioldgicos, clinicos
y micologicos de la tina del cuerpo
durante 63 anos en un centro de

referencia de la Ciudad de México

Epidemiological, clinical and mycological
aspects of tinea corporis during 63 years in a
referral center of Mexico City.

Maria del Carmen Padilla-Desgarennes, Jeanel Indira Quintana-Acevedo,? Rosa
Margarita Méndez-Alvarado,® Ingris Peldez-Ballestas,® Samuel Reynoso-Rangel,*

Martha Morales-Sédnchez,” Fermin Jurado-Santa Cruz,® Pedro Lavalle-Aguilar®®

Resumen

OBJETIVO: Establecer las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y micoldgicas de la
tifa del cuerpo en el Servicio de Micologia del Centro Dermatolégico Pascua, Ciudad
de México, de enero de 1956 a diciembre de 2019.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, transversal y descriptivo de los
pacientes enviados con diagndstico de micosis.

RESULTADOS: Se incluyeron 56,729 pacientes. Se confirmaron por estudio micolégico
30,235 y de éstos, 3590 correspondieron a tifia del cuerpo. La tina del cuerpo ocupé el
tercer lugar de las dermatofitosis, con frecuencia del 11.8%; predominé en los adultos
en el 64.8%. La evolucién mas comun fue de uno a tres meses. Afecté principalmente
al tronco (49.1%), la caray el cuello (31.1%). El examen directo fue positivo en el 91%
y el cultivo en el 75.4%. Los desarrollos mds comunes fueron: Trichophyton rubrum
(52.3%), Microsporum canis (22.3%), Trichophyton tonsurans (16.8%), Trichophyton
mentagrophytes (4.2%), seguidos por Trichophyton concentricum (1.7%), Nannizzia
gypsea (anteriormente conocido como Microsporum gypseum) (1.1%), Epidermophyton
floccosum (1%), Trichophyton violaceum (0.2%) y Microsporum audouinii (0.1%).

CONCLUSIONES: La tifia del cuerpo ocupa el tercer lugar de las dermatofitosis, con
prevalencia del 6.3%, la variedad tricofitica superé a la microspdrica. El examen
directo es mas sensible que el cultivo para confirmar este diagnéstico. Nuestros resul-
tados, al ser obtenidos en un centro de referencia, reflejan el comportamiento de esta
dermatofitosis en México.

PALABRAS CLAVE: Tina del cuerpo; dermatofitosis; Trichophyton rubrum; Micros-
porum canis.

Abstract

OBJECTIVES: To establish the epidemiological, clinical and mycological characteristics
of tinea corporis at the Mycology Service of the Centro Dermatoldgico Pascua, Mexico
City, from January 1956 to December 2019.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, cross-sectional and descriptive study
of patients with clinical mycosis diagnosis.

RESULTS: 56,729 patients were included; 30,235 were confirmed by direct micros-
copy KOH examination and/or mycological culture; 3590 were tinea of the body.
Tinea corporis accounted for the third place among dermatophytoses (11.8%); more
frequent in adults (64.3%). The most common evolution was from 1 to 3 months

www.nietoeditores.com.mx
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(30.8%). It mainly involved the trunk (49.1%), face and neck (31.1%). The direct
microscopy KOH examination was positive in 91% of cases, compared to the 75.4%
positive cultures. There were 52.3 % Trichophyton rubrum, 22.3% Microsporum canis,
16.8% Trichophyton tonsurans, 4.2% Trichophyton mentagrophytes, 7.7% Tricho-
phyton concentricum, 7.7% Nannizzia gypsea (previously known as Microsporum
gypseum), 1% Epidermophyton floccosum, 0.2% Trichophyton violaceum and 0.7 %
Microsporum audouinii.

CONCLUSIONS: Tinea corporis takes third place among dermatophytoses, with a
prevalence of 6.3 %. Trichophytic ringworm had a clear preponderance over microsporic
one. Direct microscopic KOH examination is more sensitive for confirming diagnosis
than culture. Due to these results were obtained in a referral center, they reflect the
behavior of these dermatophytoses in Mexico.

KEYWORDS: Tinea corporis; dermatophytosis; Trichophyton rubrum; Microsporum

canis.

ANTECEDENTES

Las tifias constituyen del 70 al 80% de todas las
micosis. Son ocasionadas por dermatofitos, de
los géneros Trichophyton, Microsporum, Epider-
mophyton y Nannizzia.'?

La tifa del cuerpo es una micosis cosmopolita
y superficial que afecta la piel lampina, prin-
cipalmente el tronco, entre la tercera y quinta
décadas de la vida.*®

Es producida por dermatofitos, que estan com-
prendidos en nueve géneros, de los cuales los
mas frecuentes son Trychophyton, Microsporum,
Epidermophyton y Nannizzia." Los agentes cau-
sales mas frecuentes son Trichophyton rubrum,
Microsporum canis, seguidos por Trichophyton
tonsurans, Trichophyton mentagrophytes, Nan-
nizzia gypsea, Epidermophyton floccosum y
Trichophyton violaceum.>®

Clasicamente se describen dos variedades cli-
nicas: tricofitica y microspérica. La tricofitica
generalmente consta de una placa grande con
borde activo y es pruriginosa. El agente causal

predominante en los adultos es T. rubrum y en los
nifios T. tonsurans.** La variedad microspoérica
por M. canis predomina en nifos, causa multi-
ples placas pruriginosas, pequenas, anulares con
borde activo.>#*

La tifa inflamatoria del cuerpo se caracteriza
por eritema, papulas y pustulas. Es ocasionada
por dermatofitos zoofilicos como M. canis, T.
mentagrophytes var. mentagrophytes, T. erinaceii
y T. verrucosum, entre otros.>#?

La administracién indiscriminada de corticoides
topicos cambia la topografia y la morfologia de
las lesiones originales, con diseminacion de la
micosis, cuadro al que se le denomina corticoes-
tropeo y cuando genera telangiectasias y atrofia
se le conoce como corticodafio.’®""? La tifa
incégnita es el resultado de la administracion
prolongada de corticoides de alta potencia o
inhibidores de la calcineurina (o ambos), que
lleva a la modificacion del cuadro clinico, a tal
grado, que nos hace pensar en otras dermatosis
(lupus eritematoso, rosacea, psoriasis) con el
consecuente retraso en el diagndstico.'0121314
En el Centro Dermatoldgico Pascua, Ciudad de

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7429
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Meéxico, la tifia incognita tiene una incidencia
de 3.8 por cada 100 casos de tifas al afio. Ais-
lamos a T. rubrum en el 56%, a T. tonsurans y
T. mentagrophytes en el 12.5% cada unoy a M.
canis en el 6%.'°

La tinea corporis gladiatorum afecta a atletas
que practican deportes que implican contacto
piel con piel. El agente causal mas frecuente es
T. tonsurans. El cuadro clinico es el de una tifa
tricofitica y generalmente no se asocia con otras
dermatofitosis.' %7

La tinea imbricata es una forma rara de tifia del
cuerpo, causada por Trichophyton concentricum;
se caracteriza por placas anulares dispuestas en
forma concéntrica, con escama adherente en uno
de sus bordes.'®'9%0 Afecta a determinados gru-
pos étnicos con susceptibilidad genética y tiene
restriccion geografica. En México se encuentra en
la Sierra Norte de Puebla (Tlalhuapan), la Sierra
de Guerrero (Metlalténoc) y la Sierra Néhuatl; en
Chiapas en la Selva Lacandona (Altamirano) y la
zona Chamula (Oxchuc y Larrdinzar).2'8

El diagnéstico de la tifia del cuerpo es clinicoy se
confirma con el examen directo con KOH al 20%
y cultivo en medios de Sabouraud y Mycosel.??2

Los principales diagnésticos diferenciales inclu-

yen eritema anular centrifugo, eccema numular,

granuloma anular, pitiriasis rosada de Gibert,

psoriasis en placas, lepra tuberculoide fija, roséo-

la sifilitica, dermatitis atdpica, eritema gyratum
’

repens, entre otros.??%?3

El objetivo de este estudio fue establecer las
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y mi-
coldgicas de los pacientes con cita de primera
vez enviados con diagnéstico de tina del cuer-
po, confirmados por examen directo, cultivo o
ambos, registrados en el archivo del Servicio de
Micologia del Centro Dermatolégico Pascua, de
enero de 1956 a diciembre de 2019.

Dermatologia
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MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, transversal y descriptivo
en el que se analizaron los datos del archivo del
Servicio de Micologia del Centro Dermatolégico
Pascua, de enero de 1956 a diciembre de 2019.
Se registraron los pacientes con consulta de pri-
mera vez, con diagndstico clinico de micosis, de
los que se seleccionaron los confirmados como
tifas por examen directo, cultivo o ambos, de
éstos se estudiaron a los de tina del cuerpo. Se
excluyeron los pacientes con estudio micolégico
negativo o con datos incompletos.

Se recopilaron todas las formas clinicas de der-
matofitosis y se estableci el porcentaje de la tina
del cuerpo en relacién con el resto de las tinas.

Las variables consignadas fueron fecha de
diagnéstico, edad, sexo, lugar de residencia,
ocupacién, tiempo de evolucion, topografia,
ndmero de segmentos corporales afectados, exa-
men directo, cultivo y asociacién con otras tifias.

Los grupos de edad se clasificaron en neonatos (1
a 29 dias), lactantes (30 dias a 2 anos), preesco-
lar (3-5 anos), escolar (6-11 afos), adolescentes
(12-18 anos), adulto joven (19-35 afos), adulto
maduro (36-59 afios) y tercera edad (60 afios y
mas).

El tiempo de evolucion se dividié en: 1 a 29 dias,
30diasa 11 meses (subdividiéndoseen 1 a 3 me-
ses,4abmesesy7all meses), 1a3anos,4a10
anos, 11 a20 anos, 21 a 30 anos, 31 afos y mas.

Se determinaron las topografias (cara y cuello,
tronco, extremidades superiores y extremidades
inferiores), los segmentos afectados, asi como su
correlacion con el sexo, los grupos etarios, el
tiempo de evolucién y los agentes etiol6gicos. Se
investigd la frecuencia de esta dermatofitosis en
relacién con las variables y su comportamiento
epidemiolégico en el periodo de estudio.
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Se comparé la sensibilidad del examen directo
y el cultivo para el diagnéstico.

Anadlisis estadistico

Los datos se analizaron con frecuencias sim-
ples, medidas de tendencia central y se estimé
la prevalencia y su intervalo de confianza al
95% a través de los programas Stata version 16
para Mac, Excel 2020 y se elaboraron gréficas
y tablas.

RESULTADOS

En nuestro Servicio, durante un lapso de 63 afios
se registraron 56,734 pacientes con consulta de
primera vez con diagnéstico clinico de micosis,
se confirmé el diagnéstico de tifia por estudio
micolégico en 30,235 (53.3%), de éstos, 3590
correspondieron a la tifa del cuerpo, por lo
que tuvo frecuencia del 11.8%, prevalencia del
6.3%, ocup6 el tercer lugar de todas las tifias
(Figura 1), con correlacién clinico-micolégica
del 58.5%.

La prevalencia de la tifia del cuerpo mostré
variaciones a lo largo del tiempo. En la década
de 1956-1966, la prevalencia fue del 4.9%,
se increment6 en la década de 1978-1988 al
26.7%, y posteriormente disminuy6 de 2011 a
2019 al 12.8%. Figura 2

Tuvo una relaciéon mujer:hombre de 1.1:1
(1898 mujeres y 1692 hombres). La edad varié
de 15 dias a 93 afos, con promedio de 28.44
anos y mediana de 25 afios Preponderé en
la poblacién adulta (n = 2329; 64.8%) sobre
la pediatrica (n = 1261; 35.1%). El grupo
etario mas frecuente fue el de 19 a 35 afos
(n =1148; 31.9%), seguido por el de 36 a 59
anos (n = 923; 25.7%) y el de 12 a 18 afios
(n = 479; 13.3%), que ocupo el primer lugar
en la poblacién pediatrica y el 0.1% (n = 4)
correspondié a los recién nacidos.

2022; 66 (1)
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Figura 1. Frecuencia de las formas clinicas de las
tinas. n = 30,235.

Fuente: Archivo del Servicio de Micologia del Centro
Dermatoldgico Pascua.

Los pacientes provenian de la Ciudad de México
(68.1%), el Estado de México (18.4%), Puebla
(2.1%) y Veracruz (2.1%), seguidos por Guerrero
(1.6%), Michoacén (1.4%) y Chiapas (1.0%). El
resto de los estados: Oaxaca, Nuevo Ledn, Hidal-
go, Guanajuato, Sinaloa, Tabasco, Tamaulipas,
Coahuila, Querétaro, San Luis Potosi, Aguasca-
lientes, Baja California, Zacatecas, Campeche
Chihuahua, Colima, Jalisco, Quintana Roo,
Sonora, Yucatan y Durango representaron indi-
vidualmente menos del 1%.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7429
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Figura 2. Variaciones en la prevalencia de la tifia del
cuerpo.

Fuente: Archivo del Servicio de Micologia del Centro
Dermatoldgico Pascua.

En lo que se refiere a la ocupacion, el 26.9% eran
estudiantes, el 17.3% trabajadoras del hogar no
remuneradas, un 15.4% empleados, secretarias
y capturistas; el 6.1% comerciantes, el 4% pro-
fesionistas, un 3.9% choferes, el 2.7% obreros
y trabajadores de la construccion; el 2.2% ju-
bilados y desempleados; el 1.9% campesinos y
jornaleros; el 0.1% deportistas y un 0.06% traba-
jadores del arte. El 21.7% restante correspondié
a escolares (12.7%), a preescolares (5.6%), a
lactantes (3.2%) y a recién nacidos (0.1%).

El tiempo de evolucién tuvo una distribucién
muy amplia (un dia a 52 afios). El mas frecuente
fue de 1-3 meses, seguido por 1-29 dias y el de
1-3 afos. Menos del 1% de los casos tuvieron
una evolucién superior a 20 afos. Cuadro 1.

La topografia mas frecuente fue el tronco
(n=1765; 49.1%), seguido por la cara y el cue-
llo (n=1118; 31.1%), los miembros superiores
(n = 891; 24.8%) y los miembros inferiores
(n=775;21.5%). El 78.8% tuvieron afectacion
de un segmento corporal, el 6% de dos, el 4%
de tres y un 1% de cuatro segmentos.

Dermatologia
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El examen directo fue mas sensible para el diag-
nostico que el cultivo, ya que fue positivo en el
91%, mientras que el cultivo en el 75.4%.

El 52.38% de los cultivos correspondieron a
Trichophyton rubrum, el 22.3% a M. canis, el
16.8% a T. tonsurans, el 4.2% a T. mentagro-
phytes, un 1.7% a T. concentricum, el 1.1% a
N. gypsea, el 1% a E. floccosum, el 0.2% a T.
violaceum y el 0.1% a M. audouinii. Cuadro 1

T. rubrum tuvo un 92.5% de exdmenes directos
positivos, M. canis 82.1%, T. tonsurans 84.6%, T.
mentagrophytes 77.1%, T. concentricum 100%,
N. gypsea 74.1%, E. floccosum 74.1%, T. viola-
ceum 100% y M. audouinii 66.6% de examenes
directos positivos. Figura 3.

Al analizar las caracteristicas clinicas y demografi-
cas por dermatofito observamos que Trichophyton
rubrum predominé en varones (62.9%) y en la
poblacién adulta (87.3%). La topografia mas
comn correspondié al tronco (44.8%), seguida
por los miembros inferiores (22.22%). Cuadro 1

Microsporum canis fue mas frecuente en el sexo
femenino (63.9%) y en la poblacién pediatrica
(75.3%). El tiempo de evoluciéon mas comdn fue
de 1 a 29 dias (61.5%). La topografia mas afec-
tada fue el tronco (39.5%), seguido por la cara
y el cuello (30.7%) y los miembros superiores
(19.4%). Cuadro 1.

Trichophyton tonsurans preponderé en las mu-
jeres (58.1%) en la edad pediatrica (60%), con
evolucion de 1 a 3 meses (44.9%). Fue mas
frecuente en la cara y el cuello (47.4%) seguidos
por el tronco (24.5%). Cuadro 1

Trichophyton mentagrophytes fue mas comdn
en los nifos (51.7%), con evolucién de 30 dias
a 11 meses (61.4%). Afect6 la cara y el cuello
(43.4%), los miembros superiores (23.7%) y el
tronco (18.8%). Cuadro 1
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Figura 3. Resultado del estudio micoldgico en relacion
con el agente etiolégico.

Fuente: Archivo del Servicio de Micologia del Centro
Dermatoldgico Pascua.

Trichophyton concentricum preponder6 en mu-
jeres (65.9%) y en la poblacion adulta (65.9%).
Afect6 los miembros superiores (32.4%), el tron-
co (27.7%), los miembros inferiores (22.2%), la
cara y el cuello (17.5%). Cuadro 1

Nannizzia gypsea predominé en mujeres (58%)
y en edad pediatrica (67.7%); el 90.3% tuvo
evolucion menor a tres meses. Afecté la caray el
cuello (45.4%), el tronco (21.2%) y los miembros
superiores (21.2%). Cuadro 1

Epidermophyton floccosum predominé en varo-
nes (64.3%), adultos (53.6%), de 1 a 11 meses
(67.8%) de evolucién; afectd el tronco (65.6%),
los miembros inferiores (21.8%), los superiores
(9.3%), la cara y el cuello (3.1%). Cuadro 1

Trichophyton violaceum prevalecié en mujeres
(83.3%), en edad pediatrica (66.7%), el 50%
con evolucion de 4 a 10 afos; afect6 el tronco
(37.5%), los miembros superiores (37.5%), la
cara y el cuello (12.5%). Cuadro 1

Dermatologia

Revisto mexicano

Encontramos asociacion de la tifa del cuerpo
con otras tinas en 1190 casos (33.1%); con una
asociacion en 618 (51.9%), dos en 352 (29.5%),
tres en 205 (17.2%) y cuatro en 15 (1.2%). La
mas frecuente fue la onicomicosis, seguida por
latifa de la ingle, la tifia de los pies, la tifia de
la cabeza y la tifa de la mano. T. rubrum se
cultivé en la mayor parte de las asociaciones.
Cuadro 2

DISCUSION

En nuestra investigacion la tifia del cuerpo ocup6
el tercer lugar de las dermatofitosis, similar a lo
comunicado por Fallahi en Irdan, Gawdzik en
Polonia?*?* y en México en la Segunda Revision
del Consenso Nacional de Prevencién, Diagnés-
tico y Tratamiento de las Micosis Superficiales;” a
diferencia de Crespo en Espafia y Vena en ltalia,
quienes reportaron a la tina del cuerpo en primer
y segundo lugar, respectivamente.®?

La evolucion varié de un dia a 52 afos; la tina
microsporica tuvo el menor tiempo de evolucién
y el més prolongado correspondié a la tinea
imbricata.

La tinea corporis predominé en el tronco, la cara
y el cuello, seguidos por las extremidades supe-
riores e inferiores, lo que difiere de lo reportado
en la bibliografia mexicana.®?”?® La mayoria
tuvo afectacién de un segmento corporal, lo
que estd relacionado con un periodo corto de
evolucién.%%7:28

Trichophyton rubrum fue el agente causal mas
frecuente, predominé en varones adultos, en el
tronco y las extremidades inferiores, similar a lo
comunicado en México,*?*?° asi como en Irdan
por Fallahi, en Estados Unidos por Foster y en
Alemania por Havlickova.?*3%3! En nuestro estu-
dio, las topografias mds comunes se relacionan
con las asociaciones mas frecuentes para este
dermatofito.?3233
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Tifia del cuerpo asociada con otras dermatofitosis

Dermatofito (n) Onicomicosis n

Tifia de los pies n

(%)/dermatofito | (%)/dermatofito
T. rubrum 84 (12) 282
(n =697) (40.4)
M. canis 3(3.9) 5
(n=76) (6.5)
T. tonsurans 18 (23.6) 10
(n=76) (13.1)
T. mentagrophytes 3 (20) 6
(n=15) (40)
T. concentricum 1(14.2) 1
(n=7) (14.2)
E. floccosum 1(16.6) 1
(n=6) (16.6)
M. audouinii 0 0
(n=0)
N. gypsea 0 1
(n=1) (100)
T. violaceum 0 0
(n=4)
Negativo 43 (13.9) 131
(n=309) (42.3)

Tifia de la ingle

2022; 66 (1)

Tina de la cabeza | Tifa de la mano
n (%)/ n (%)/ n (%)/
dermatofito dermatofito dermatofito

270 (38.7) 5 56 (8)
0.7)
3 65 (85.5) 0
3.9)

4 41 (53.9) 3
(5.2) (3.9)
3 1 2
(20) (6.6) (13.3)

1 4
(14.2) (57.1)
4 0 0
(66.6)
0 0 0
0 0 0
1 3 0
(25) (75)
96 (31) 15 (4.8) 24 (7.7)

Fuente: Archivo del Servicio de Micologia del Centro Dermatolégico Pascua.

Trichophyton tonsurans prevalecié en nifas, en
la cara y el cuello; su asociaciéon mas frecuente
fue con la tifia de la cabeza, que suele ser el foco
primario de infeccién y por su cronicidad permi-
te la diseminacion a la piel glabra. Las mujeres
adultas pueden contraer tifia del cuerpo por T.
tonsurans, debido al contacto con la piel cabe-
[luda de sus hijos colonizada por este agente.**

La tifia tricofitica por T. mentagrophytes prepon-
der6 en mujeres jovenes, en la cara y el cuello,
asi como en los miembros superiores. La tifa
por T. mentagrophytes var. mentagrophytes
estd relacionada con mascotas exdticas, como
hamsteres, conejos, chinchillas y erizos de tierra,
este Gltimo por T. mentagrophytes var. erinaceii.’
Recientemente, estudiamos dos pacientes en los
que la fuente de infeccion fue una chinchilla
y tres casos por erizos de tierra, uno de éstos
pacientes era un médico veterinario.

La variedad microspérica por M. canis fue mas
frecuente en las ninas, con evolucion menor a
un mes ya que produce lesiones inflamatorias,?®
lo que conlleva a una consulta médica oportuna.
Predominé en el tronco, la cara y el cuello, asi
como en las extremidades superiores. En contras-
te con nuestra casuistica, Maraki y colaboradores
en Grecia comunicaron baja frecuencia en la
cara y el cuello.*® El incremento de las infeccio-
nes por M. canis, especialmente en los nifos, se
debe a la convivencia con mascotas, incluso en
nuestro estudio encontramos algunas microepi-
demias intradomiciliarias.?®?° La tifia del cuerpo
por M. canis se asocié principalmente con la tifa
de la cabeza, lo que esta en relacion con que
este dermatofito es el agente causal mds comun
de tina de la cabeza en el mundo. *%¢

El examen directo tuvo mayor sensibilidad que
el cultivo, nuestros resultados fueron cuantitati-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7429
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vamente similares a lo comunicado por Crespo
en Espafa.’

El dermatofito mas comun fue T. rubrum, segui-
do por M. canis y T. tonsurans. El N. gypsea se
desarroll6 en 31 cultivos, ya que por su natura-
leza geofilica genera infecciones esporadicas
por cepas virulentas.*35 Fue mds frecuente en
ninas en edad escolar; predominé en la cara, lo
que reafirma lo comunicado por Lavalle como
minitifas por M. gypseum.3®

Tuvimos 28 cultivos de Epidermophyton flocco-
sum, que es un dermatofito infrecuente, afect6 a
varones adultos y se asoci6 principalmente con
tifa de la ingle, lo que coincide con la topografia
mas frecuente.’

La tina multifocal se define como la asociacion
de dos o0 mas formas clinicas de tina;* sin em-
bargo, consideramos que debe denominarse tifia
multifocal a partir de la coexistencia de tres o
mas dermatofitosis.

CONCLUSIONES

La tifa del cuerpo ocupa el tercer lugar de las
dermatofitosis con frecuencia del 11.8% y preva-
lencia del 6.3%. Es discretamente mas frecuente
en mujeres, lo que esta en relacién con que la
mayoria de los pacientes referidos al Servicio de
Micologia son del sexo femenino.

La tifia tricofitica prevalece sobre la micros-
porica. La tricofitica por T. rubrum predomina
en varones adultos, generalmente es de evolu-
cion crénica, en el tronco y las extremidades
inferiores; las asociaciones mas comunes son
con onicomicosis, tifia de la ingle y tifia de los
pies. La microspérica, por M. canis, predomina
en ninas, suele ser inflamatoria, de evolucion
aguda, mas frecuente en la cara, el cuello, el
tronco y las extremidades superiores, habi-
tualmente relacionada con la convivencia con

Dermatologia

mascotas intradomiciliarias (principalmente
perros y gatos).

El examen directo es mds sensible que el cul-
tivo para establecer el diagnéstico de tina del
cuerpo. Los dermatofitos aislados en orden de
frecuencia son T. rubrum, M. canis, T. tonsurans,
T. mentagrophytes, T. concentricum, N. gypsea,
E. floccosum, T violaceum y M. audouinii.

T. concentricum se aislé en quinto lugar, debido
a que se hicieron brigadas en las dreas endémicas
para diagnosticar la tina imbricada. Nuestros
casos correspondieron, en orden de frecuencia,
a los estados de Puebla, Chiapas, Guerrero,
Tlaxcala y Michoacan.

N. gypsea y E. floccosum se cultivaron en un por-
centaje muy bajo debido a que son dermatofitos
que producen infecciones de manera esporadica.

Trichophyton violaceum es un dermatofito con
restriccién geografica. En nuestra casuistica lo
encontramos en el Estado de México, Michoacan
y la Ciudad de México.

En la tinea corporis ocurrieron tinas multifocales
en el 18.4% de los pacientes; las mas frecuentes
son la onicomicosis, la tifia de la ingle y la tifa
de los pies.

La trascendencia de nuestra investigacion reside
en el periodo de estudio de 63 afios, el nimero
de casos y el volumen de estudios micolégicos
analizados en nuestra Institucién, que es un
centro de referencia, por lo que consideramos
que refleja el comportamiento de la tifa del
cuerpo en México.
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Fundacion para la Dermatitis Atopica (FDA) en México

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

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

Mision y Vision de la FDA

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

“Su vision. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mds nifios con Dermatitis Atdpica, 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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Percepcion y aplicacion de productos
por via topica para la prevencion de
COVID-19 en pobladores peruanos:
prevalencia y factores asociados

Perception and use of products by topical
route for the prevention of COVID-19

in Peruvian inhabitants: Prevalence and
associated factors.

Christian R Mejia,* Evelyn Fidel-Rosales,* Diego Manrique,* Jean J Vera-Gonzales,?
Nory Huancahuari,®* Macarena Carbajal,* Alejandra M Campos-Urbina,* Thalia Porta-

Quinto,® José Choque-Vargas,® Jean Franco Quispe-Cafiari‘’

Resumen

ANTECEDENTES: Durante la pandemia se difundié el uso de multiples productos para
la desinfeccién y prevencién de la transmisién del COVID-19, muchos de ellos de
administracion topica.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia y los factores asociados con la percepcion y
aplicacion de productos por via tépica para la prevencién del COVID-19 en pobla-
dores peruanos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal analitico, de analisis secundario de
datos, en el que se encuesté a peruanos mayores de edad y se les pregunté por la
percepcion y aplicacion de diversos productos. Ademas, se buscé la asociacién segin
las caracteristicas socioeducativas y laborales.

RESULTADOS: Se incluyeron 3509 participantes. El producto que mas percibieron que
podria prevenir el COVID-19 fue la mezcla de hipoclorito de sodio al 4%, vinagre y
alcohol (37%), pero el que mas usaron fue el hipoclorito de sodio al 4% (11%). En el
analisis multivariado, se encontré que las mujeres tenfan una percepcién positiva de
la administracion tdpica de estos productos (valor p < 0.001), ajustado por el estado
civil de los encuestados. Sin embargo, cuando se analizé acerca del uso, las mujeres
usaron menos estos productos (valor p = 0.028), los que se encontraban trabajando
fueron quienes mas los usaron (valor p = 0.010).

CONCLUSIONES: Los resultados evidencian que la poblacién peruana no percibe ni
usa productos por via tdpica para prevenir el COVID-19.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; COVID-19; hipoclorito de sodio; desinfeccién; Perd.

Abstract

BACKGROUND: During the pandemic, the use of multiple products for disinfection
and prevention of COVID-19 transmission was widespread, many of them topically
administered.

OBJECTIVE: To determine the prevalence and factors associated with the perception
and use of topical products for the prevention of COVID-19 in Peruvian populations.

MATERIALS AND METHODS: Analytical cross-sectional study of secondary data analy-
sis was done applying a survey to Peruvian adults, who were asked about the belief or
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use of different products, according to whether they believed in or used at least one
of them. In addition, the association was sought according to socio-educational and
occupational characteristics.

RESULTS: There were included 3509 participants. The product that they perceived the
most that could prevent COVID-19 was the mixture of 4% sodium hypochlorite, vin-
egar and alcohol (37 %), but the one they used the most was 4% sodium hypochlorite
(11%). In the multivariate analysis, it was found that women were those who had a
positive perception of the topical use of these products (p value < 0.001), adjusted for
the marital status of the respondents. However, when the use was analyzed, women
were the ones who used these products the least (p value = 0.028), those who were
working used these products the most (p value = 0.010).

CONCLUSIONS: The results show that the Peruvian population does not perceive or

Dermatologia

use topical products to prevent COVID-19.

KEYWORDS: SARS-CoV-2; COVID-19; Sodium hypochlorite; Disinfection; Peru.

ANTECEDENTES

La pandemia del COVID-19 ha ocasionado que
hasta febrero de 2021 existan mas de 111 millo-
nes de personas contagiadas en todo el mundo.”’
Los contagios exponenciales han generado que
las personas tengan actitudes preventivas para
tratar de evitar la infeccion por el SARS-CoV-2.2
Estas practicas van desde la automedicacion
hasta el uso excesivo o inadecuado de desin-
fectantes en todo el mundo.’* Esto se ha visto
influido por el efecto que tiene la pandemia en
la salud mental y la percepcion de la gente hacia
la infodemia.’

Estas praxis tenian como fin principal evitar el
contagio a través de la desinfeccién de manos,
cara y superficies (fomites), haciendo uso de
alglin producto que se consideraba que podria
prevenir el COVID-19.° Sin embargo, el uso
inadecuado de ciertos productos puede pro-
porcionar, ademas de una falsa sensacién de
seguridad, un efecto adverso en las personas
que los usan.” Algunos de los productos mas

usados fueron el hipoclorito de sodio al 4%, las
inyecciones de desinfectantes, la luz ultravioleta,
el agua oxigenada, las mezclas de hipoclorito de
sodio al 4%, vinagre y alcohol, las mezclas de
jabon y alcohol vy los tineles de desinfeccion.®

El hipoclorito de sodio al 4% puede causar
dafio importante en la piel si es usado como
desinfectante para el cuerpo’ y un efecto mas
peligroso si se consume por via oral o por via
intravenosa; efecto que comparte con el pe-
réxido de hidrégeno.’' Asimismo, el uso de
la radiacién ultravioleta tiene una relacion muy
estrecha con la fotocarcinogénesis.'? Por su parte,
si bien los tineles de desinfeccién fueron muy
usados en lugares publicos, no existe evidencia
de que tengan un efecto preventivo importante;'
al contrario, algunos autores reportan que tienen
mas riesgos que beneficios.'*'

Aunque actualmente se sabe que la transmisién
del SARS-CoV-2 por superficies es relativamente
baja,'®'” a inicios de 2020 hubo estudios que
reportaron que el SARS-CoV-2 podia contagiar-
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se a través de las superficies.’ Debido a esto,
se opté por el uso masivo de desinfectantes
para la limpieza de superficies para prevenir
el COVID-19," pero en muchos casos su uso
inadecuado gener¢ efectos secundarios.?

En ese contexto el objetivo de este estudio fue
determinar la prevalencia y los factores asocia-
dos con la percepcién y uso de productos por
via tépica para la prevencion del COVID-19 en
pobladores peruanos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal analitico, multicéntrico, resul-
tado del analisis secundario de datos.?' Para este
estudio se realiz6 un reclutamiento de posibles
interesados en participar en la investigacion,
esto a través de los contactos de la red COVID-
19-GIS-Perd, en donde se lanzd la convocatoria
abierta. Por lo que el tipo de muestreo fue de for-
ma no aleatoria en las diversas ciudades de Perd.

Se incluy6 a todas las personas que estuvieron
dispuestas a participar de manera voluntaria en
el estudio y residian en Perd al momento de la
encuesta. Se excluy6 a los menores de 18 afios
(261 exclusiones) y a los que no respondieron
adecuadamente todas las preguntas incluidas
en el instrumento de recoleccién de datos (22
exclusiones).

Se calcul6 la potencia estadistica de cada cruce,
siendo menor del 80% s6lo en el cruce de perci-
bir que el uso de productos por via tépica podia
prevenir el COVID-19 segln el estado laboral
(potencia del 6%), para el uso de productos
por via tépica segln el estado civil (potencia
del 53%) y para el uso de productos por via
topica segun el grado de instruccién (potencia
del 14%).

2022; 66 (1)

Etica y procedimientos

El proyecto de investigacion primario contd con
la aprobacién del comité de ética de la Universi-
dad Privada Antenor Orrego (Resolucién Comité
de Bioética N°0209-2020-UPAO).

Al inicio de la encuesta se informé a los par-
ticipantes el objetivo del estudio y se solicitd
su consentimiento para participar de manera
voluntaria. Las encuestas fueron andénimas,
es decir, no se solicitaron datos que pudieran
identificar al participante, se respet6 el derecho
de no responder algunas preguntas (no fueron
obligatorias y pudieron terminarlas en cualquier
momento) y se siguieron todos los parametros
establecidos para la investigacién con personas.

Se desarrollé un instrumento de recoleccién
de datos (encuesta) y se sometié al analisis y
evaluacion de expertos de distintas regiones del
pais, proceso conocido como método de Delphi
o Delfos. Después de levantar las observaciones
de los expertos, el instrumento se modificé y se
someti6 a un piloto previo en 25 regiones de Per
(Amazonas, Ancash, Apurimac, Arequipa, Aya-
cucho, Cajamarca, Callao, Cusco, Huancavelica,
Huanuco, Ica, Junin, La Libertad, Lambayeque,
Lima, Loreto, Madre de Dios, Moquegua, Pas-
co, Piura, Puno, San Martin, Tacna, Tumbes y
Ucayali). Con los datos obtenidos se realizaron
las modificaciones finales para posteriormente
proceder a su aplicacion en las regiones antes
mencionadas.

Variables
Se tomaron las siguientes variables para este
estudio: edad, sexo y las variables cualitativas di-

cotémicas percepcion y aplicacién de productos
por via tépica, como el hipoclorito de sodio al

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7430



Mejia CR, et al. Aplicacién de productos tépicos contra el COVID-19

4%, cloroformo, desinfectante, luz ultravioleta,
agua oxigenada, mezcla de hipoclorito de sodio
al 4%, alcohol y vinagre, tinel de desinfeccion.
En otros articulos podrian referirse al término
“via tépica” como “via dérmica”. Asimismo, se
considerd el reporte de danos a los ojos, la piel
o similares (como irritacién de la piel, cambio en
la coloracion de la piel, quemaduras, irritacion
de los ojos y del sistema digestivo).

Analisis de datos

Se describi6 la percepcion y aplicacion de
productos por via tépica mediante las frecuen-
cias y porcentajes (tanto de forma desagregada
como para la sumatoria de todos los productos
combinados), para la variable cuantitativa (edad)
primero se calcul6 la normalidad de éstas (con
la prueba estadistica Shapiro-Wilk), luego de lo
cual se describi6 ésta con la mediana y rangos
intercuartilicos.

Se obtuvieron los modelos bivariados y multiva-
riados, se tomé como variable respuesta percibir
o usar cuando menos uno de los productos por
via topica para prevenir el COVID-19. Se cru-
zaron estas variables con las epidemioldgicas.
Se realizaron primero los cruces bivariados, de
los que salieron estadisticamente significativos
se los pasé a los modelos multivariados (segun si
es que las asociaciones fueron estadisticamente
significativas, cuando los valores p fueron meno-
res a 0.05). Para lo anterior se usaron los modelos
lineales generalizados, con la familia Poisson,
funcién de enlace log, modelos para variancias
robustas y ajustados por el departamento de resi-
dencia; con lo que se obtuvieron las razones de
prevalencia, los intervalos de confianza al 95%
(IC95%) vy los valores p.

RESULTADOS

De los 3509 encuestados en todo el pais, el
41.9% (n = 1470) no percibia que el uso de
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productos por via tépica prevenia el COVID-19
y el 69.7% (n = 2446) no usé ninguno de los
productos. El producto que mas percibieron que
podria prevenir el COVID-19 fue la mezcla de
hipoclorito de sodio al 4%, vinagre y alcohol
(36.9%), pero el que mas usaron fue el hipoclo-
rito de sodio al 4% (10.7%). Cuadro 1

El 38.8% percibia que el uso por via tépica de
uno de los productos prevenia el COVID-19 y
el 22.2% usé por via tépica alguno de los pro-

Cuadro 1. Frecuencia del uso de productos por via tépica
para prevenir el COVID-19 en pobladores peruanos

Percibe que es bueno el uso de

Hipoclorito de sodio al 4% 263 (7.5)
Inyeccién desinfectante 17 (0.5)
Luz ultravioleta 143 (4.1)
Agua oxigenada 8(0.2)
[podorio desao om0 3
Jabon mds alcohol 125 (2.6)
Tudnel de desinfeccion 368 (10.5)
No confia en los anteriores 1470 (41.9)
Cree en otros productos 683 (19.5)
Us6 alguno de los siguientes

Hipoclorito de sodio al 4% 374 (10.7)
Ia-:icpz)(;c(l;)rito de sodio al 4% mas 266 (7.6)
Vinagre mds alcohol 85 (2.4)
I\;:Lp;(;cr:eorito de sodio al 4% mas 25 (0.7)
Duchas calientes 69 (2)
Agua oxigenada 4(0.1)
Tdnel de desinfeccion 134 (3.8)
Inyeccién desinfectante 5(0.1)
Luz ultravioleta 85 (2.4)
No us6 los anteriores 2446 (69.7)

Confia en otros productos 411 (11.7)

Nota: los porcentajes no suman el 100%, ya que pudieron
usar uno u otro producto.
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ductos, el 14.6% percibia que la aplicacién de
dos productos prevenia el COVID-19y el 5.9%
us6 dos. Menos del 1% percibia o usé cuatro,
cinco o seis de los productos. Cuadro 2

En el andlisis bivariado y multivariado de los
factores asociados con la percepcién positiva
del uso de productos por via tépica, se encon-
tr6 que las mujeres eran las que tenian una
percepcién positiva de la aplicacion tépica de
estos productos (RPa: 1.10; 1C95%: 1.04-1.16;
valor p < 0.001), ajustado por el estado civil de
los encuestados (RPa: 1.26; 1C95%: 0.99-1.61;
valor p = 0.058). Cuadro 3

En el andlisis bivariado y multivariado de los fac-
tores asociados con la aplicacién de productos
topicos, se encontr6 que las mujeres fueron las
que menos usaron estos productos (RPa: 0.85;
IC95%: 0.74-0.98; valor p = 0.028), quienes se
encontraban trabajando fueron los que mas los
usaron (RPa: 1.13; 1C95%: 1.03-1.24; valor p
=0.010). Cuadro 4

En cuanto a los sintomas que se manifestaron en
los participantes luego de aplicar productos por
via topica, el 11.4% tuvo irritacién de la piel, el
2.1% irritacién de ojos y un 1.6% algtin cambio
en la coloracién de la piel. Sin embargo, el 82%
no manifesté ningln sintoma. Cuadro 5

Percepcion y uso de productos por via tdpica para
prevenir el COVID-19 en pobladores peruanos

Cantidad de Percepcion del uso Uso
productos Nuam. (%) Nam. (%)

Ninguno 1470 (41.8) 2446 (69.7)
Uno 1363 (38.8) 778 (22.1)
Dos 513 (14.6) 207 (5.9)
Tres 128 (3.6) 52 (1.4)
Cuatro 30(0.8) 16 (0.4)
Cinco 4 (0.1) 9(0.2)
Seis 1(0.03) 1(0.03)
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DISCUSION

Se encontr6 que el hipoclorito de sodio al 4%
fue el producto mas usado para prevenir el
COVID-19. Esto posiblemente debido a que las
personas aumentaron la frecuencia de desin-
feccion y a la preparacion de soluciones para
inactivar el SARS-CoV-2, pero ello ocasiond el
uso incorrecto de este producto.?? En Estados
Unidos el 60% de personas incrementaron la
limpieza o desinfeccién de su hogar en compara-
cién con antes de la pandemia, asimismo, el 39%
realizaba practicas de alto riesgo no recomenda-
das por los Centros para el Control y Prevencién
de Enfermedades (CDC) para la prevencién del
COVID-19y el 4% hizo gérgaras con hipoclorito
de sodio y otras soluciones de desinfectantes.?
El uso de las soluciones de hipoclorito de sodio
al 4% y de otros desinfectantes en proporciones
incorrectas directamente en la piel o en los ojos
puede causar dafios importantes, como irritacion
o quemaduras, y su ingestiéon podria ocasionar
lesiones graves en el tubo gastrointestinal.”**

También se encontré que el 37% de la poblacién
percibia que usar el hipoclorito de sodio al 4%
en una mezcla junto a vinagre y alcohol podia
prevenir el COVID-19. Esto coincide con lo
reportado por el Servicio de Informacion Toxi-
coldgica (SIT) de Espafia, que recibié multiples
consultas telefénicas por intoxicaciones rela-
cionadas con la mezcla de varios productos de
limpieza, y el 26.1% de los casos habia mezcla-
do el hipoclorito de sodio al 4% con productos
como el amoniaco, el salfuman, el vinagre, el
alcohol, anticalcareos, articulos domésticos de
limpieza y detergentes para lavavajillas, entre
otros.** De igual modo, el 8% de los encuestados
de nuestro estudio refirié haber usado la mezcla
de hipoclorito de sodio al 4% y alcohol, y el
2% usé hipoclorito de sodio al 4% y vinagre en
conjunto. Sin embargo, el hipoclorito de sodio
no debe mezclarse nunca con acidos, ya que
se formaria acido hipocloroso y cloro gaseoso,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7430



Mejia CR, et al. Aplicacién de productos tépicos contra el COVID-19 DermatOIOgla

Revisto mexicano

Cuadro 3. Andlisis bivariado y multivariado de los factores asociados con la percepcion del uso de productos por via tépica
para prevenir el COVID-19

Cree en algun producto Razén de prevalencia (1C95 %) valor p
Variables

Sexo

Masculino 720 (45.2%) 874 (54.8%) Ref. Ref.

Femenino 742 (39.1%) 1155 (60.9%) 1.11 (1.06-1.17) < 0.001 1.10 (1.04-1.16) < 0.001
Edad (anos)* 24 (21-31) 23 (20-30) 0.99 (0.99-1.00) 0.718 No entr6 al modelo
Estado civil

No soltero 383 (52.3%) 350 (47.7%) Ref. Ref.

Soltero 1087 (39.2%) 1689 (60.8%) 1.27 (1.00-1.62) 0.047 1.26 (0.99-1.61) 0.058
Grado de instruccion

Hasta secundario o técnico 396 (51.5%) 373 (48.5%) Ref. Ref.

Universitario o posgrado 1074 (39.2%) 1666 (60.8%) 1.25 (0.98-1.60) 0.070 No entré al modelo
Trabaja

No 944 (41.5%) 1329 (58.5%) Ref. Ref.

Si 526 (42.6%) 710 (57.4%) 0.98 (0.89-1.08) 0.726 No entré al modelo

La razén de prevalencia, los intervalos de confianza al 95% (IC95%) y el valor p se obtuvieron con los modelos lineales
generalizados, con la familia Poisson, funcién de enlace log, modelos para variancias robustas y ajustados por el departamento

de residencia.
* La variable edad se tomé en su forma cuantitativa y se muestran sus medianas y rangos intercuartilicos.

Andlisis bivariado y multivariado de los factores asociados con la aplicacién de productos por via tépica para
prevenir el COVID-19

: Usé algun producto Razén de prevalencia (1C95 %) valor p
Variables

Sexo

Masculino 1065 (66.8%) 529 (33.2%) Ref. Ref.

Femenino 1368 (72.1%) 529 (27.9%) 0.84 (0.73-0.96) 0.012 0.85 (0.74-0.98) 0.028
Edad (afos)* 23 (20-30) 23 (20-30) 1.00 (0.99-1.01) 0.292 No entr6 al modelo
Estado civil

No soltero 524 (71.5%) 209 (28.5%) Ref. Ref.

Soltero 1922 (69.2%) 854 (30.8%) 1.08 (0.83-1.40) 0.569 No entr6 al modelo
Grado de instruccion

Hasta secundario o técnico 530 (68.9%) 239 (31.1%) Ref. Ref.

Universitario o posgrado 1916 (69.9%) 824 (30.1%) 0.97 (0.78-1.20) 0.764 No entr6 al modelo
Trabaja

No 1621 (71.3%) 652 (28.7%) Ref. Ref.

Si 825 (66.8%) 411 (33.2%) 1.16 (1.07-1.26) <0.001 1.13 (1.03-1.24) 0.010

La razén de la prevalencia, los intervalos de confianza al 95% (IC95%) y el valor p se obtuvieron con los modelos lineales
generalizados, con la familia Poisson, funcién de enlace log, modelos para variancias robustas y ajustados por el departamento

de residencia.
* La variable edad se tom6 en su forma cuantitativa y se muestran sus medianas y rangos intercuartilicos.
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Cuadro 5. Frecuencia de sintomas que ocurrieron luego
de aplicar productos por via tépica para la prevencién del
COVID-19 en pobladores peruanos

Sintomas luego de aplicar Frecuencia

productos topicos (%)

Irritacion de piel 107 (11.4)
Coloracion de piel 15 (1.6)
Quemaduras 4(0.4)
Irritacion de ojos 20 (2.1)
Irritacion digestiva 12 (1.3)
Ninguno de los anteriores 770 (82)
Otro 11(1.2)
Total 939 (100)

que son altamente téxicos.” Para evitar estas
malas practicas, diversas instituciones, como la
OMS y el Instituto Nacional de Salud del Pert
(INS), comunicaron los riesgos del mal uso de
sistemas de desinfeccién con sustancias de alto
riesgo, como el hipoclorito de sodio al 4% y
dieron recomendaciones, para el uso adecuado
de desinfectantes, con insistencia en evitar el
uso de mezclas que ocasionan la formacién de
vapores toxicos, como cloroformo y cloramina,
que tienen efectos negativos en la salud.?”?8

Respecto a las caracteristicas epidemiolégicas,
se encontré que las mujeres fueron las que mas
percibian que el uso de productos por via tépi-
ca podia prevenir el COVID-19. Posiblemente
exista una brecha entre los sexos cuando se trata
de limpieza y quiza sea un comportamiento so-
cialmente programado, no genético. Las mujeres
estdn mds enfocadas en la atencién y cuidado
del hogar y el cuidado personal.?”?° En Perd, de
acuerdo con el Estudio Global sobre limpieza
en el hogar, las mujeres se responsabilizan de
la limpieza del hogar en un 36% y los hombres
lo hacen en un 13%.3°

Sin embargo, se encontré que el porcentaje de
hombres que usé al menos un producto de ma-

2022; 66 (1)

nera topica para prevenir el COVID-19 fue mayor
al porcentaje de mujeres. Entre los productos
mas usados por los hombres se reportaron los
productos de limpieza, pero esto no implica que
este uso haya sido el adecuado. En una encuesta
realizada en Estados Unidos con 502 personas,
se encontré que, en general, las personas des-
conocian la manera segura de preparar y usar
soluciones desinfectantes, lo que resulté en au-
mento de casos de envenenamiento accidental
y otras complicaciones.® Esto pudo deberse, en
parte, a la infodemia a la que estuvo expuesta
la poblacion en el contexto de la pandemia por
COVID-19.3

Se evidenci6 que las personas que estaban labo-
rando fueron las que més utilizaron productos
de limpieza para prevenir el COVID-19. Esto
puede explicarse porque estar mas expuesto
conlleva a que se utilicen mayores medidas de
bioseguridad y mas productos de desinfeccién.
Araghi menciona que, en el contexto actual, la
higiene de las manos resulta esencial para pre-
venir el COVID-19 entre el personal de salud;
sin embargo, el cumplimiento estricto de los pro-
tocolos de higiene de las manos puede generar
reacciones adversas en los trabajadores, como
dermatitis, razén por la cual se ha recomen-
dado el uso de agentes menos irritantes, como
los desinfectantes de manos a base de alcohol,
en lugar de lavarse las manos frecuentemente
con agua y jabén.*? Esto puede sumarse a que
algunos trabajos pueden tomar medidas muy
estrictas de proteccion, algunas, incluso, llegan
a ser perjudiciales; si a esto se agrega el hecho
de que algunos trabajadores tienen problemas
como estrés postraumatico,* podrian generar en
su conjunto un importante factor de riesgo, que
debe ser estudiado y vigilado por los médicos
ocupacionales de cada empresa.

Este estudio tiene como limitacion que los resul-

tados no pueden extrapolarse a toda la poblacion
peruana, ya que no se realizé el muestreo alea-
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Mejia CR, et al. Aplicacién de productos tépicos contra el COVID-19

torio o multinivel. Ademads, al ser un estudio
transversal, no permite establecer una asociacién
entre causa y efectos claros.

CONCLUSIONES

La mayoria de la poblacién peruana no perci-
be ni usa productos (en gran medida) por via
topica para prevenir el COVID-19. Pero es mas
frecuente la percepcién del uso de productos por
via topica para prevenir el COVID-19 entre las
mujeres. Los hombres y los que se encontraban
trabajando fueron los que mas usaron de manera
preventiva estos productos por via tépica.

Nuestros resultados deben ser tomados en cuenta
por las autoridades politicas y sanitarias para
generar campanas de concientizacion en la po-
blacién para evitar posibles reacciones adversas
a la piel por el uso frecuente y constante de los
desinfectantes.
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Manejo quirdrgico del carcinoma
basocelular basado en tres grupos de
riesgo. Experiencia en un centro de
tercer nivel de Colombia, 2008-2010

Surgical management of basal cell carcinoma

based on three risk groups. Experience at a
third-level hospital of Colombia, 2008-2010

Alvaro Acosta,>** Héctor Camilo Pérez-Cely,** Angel Omar Jaimes,** Adriana Marcela
Reina,! Catalina Maria Mufioz,? Catarina Lucia Saavedra,? Alexander Carrefio-Duefias?

Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma basocelular es el cancer mas frecuente de la piel, para
su tratamiento se ha clasificado en dos grupos de riesgo de recurrencia.

OBJETIVOS: Describir las caracteristicas de los tumores primarios manejados por cirugia
convencional, segln las gufas institucionales, describiendo los hallazgos de los tumores
con mdrgenes positivos o recidivas y analizar los factores asociados.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo retrospectivo que buscé relacionar la
afectacion de margenes y la recidiva, con la clasificacién usada en el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia de Colombia, mediante el analisis de las variables demograficas,
clinicas e histolégicas de los tumores manejados con cirugia convencional de 2008
a 2010. Se determiné el tiempo de libre de recidiva tumoral mediante el método de
Kaplan-Meier.

RESULTADOS: Se operaron 429 tumores en 335 pacientes, se obtuvieron margenes
libres en el 96.5% de las resecciones con base en el enfoque de tres grupos de riesgo.
De los que tenfan margenes positivos, 12 pertenecian al grupo de alto riesgo, 3 al de
mediano y ninguno al de bajo. Hubo cinco recidivas, 3 en el grupo de alto riesgo y 2
en el de mediano, con mediana de ocurrencia de 11 meses.

CONCLUSIONES: La clasificacién con tres grupos de riesgo permite el adecuado
manejo del carcinoma basocelular, con escasa persistencia y recurrencia tumoral,
permitiendo disminuir la necesidad de remocién excesiva de tejido.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma basocelular; recurrencia neoplasica local; cirugia
oncolégica; cancer de piel; aclaramiento quirdrgico.

Abstract

BACKGROUND: Basal cell carcinoma is the most frequent skin cancer; it has been
classically classified into two groups of recurrence risk for its management.

OBJECTIVES: To describe the characteristics of primary tumors managed by conven-
tional surgery, according to institutional guidelines, describing the findings of tumors
with positive margins or recurrences and analyzing the associated factors.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective descriptive study was carried out seek-
ing the relationship between margin compromise and tumor recurrence, with the risk
classification used in the National Institute of Cancerology of Colombia, by comparing
the demographic, clinical and histological parameters of the tumors managed with
conventional surgery from 2008 to 2010 with the previously mentioned outcomes.
Recurrence free survival was determined using the Kaplan-Meier method.
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RESULTS: 429 tumors were surgically removed in 335 patients, obtaining free margins
in 96.5% of resections based on the three-risk group approach. Of those with positive
margins, 12 belonged to the high risk group, 3 to the medium risk group and none to
the low risk group. Five recurrences occurred, 3 in the high risk group and two in the

medium one, with a median occurrence of 11 months.

CONCLUSIONS: The classification with three risk groups allows the adequate manage-
ment of basal cell carcinoma, with little persistence and tumor recurrence, allowing to
decrease the need of Mohs micrographic surgery or excessive tissue removal.

KEYWORDS: Basal cell carcinoma; Local neoplasm recurrence; Surgical oncology;

Skin cancer; Surgical clearance.

ANTECEDENTES

El carcinoma de piel no melanoma ha incre-
mentado su incidencia en las Gltimas décadas,
en 2018 se reportaron 1,042.056 casos nuevos’,
el 80% corresponde a carcinoma basocelular y
en nuestra poblacién al 61.3%.%** El carcinoma
basocelular implica gran carga econémica a pe-
sar de su baja mortalidad, su gasto estimado es de
1.8-3.4 mil millones de délares en Estados Uni-
dos en 2012, esto debido a su prevalencia que
puede llegar al 30% en poblacién caucésica.®

El diagnostico del carcinoma basocelular se
establece con los hallazgos clinicos y la confir-
macion histolégica, y dependiendo de ambos se
determina el tratamiento.® El patrén histolégico
mas frecuente es el mixto en un 38.6%, segui-
do del nodular en el 21%, luego el superficial,
micronodular, trabecular y por dltimo morfei-
forme en menor porcentaje; entre los patrones
mixtos, el micronodular con nodular es el mas
frecuente, seguido del nodular con trabecular,
luego el nodular con trabecular y micronodular,
y por ultimo, micronodular con trabecular.” Los
subtipos mas agresivos tienen mayor extensién
subclinica y tienden a requerir margenes mas
amplios para lograr negatividad en los bordes

quirdrgicos.®*'° Esta extension subclinica es la
base para elegir los margenes quirdrgicos segin
las caracteristicas de riesgo de cada tumor.°

Los patrones histolégicos micronodular, infil-
trativo (trabecular) y morfeiforme tienen mayor
tendencia a mostrar un comportamiento agresivo
local, asi como las lesiones ubicada en la cabeza
y el cuello tienden mds a recurrir.!"'2

El National Comprenhensive Cancer Network
clasifica al carcinoma basocelular en tres grupos:
de bajo riesgo, de alto riesgo y enfermedad avan-
zada.” El enfoque terapéutico utilizado en el
Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia
consta de tres grupos de riesgo de recidiva: bajo,
mediano y alto, basdndonos en la localizacién,
el tamano y el patrén histopatolégico del tumor,
sin incluir el localmente avanzado dentro de esta
clasificacién. Ademas, considera otros factores
de riesgo importantes, como el antecedente de
tumor recidivante y los bordes clinicos mal defi-
nidos (Cuadro 1), parametros que no se utilizan
en otras guias.’

El objetivo de este estudio es describir las carac-

teristicas de los tumores primarios manejados por
cirugia convencional, segin las recomendacio-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7431
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Cuadro 1. Definiciones
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Parametro Definicion

Bordes mal definidos .
poco precisa

Recidiva

Tumores cuya delimitacion clinica, dermoscépica o ambas es variable entre los examinadores o

Comprobacién histolégica de carcinoma basocelular en el sitio previamente tratado o contiguo a

éste, con patologia quirdrgica con bordes negativos reportados previamente

Persistencia

nes de las guias institucionales, describiendo los
hallazgos de los tumores que mostraron marge-
nes positivos o recidivas y analizar los factores
asociados con estos resultados.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo en el que se
revisaron las historias clinicas de los pacien-
tes mayores de 18 afos con diagnéstico de
carcinoma basocelular primario confirmado
por histopatologia, tratados con reseccién qui-
rdrgica convencional por el grupo de cirugia
plastica oncoldgica, siguiendo las indicaciones
de protocolo del Instituto Nacional de Cance-
rologia, entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de
diciembre de 2010, se excluyeron los pacientes
operados con carcinoma basocelular que tu-
vieron madrgenes persistentes o recurrentes, ya
que requirieron cirugia micrografica de Mohs u
otros tratamientos.

Se incluyeron las siguientes variables: edad,
sexo, localizacién anatémica, definicién de bor-
des clinicos, tamafo tumoral, tipo histolégico,
afectacion de los margenes quirdrgicos en el
examen histopatoldgico y recidivas durante el
seguimiento clinico. No se incluyé informacién
de trastornos genéticos ni del estado de inmu-
nosupresion.

El riesgo de recurrencia se clasificé con base
en la localizacion tumoral, el tamafo tumoral
y el subtipo histolégico. Las zonas de riesgo se
describen en la Figura 1.

Tumor cuyos margenes quirdrgicos se encontraron afectados tras la revision del material histolégico

Figura 1. Esquema de las zonas corporales de riesgo
de recidiva de carcinoma basocelular: zona H (riesgo
alto) rojo; zona M (riesgo medio) amarillo y zona L
(riesgo bajo) verde.
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El tamano tumoral se bas6 en la medicién cli-
nica del didmetro mayor durante la valoracion
preoperatoria. Los tumores se clasificaron en
rangos para su mejor analisis y segtin los puntos
de corte propuestos en el protocolo institucional
en: 1) menores de 6 mm; 2) entre 6 y 10 mm; 3)
de 10 220 mm, y 4) de 20 mm o mas.

Los patrones histolégicos se agruparon como
agresivos (infiltrativo o trabecular, microno-
dular, morfeiforme) o no agresivos (nodular y
superficial). El andlisis conjunto de estas tres
caracteristicas permite clasificar los tumores en
bajo, mediano y alto riesgo de recidiva (Figura 2).
A los carcinomas basocelulares clasificados co-
mo de bajo riesgo de recidiva, se les indicé un
margen lateral de reseccion minimo de 4 mm;
a los de mediano riesgo, uno de 6 mm como
minimo y a los de alto riesgo, uno de 8 mm
como minimo.®

Los mdrgenes se consideraron positivos cuando
se observo tejido tumoral en los bordes de la
pieza quirdrgica enviada al laboratorio de pa-
tologia después de la reseccion. Se especificd
si la afectacién era del borde lateral, profundo,
o lateral y profundo.

El primer control de seguimiento clinico de los
pacientes tratados con reseccion convencional se
hizo en el servicio de cirugia plastica oncoldgica,
con el reporte histopatolégico, dentro del primer
mes posterior a la intervencion quirdrgica. Los
tumores con afectacion del margen quirirgico
se consideraron persistentes (Cuadro 1), y fueron
llevados a segundas intervenciones por resec-
cién convencional o cirugia microgréfica de
Mohs o radioterapia, pero el resultado de estas
intervenciones posteriores no se tomo en cuenta
ya que el objetivo del estudio era el control del
tumor primario.

Los pacientes con tumores con margenes nega-
tivos fueron valorados en intervalos de cuatro a

2022; 66 (1)

seis meses durante los dos primeros afos por el
Servicio de Dermatologia Oncolégica y poste-
riormente con periodicidad anual. Si en alguno
de estos controles de seguimiento se observaba
alguna lesién sospechosa en el sitio quirirgico
o contiguo a él, se indicaba la toma de biopsia
de piel para evaluar la posibilidad de recidiva
tumoral (Cuadro 1). El tiempo libre de recidiva
fue el transcurrido entre el momento de la re-
seccion del carcinoma basocelular inicial y el
diagnéstico de recidiva.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables
mediante la estimacién de proporciones para las
variables categéricas y las medidas de tendencia
central (promedios, medianas, desviaciones es-
tandary rangos) para las variables numéricas. Se
construyeron tablas de contingencia para discri-
minar algunos de los resultados del manejo con
cirugia convencional, en términos de existencia
de margenes positivos o recidivas. Se determind
el tiempo libre de recidiva tumoral expresado
en meses y con funciones de tiempo al evento,
estimadas mediante el método de Kaplan-Meier.

El protocolo de investigacion fue aprobado por
el Comité de Ftica institucional y fue vigilado por
el Grupo de Monitoria Clinica. La informacién
se registré en la plataforma RedCap y se analizé
con el programa SPSS™, version 17.

RESULTADOS

Se estudiaron 335 pacientes con 429 tumores,
para una relacién de 1.28 tumores por paciente,
el 56.4% de los pacientes eran mujeres, el 71%
(238) de los pacientes eran mayores de 60 afios
y la poblacién tuvo mediana de edad de 68
afos. Figura 3

Los tumores con tipo histolégico mixto se clasifi-
caron como “mixto agresivo” cuando uno o mas
de los patrones histolégicos agresivos se encon-
traban en el tumor y como “mixto no agresivo”,
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Localizacion:
-Zona H>6 mm

Localizacién:

-Zona H < 6 mm

- Cabeza y cuello, zona no H < 10 mm
- Tronco y extremidades < 20 mm

- Cabeza y cuello, zona no H > 10 mm
- Tronco y extremidades > 20 mm

Histologfa: Histologfa: Histologia:
nodular o superficial nodular o superficial micronodular, trabecular o
morfeiforme
- AN /\ /

\( N

Localizacién:

-Zona H>6 mm

- Cabeza y cuello, zonano H > 10 mm
- Tronco y extremidades > 20 mm

Figura 2. Arbol de decisiones para el diagndstico y la clasificacion del riesgo de recidiva del carcinoma basocelular.

cuando no se observaron patrones agresivos en
el tumor. La mayor parte de los tumores se en-
contraron en la zona H (n =310, 72.3%), de los
que 261 (60.8%) tenfan un tamafio tumoral igual
o mayor de 6 mm, y 174 (56.1%) mostraron un
patrén histolégico agresivo. En la zona M hubo
98 tumores (22.8%) y 21 (4.9%) en lazona L. La
distribucion de tipo histolégico, patron histolégi-

co, tamano tumoral y clasificacion de riesgo de
recidiva se describen en el Cuadro 2.

De los 429 tumores intervenidos 15 (3.5%)
mostraron afectacion del margen quirtrgico,
de éstos, 10 estaban localizados en la zona H
y 5 en la zona M; 8 mostraron un patron mixto
agresivo, 3 nodulares, 3 mixtos no agresivos,
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Figura 3. Incidencia de carcinoma basocelular por
edad.

uno micronodular y uno trabecular, con marge-
nes clinicos mal definidos en un 26.6% de los
casos recidivantes y un 46.6% de estos 15 casos
tuvieron un tamafno mayor a 20 mm. Cuadro 3

El margen profundo fue el mas frecuentemente
afectado en 7 (46%) de los 15 tumores, todos los
tumores con esta afectacién tenian un tamafio
igual o superior a 6 mm, 4 de ellos localizados
en la zona H. En tres de estos tumores el patrén
histolégico fue mixto agresivo, en otros tres
fue nodular y en uno fue mixto no agresivo.
Cuadro 4

El margen lateral y profundo fue positivo en cin-
co casos, todos con un tamafio igual o superior
a 10 mm y con un patrén histolégico agresivo y
solo uno con bordes clinicos bien definidos. El
margen lateral fue positivo en tres casos, dos con
patrén histolégico mixto agresivo y uno con un
patrén mixto no agresivo. Cuadro 4

De los 429 tumores, en 5 (1.2%) se documentd
recidiva, con mediana de ocurrencia de 11

2022; 66 (1)

Caracteristicas de los tumores resecados segtin la
distribucién en las zonas de riesgo

)

Tumores 429 (100
Zona
H 319 (72.3)
M 98 (22.8)
L 21 (4.9)
Tipo histologico
Mixto agresivo 157 (36.6)
Nodular 115 (26.8)
Mixto no agresivo 63 (14.6)
Trabecular 58 (13.3)
Micronodular 28 (6.5)
Superficial 9(2.1)
Patrén histolégico
Agresivo* 232 (54)
No agresivo** 197 (46)
Tamaiio tumoral (mm)
<6 67 (15.6)
6-10 159 (37)
10-20 128 (29.9)
>20 75 (17.4)
Clasificacion de riesgo de recidiva
Bajo (L) 61 (14.2)
Medio (M) 119 (27.7)
Alto (H) 249 (58)

* Patron histolégico agresivo: micronodular, trabecular y
morfeiforme.

** Patron histolégico no agresivo: nodular y superficial.
Zonas de riesgo de recidiva: L: bajo; M: medio; H: alto.

meses durante el seguimiento clinico, que fue
de 24 meses en el 59.7% de los pacientes y el
tiempo maximo de observacién de un paciente
fue de 122.5 meses (Figura 4). Cuatro de las
cinco recidivas ocurrieron en la zona H (tres en
la nariz y una en la oreja) y una en la zona L.

Las recidivas tumorales de tipo histol6gico mix-
to agresivo fueron las mas frecuentes (n = 3),

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7431
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Cuadro 3. Caracteristicas de los tumores resecados segtin el
compromiso de los margenes quirtrgicos

Margenes
quirdrgicos
con afectacion

Variable amoral
Total No
Nam. (%) b Ndam.
Tumores 429 (100) 15 414
Bordes del tumor
Bien definidos 166 (38.6) 6 160
Intermedios 29 (6.7) 1 28
Mal definidos 102 (23.7) 4 98
Sin dato 132 (31.0) 4 128
Zona de riesgo
H 310 (72.3) 10 300
M 98 (22.8) 5 93
L 21 (4.9) 0 21
Tipo histologico
Mixto agresivo 157 (36.6) 8 149
Nodular 115 (26.8) 3 112
Mixto no agresivo 63 (14.6) 2 61
Trabecular 57 (13.3) 1 56
Micronodular 28 (6.5) 1 27
Superficial 9(2.1) 0 9
Tamano tumoral (mm)
<6 67 (15.6) 0 67
6-10 159 (37.0) 4 155
10-20 128 (30.0) 4 124
>20 75 (17.4) 7 68

Zonas de riesgo de recidiva: L: bajo; M: medio; H: alto.

seguidas del tipo trabecular o infiltrativo y del
nodular, con un caso cada uno. El tamano fue
igual o superior a 20 mm en dos tumores, entre
10y 20 mm uno y entre 6 y 10 mm en otros
dos. Cuadro 5

El promedio de edad de los pacientes con re-
cidivas fue de 61 afos y de los que no, de 64
anos. De las cinco recidivas observadas, tres
pertenecian al grupo de alto riesgo y dos al de

Dermatologia
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mediano riesgo; no hubo ninguna en el de bajo
riesgo. Cuadro 6

DISCUSION

La importancia y el interés del manejo 6ptimo
del carcinoma basocelular se han incrementado
debido al aumento de su incidencia en todo el
mundo y la carga econémica generada a los
sistemas de salud al ser una enfermedad tan
prevalente e incidente.®>1>1°

En la octava edicion de la Union for Internatio-
nal Cancer Control for Skin Cancer Staging, la
clasificacion TNM del carcinoma basocelular,
las categorias T1 a T3 se definieron mediante
nuevas divisiones de 20 y 40 mm, con base en el
didmetro mayor del tumor: T1 menor de 20 mm,
T2 entre 20 y 40 mm y T3 mayor de 40 mm. Ade-
mas, los factores de riesgo incluyen la invasién a
tejido celular subcutdneo, la invasion perineural
(nervios nominados con calibre mayor de 100
micras y localizados mas alla de la dermis), pro-
fundidad mayor de 6 mm o la afectacion cortical
en el caso de T4; sin embargo, esta clasificacion
también se usa para carcinoma escamocelular
y tumores anexiales.'” Las lesiones con tamafo
mayor o igual a 20 mm se han identificado en
varios estudios como factor de riesgo indepen-
diente de recurrencia'®'®'?y se han asociado con
mayor probabilidad de invasion perineural 202122
Cuadro 3

Un marco de estadificacion similar al nuestro es
el que proporciona el National Comprehensive
Cancer Network versién 1.2020, que diferencia
los tumores localizados de bajo riesgo frente a
los de alto riesgo de recurrencia y manifestacion
inicial de enfermedad avanzada.’

La tasa de margenes positivos después de la
reseccion del carcinoma basocelular que se
obtuvo en este estudio fue del 3.5% (15 de 429
tumores tratados quirdrgicamente), un resultado

31



32

Dermatologia Revista mexicana

2022; 66 (1)

Caracteristicas de los tumores resecados con margenes positivos

Variable Total
Niam. (%)
Tumores con mdrgenes positivos 15 (100)
Definicién de bordes del tumor
Bien definidos 6 (40.0)
Intermedios 1(6.7)
Mal definidos 4 (26.6)
Sin dato 4 (26.6)
Tipo histologico
Mixto agresivo 8 (53.3)
Nodular 3 (20)
Mixto no agresivo 2(13.3)
Trabecular 1(6.6)
Micronodular 1(6.6)
Superficial 0
Patrén histolégico
Agresivo* 10 (66.6)
No agresivo** 5(33.3)
Tamaiio tumoral (mm)
<6 0
6-10 4(26.6)
10-20 4 (26.6)
>20 7 (46.6)
Zona de riesgo
H 10 (66.6)
M 5(33.3)
L 0
Clasificacion de riesgo de recidiva
Bajo 0
Medio 3 (20)
Alto 12 (80)

Mérgenes quirtrgicos afectados

Lateral Lateral y profundo Profundo
Nam. Num Nam.
7

2 1 3
0 0 1
0 3 1
1 1 2
2 3 3
0 0 3
1 0 1
0 1 0
0 1 0
0 0 0
2 5 3
1 0 4
0 0 0
1 0 3
0 3 1
2 2 3
2 4 4
1 1 3
0 0 0
0 0 0
0 0 3
30 5 4

* Patrén histolégico agresivo: micronodular. trabecular y morfeiforme.

**Patrén histolégico no agresivo: nodular y superficial.
Zonas de riesgo de recidiva: L: bajo; M: medio; H: alto.

muy favorable en comparacién con lo reportado
en la bibliografia cientifica, que varia entre 0%
en el estudio de Takenouchi y colaboradores con
margenes entre 3 y 5 mm,* 1% en lo mostrado

por el grupo de Ariza y colaboradores con mar-
genes de 4 mm,® 13% con margenes de 3 mm,*
a 28.5% del estudio de Pichardo-Veldsquez y
su grupo con 5 mm de margenes,*® pero en la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7431
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Figura 4. Supervivencia en meses y tiempo libre de
recidiva.

mayoria de casos se sitia en 5% con margenes
que varian entre 3 y 10 mm,52%%” apoyado por
el metandlisis realizado por Gulleth y su grupo,
en el que un margen de 3 mm da una curacién
del 95% en tumores menores a 2 cm.?

La baja proporcion resultante de los tumores
con margenes positivos podria significar que
los mérgenes quirtrgicos recomendados en el
protocolo del Instituto Nacional de Cancerolo-
gia son adecuados, debido a que Gnicamente
los tumores clasificados en el grupo de alto y
mediano riesgo mostraron margenes positivos y
ninguno en el de bajo riesgo.

Otro factor que podria influir en el resultado
histopatolégico es la forma de procesamiento de
muestras en el periodo de estudio, que para la
fecha se realizaba en tajada de pan (slices) con
cortes a distancias entre 1 y 4 mm, técnica con
falsos negativos reportados entre un 44 y 56%

Dermatologia

visto mexi

Cuadro 5. Caracteristicas de los tumores resecados segtin la
presencia de recidiva tumoral

Recidiva tumoral

Total Si No
Nam. (%) am. Ndm.

Tumores (%) 429 (100) 5 424
Bordes del tumor
Bien definidos 166 (38.6) 1 165
Intermedios 29 (6.8) 0 29
Mal definidos 102 (23.7) 3 99
Sin dato 132 (30.7) 1 131
Tipo histolégico
Mixto agresivo 157 (36.6) 3 154
Nodular 115 (26.8) 1 114
Mixto no agresivo 63 (14.6) 0 63
Trabecular 57 (13.3) 1 56
Micronodular 28 (6.5) 0 28
Superficial 9 (2.1) 0 9
Zona de riesgo
H 310 (72.3) 4 306
M 98 (22.8) 0 98
L 21 (4.9) 1 20
Patron histolégico, n (%)
Agresivo* 232 (54) 4 228
No agresivo** 197 (46) 1 196
Tamarno tumoral (mm)
<6 67 (15.6) 0 67
6-10 159 (37) 2 157
10-20 128 (29.9) 1 127
>20 75 (17.4) 2 73

* Patrén histolégico agresivo: micronodular, trabecular y
morfeiforme.

** Patron histolégico no agresivo: nodular y superficial.
Zonas de riesgo de recidiva: L: bajo; M: medio; H: alto.

para la valoracién de afectacion tumoral de los
margenes quirdrgicos.?” Otra posible explicacién
es la existencia de mayor cantidad de baso-
celulares pigmentados que tiene la poblacién
colombiana,*® lo que implica mayor definicion
de bordes y menor extensién subclinica, por tan-
to, menor afectacion de margenes de reseccion,?
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Caracteristicas de los tumores resecados de acuerdo con la clasificacion de riesgo asignada, afectacién de los
margenes quirlrgicos y recidiva tumoral

Clasificacion

de riesgo

de recidiva Total
Nam. (%)

Bajo 4 61 (14.2)

Medio 6 119 (27.7)

Alto 8 249 (58)

que debera evaluarse a futuro para la poblacion
del Instituto.

Al igual que en la poblacién estudiada en el
instituto Federico Lleras Acosta,?*® se encontré
que aproximadamente un tercio de los tumores
tenian un patrén mixto agresivo, un subtipo
cuyo comportamiento es definido por el patr6n
histolégico de mayor agresividad, con com-
portamientos similares al del tipo trabecular
o infiltrativo, con mayores probabilidades
de recidiva que los basocelulares nodulares
o superficiales'®2¢3132 o, incluso, con mayor
agresividad que los tipos histolégicos de patrén
Gnico agresivos, como lo demostraron Betti y
colaboradores®* con un OR de 8.5 para mayor
agresividad y de 2.29 para afectacién de mar-
genes respecto a los carcinomas basocelulares
de patrén unico, motivos que pueden explicar
que 8 de los 15 tumores con margenes positivos
muestren este patrén.

Como se ha observado en otros estudios la
mayor parte de los mdrgenes positivos se en-
cuentran en zona H, 10 de los 15 pacientes
de este estudio con margenes positivos los
mostraron en esta zona,*?%*3> probablemente
debido a la necesidad de conservar tejido en
una zona de alta morbilidad anatémica funcio-
nal y cosmética.

El margen profundo fue el afectado con mas
frecuencia en este estudio, con positividad en

Margen minimo Margenes quirtrgicos con
recomendado (mm)
Si No Si No
Niam. Nam. Nam. Niam.
0 61 61

Recidiva tumoral
afectacion tumoral

3 116
12 237

117
246

w N O

7 de los 15 tumores persistentes, todos ellos
de mediano vy alto riesgo. A la fecha, el margen
profundo éptimo para la escision completa de
un carcinoma basocelular no se ha establecido
claramente en las guias de manejo internacio-
nales, de hecho, ni siquiera se hace referencia al
mismo en algunas guias;'® el consenso europeo
para el diagnéstico y tratamiento del carcinoma
basocelular recomiendan una escisién hasta la
grasa subcutanea y en los casos ubicados en la
cabeza llegar hasta la fascia, el pericondrio o el
periostio segtin la zona." Sin embargo, algunos
estudios, como el realizado por Kiely y colabo-
radores, encontraron margen profundo negativo
en tejido celular subcutaneo en el 95% de los
casos con carcinomas basocelulares nodulares,
en cambio, para tener la misma efectividad en
los mixtos infiltrativos o infiltrativos debe irse
hasta el primer plano posterior al tejido celular
subcutaneo." Giriffiths y su grupo encontraron
que con una profundidad de 5 mm el 85% de
los carcinomas basocelulares eran manejados
adecuadamente a profundidad por cirugfa con-
vencional.?¢

En este estudio se encontraron 5 casos recidi-
vantes con margenes negativos previos, con
recurrencia global del 1.16%: 4 en la zona H,
de los que 3 tenfan patrones histolégicos agre-
sivos. De las 5 recidivas, 4 se clasificaron en el
grupo de alto riesgo de recidiva. Esta cifra es
ligeramente mds baja a la reportada por la bi-
bliografia que la ubica entre 2 y 10%,*' aunque
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Acosta A, et al. Cirugia del carcinoma basocelular. Experiencia colombiana

podemos encontrar recidivas tan bajas como la
del estudio de Pichardo de 0% a 25 meses* o
de 0.8% a 10 aios en el estudio japonés,* o tan
altas de 15.4% del estudio griego,** donde el
factor de riesgo mas relevante fue la afectacion
de margenes y la cercania de los margenes pos-
terior a la reseccion.?'3¢ Otros factores descritos
de forma inconsistente que confieren mayor
riesgo de recurrencia son el tipo histolégico
infiltrativo y micronodular, antecedente de
recurrencia y tamafo mayor de 2 cm,'®*! estas
caracteristicas pueden explicar por qué a pesar
de tener margenes negativos recurrieron, ya que
de los 5 tumores recidivantes, 2 tenian tamafo
mayor de 2 cm y 4 tenian subtipos histol6gi-
cos agresivos. Sin embargo, hay que tener en
cuenta el corto seguimiento que se realizé en
el estudio, que fue de 24 meses en casi el 60%
de los pacientes.

Una limitacién del estudio es el grado de defini-
cién de los margenes clinicos del tumor, ya que
s6lo se encontro esta informacion en el 69% de
los casos, lo que no permite sacar conclusiones.
Sin embargo, 4 de los tumores con margenes
positivos y 3 de los 5 tumores que recidivaron
tenfan bordes clinicos mal definidos, lo que
refuerza la importancia de esta variable clinica,
idea que ya fue evaluada por Cerci y colabo-
radores, quienes encontraron que los tumores
de bordes mal definidos necesitan mayores
margenes quirdrgicos de forma estadisticamente
significativa.?”

Otra limitacién es que, por ser un estudio des-
criptivo retrospectivo, la fiabilidad de los datos
no es igual a la de los estudios prospectivos o a
la de los estudios clinicos. Sin embargo, es una
aproximacion a la realidad del carcinoma baso-
celular en el Instituto Nacional de Cancerologia
de Colombia y al resultado de la aplicacion del
protocolo institucional del manejo del carcino-
ma basocelular primario mediante reseccion
convencional.

Dermatologia

CONCLUSIONES

La aproximacion terapéutica basada en un
modelo de tres grupos permite clasificar de ma-
nera mdas adecuada al carcinoma basocelular,
obteniendo bajos niveles de margenes positivos
y recidiva tumoral, conservando mayor cantidad
de tejido sano, sin sacrificar éxito quirdrgico.

A pesar de las limitaciones en el seguimiento,
los datos encontrados en este estudio afirman la
utilidad e importancia del protocolo de manejo
del carcinoma basocelular que se ha planteado
en las guias colombianas, cuando la reseccion
quirdrgica convencional es posible.

En el futuro se espera evaluar la cantidad de
carcinomas basocelulares pigmentados y conti-
nuar el seguimiento de nuestros pacientes para
asi tener una mejor idea respecto a las recidivas
a5y 10 afnos con el manejo usado en el grupo.
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Cancer de piel: caracteristicas

clinicas, diagnéstico histopatolagico y
tratamiento en un centro dermatoldgico
colombiano

Skin cancer: clinical characteristics,
histopathological diagnosis and treatment in
a Colombian dermatological center.
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Resumen

ANTECEDENTES: El cancer de piel es una de las neoplasias mas frecuentes y preve-
nibles. Su prevalencia estd directamente relacionada con la exposicién acumulativa
a la radiacién solar.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de una poblacion
colombiana con melanoma y cancer de piel no melanoma atendida en un centro
dermatolégico en Bogota, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo retrospectivo realizado en un centro der-
matolégico en Bogota, Colombia. Se clasificaron los casos de cancer de piel atendidos
de enero de 2016 a enero de 2020, de acuerdo con las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los pacientes. Se utilizaron frecuencias relativas y absolutas para describir
a los pacientes. Los valores de p se calcularon con las pruebas U de Mann-Whitney
para las variables continuas y prueba y? o de Fisher para las variables categéricas.

RESULTADOS: De 400 pacientes, el 53% (n = 212) eran mujeres. La edad media del
diagnéstico fue de 72 anos. El carcinoma basocelular mixto (n = 160), el carcinoma
escamocelular infiltrante (n = 50) y el lentigo maligno (n = 7) fueron los subtipos his-
tolégicos mas frecuentes de cada variante de cancer de piel.

CONCLUSIONES: El carcinoma basocelular fue el subtipo de cancer de piel mas comin
y el fototipo Il tuvo mayor frecuencia en el cancer de tipo melanoma. Es necesario
realizar mas estudios para mejorar el diagndstico temprano.

PALABRAS CLAVE: Cancer de piel; melanoma; carcinoma basocelular; carcinoma de
células escamosas; América Latina.

Abstract

BACKGROUND: Skin cancer is one of the most frequent and preventable neoplasms.
Its prevalence is directly related to individual cumulative radiation exposure.

OBJECTIVE: To describe the clinical and sociodemographic characteristics of a Colom-
bian population with melanoma and non-melanoma skin cancer cared at a dermatologi-
cal center in Bogotd, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive retrospective study was performed in a
dermatologic center in Bogota, Colombia. We characterized all the cases of skin cancer
that the institution handled from January 2016 to January 2020 according to the pa-
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tients” sociodemographic and clinic characteristics. Relative and absolute frequencies
were used to describe patients. p values were calculated with Mann-Whitney U-tests
for continuous variables and y? or Fisher’s test for categorical variables.

RESULTS: Of 400 patients, 53% (n = 212) were female. The mean age at diagnosis was
72 years. Mixed basal cell carcinoma (n = 160), infiltrating squamous cell carcinoma
(n = 50), and lentigo maligna (n = 7) were the most frequent histological subtypes for
each skin cancer variant.

CONCLUSIONS: Basal cell carcinoma was the most common skin cancer subtype and
patients with phototype Il had a higher frequency in melanoma skin cancer. Further
studies are necessary to improve early diagnosis.

KEYWORDS: Skin cancer; Melanoma; Basal cell carcinoma; Squamous cell carcinoma;
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Latin America.

ANTECEDENTES

El cancer de piel es uno de los tumores mas
frecuentes en la poblacién caucdsica. Su inci-
dencia se ha incrementado en los Gltimos afios
por diferentes factores, como el aumento en la
exposicion acumulativa a la radiacién ultravio-
leta, entre otros. Basado en las diferencias en
las caracteristicas histopatoldgicas, asi como en
la manifestacién clinica y el pronéstico de los
diferentes tumores, los tipos de cancer de piel
pueden clasificarse en dos grupos: melanoma y
cancer de piel no melanoma.'?

El cancer de piel no melanoma secundario a
radiacién ultravioleta es la neoplasia cutdnea
maligna mas frecuente.! Esta clasificacion in-
cluye el carcinoma basocelular, que comprende
cerca del 80% de los casos, y el carcinoma es-
camocelular que representa aproximadamente
el 20%. El melanoma, por su parte, es la forma
menos comun pero la mas letal, representa al-
rededor del 2% de todos los tumores malignos
de la piel, con mas de 280,000 casos nuevos y
60,000 muertes anuales estimadas en todo el
mundo.?? Estos tumores malignos representan
un importante problema de salud pdblica debido

a la considerable morbilidad y mortalidad aso-
ciadas, y al elevado costo de las intervenciones
terapéuticas necesarias para su tratamiento."*>

La altitud sobre el nivel del mar es uno de los
principales factores que se ha relacionado con
la aparicion de tumores cutdneos, a mayores
alturas es mas baja la proteccion atmosfé-
rica contra las radiaciones ionizantes y no
ionizantes.® De igual manera, otros factores
geograficos tienen un efecto significativo en la
dosis individual de radiacién. Por ejemplo, se
ha establecido que las zonas geograficas con la
mayor radiacién ultravioleta del planeta estan
situadas en latitudes cercanas a la linea ecua-
torial, que aumenta especialmente durante el
mediodia.® Debido a que tanto la radiacién
ionizante como la no ionizante tienen un
efecto perjudicial en la estructura del ADN y
promueven la aparicién de mutaciones soma-
ticas en las células de la piel, puede afirmarse
que la altitud y la latitud estan directamente
relacionadas con la aparicion de cancer de
piel.” Al tener en cuenta que Colombia se lo-
caliza a nivel de la linea ecuatorial y que un
nimero significativo de sus habitantes viven
en altitudes mayores o iguales a 2400 metros
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sobre el nivel del mar, podria existir mayor
riesgo de cancer de piel en estas poblaciones.”

A pesar de ser una enfermedad ampliamente co-
nocida, muchos de los estudios que la describen
se realizaron en poblaciones caucésicas, como
las de América del Norte, Australia y Nueva
Zelanda. Son pocos los estudios realizados
en poblacién latinoamericana que abordan el
tema. El objetivo de este estudio es describir
las caracteristicas clinicas y sociodemograficas
de una poblacién colombiana con melanoma
y cancer de piel no melanoma atendida en un
centro dermatolégico en Bogotd, Colombia. Esta
descripcién incentiva la realizacién de nuevos
estudios que aporten claves para mejorar las
medidas de salud publica y la educacién de los
pacientes, contribuyendo asi a la prevencion
primaria y secundaria de esta enfermedad.>”

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional y retrospectivo efectuado
en pacientes diagnosticados con melanoma y
cancer de piel no melanoma en un centro derma-
tologico en Bogotd, DC, Colombia. Se revisaron
las historias clinicas de 400 pacientes mayores
de edad (mayores de 18 afios al momento del
diagnéstico) que consultaron desde enero de
2016 hasta enero de 2020. Los datos recopilados
se clasificaron como melanoma o cancer de piel
no melanoma con base en la histologia de las
lesiones. Las variables utilizadas para el andlisis
fueron la edad al momento del diagnéstico, sexo,
ocupacion, fototipo (escala de Fitzpatrick), tipo
histolégico, localizacién anatémica clasificada
como areas de alto, medio o bajo riesgo (zonas
H, M y L, respectivamente), altitud geografica
del lugar de origen, comorbilidades, tratamiento,
tiempo desde el inicio clinico hasta el diagnds-
tico y tipo de afiliacion al seguro médico del
paciente.

La ocupacion se clasificé de acuerdo con la
exposicion solar diaria como: trabajo en interior

2022; 66 (1)

(exposicion poco frecuente a la radiacién ultra-
violeta [< 30% de tiempo de trabajol), trabajo
en exterior o al aire libre (exposicién habitual
a la radiacion ultravioleta [> 71% de tiempo
de trabajol), trabajo mixto (30-70%) o ningln
trabajo (incluye personas de las que no habia
datos disponibles, desempleados, jubilados
o discapacitados). La localizacién anatémica
se defini6 de la siguiente manera: la zona H
incluyo la regién centrofacial, parpados, cejas,
area periorbitaria, nariz, labios, mentén, man-
dibula, piel pre y posauricular, area temporal,
orejas, genitales, manos y pies; la zona M cubrié
mejillas, frente, piel cabelluda, cuello y regién
pretibial, y la zona L incluyé el tronco y las extre-
midades, excluyendo la region pretibial, manos,
pies, aparato ungueal y talones. En el analisis,
se clasifico el tipo de aseguramiento al sistema
de salud colombiano como afiliados al régimen
subsidiado (poblacién de bajos ingresos), afilia-
dos al régimen contributivo (personas asalariadas
y jubiladas) y aquéllos con seguro médico con
capacidad para pagar por su atencién médica,
considerados pacientes particulares.

Excluimos a los pacientes que no volvieron al
centro dermatoldgico, aunque tuvieran sospe-
chas clinicas o una biopsia confirmatoria. Si un
paciente tenia mas de un diagnéstico previo de
cancer de piel, se buscaron sistematicamente
las historias clinicas para determinar el subtipo
histolégico especifico en el momento de la re-
copilacién de los datos.

Las variables categéricas se resumieron como
frecuencias relativas y absolutas y las variables
continuas como medianas y rangos intercuarti-
licos. Los valores p de dos colas se calcularon
utilizando las pruebas U de Mann-Whitney para
las variables continuas y las pruebas de y? o
exactas de Fisher para las variables categoricas.
La prueba de Kruskal-Wallis se utilizé para las
variables categéricas con tres o mds grupos.
Los datos se recopilaron y analizaron usando
Microsoft® Excel y SPSS 26.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7432
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Consideraciones éticas

Este estudio se clasificé como “sin riesgo” para los
pacientes, de acuerdo con la Resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud y Proteccion Social
de Colombia.® No se publicaron ni divulgaron
datos identificables de los pacientes. El proto-
colo de investigacion se present6 al comité de
investigacion de la institucion para su revision y
aprobacién. Todas las actividades y procedimien-
tos incluidos en el desarrollo de la investigacion
fueron realizados por profesionales calificados.

RESULTADOS

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de la
muestra evaluada se resumen en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de
los pacientes con cdncer de piel (continda en la siguiente
columna)

Sexo
Mujer 212 (53)
Hombre 188 (47)
Edad (afios)
20-39 9(2.2)
40-59 86 (21.5)
Mas de 60 305 (76.2)
Ocupacion
Trabajo en interior 106 (26.5)
Trabajo en exterior 93 (23.3)
Trabajo mixto 151 (37.8)
Sin trabajo 50 (12.5)
Seguro médico
Subsidiado 203 (50.7)
Contributivo 174 (43.5)
Particular 23 (5.8)
Fototipo
1l 13 (3.3)
1l 277 (69.3)

Dermatologia
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de
los pacientes con cancer de piel (continuacién)

\Y 110 (27.5)
Tipo de cancer de piel
Carcinoma basocelular 304 (76)
Carcinoma escamocelular 77 (19.3)
Melanoma 19 (4.8)
Zona
H 252 (63)
L 53 (13.3)
M 95 (23.8)
Tratamiento
Reseccién 358 (89.5)
Crioterapia 17 (4.3)
Reseccién mas crioterapia 12 (3)
Vismodegib mas crioterapia 3(0.8)
Vismodegib 8 (2)
Reseccién mas crioterapia mas vismodegib 1(0.3)
Radioterapia 1(0.3)
Comorbilidades
Diabetes 45 (11.3)
Hipertensién 173 (43.3)
Céncer 67 (16.8)
Céncer de piel previo 49 (12.3)

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 22 (5.5)

Enfermedad cardiovascular 31 (7.8)
Enfermedad autoinmune 13 (3.3)
Enfermedad neurodegenerativa 15 (3.8)
VIH 5(1.3)
Hipotiroidismo 31 (7.8)
Dislipidemia 39(9.8)
Enfermedades psiquiatricas 6 (1.5)

* Incluye: ama de llaves y vigilante.

** Zona H: region centrofacial, parpados, cejas, area
periorbitaria, nariz, labios, barbilla, mandibula, piel pre y
posauricular, drea temporal, orejas, genitales, manos y pies.
Zona L: tronco y extremidades (excluida la region pretibial,
las manos, los pies, el aparato de las ufias y los talones).
Zona M: mejillas, frente, cuero cabelludo, cuello y regién
pretibial.
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Se seleccionaron 400 pacientes para el andlisis,
de los que el 53% (n = 212) eran mujeres. La
edad media en el momento del diagnéstico fue
de 72 afios. En cuanto a la afiliacién al seguro
médico, el 50% de la poblacién pertenecia al
régimen subsidiado. El carcinoma basocelular
fue la neoplasia maligna cutdnea mas comun
con 304 (76%) casos, seguido del carcinoma
escamocelular y el melanoma. De todas las
personas con cancer de piel, 7 de cada 10 eran
de fototipo 11l y 6 de cada 10 tenian lesiones en
la zona H. Del total de la poblacién analizada,
67 (16.8%) pacientes tenfan antecedentes de
malignidad, incluidos 49 con un diagnéstico
previo de cancer de piel. Asimismo, se describi
que la hipertensién fue el antecedente patolégico
mas comun presente en 173 pacientes (43.3%).
La mayoria de los pacientes fueron tratados con
reseccion quirdrgica (89.5%).

Los subtipos histolégicos mas frecuentes fueron
el carcinoma basocelular mixto (n = 160), el
carcinoma escamocelular infiltrante (n = 50) y el
lentigo maligno (n = 7). Hubo mdltiples patrones
histol6gicos de carcinoma basocelular mixto, de
los que el carcinoma basocelular nodular-micro-
nodular fue el subtipo mds comin con 56 (35%)
casos, seguido del trabecular micronodular con
39 (24.4%) casos. Los Cuadros 2 y 3 muestran
la frecuencia del tipo histolégico de todos los
canceres de piel.

En cuanto al andlisis comparativo, la edad pro-
medio en el momento del diagnéstico fue de 72
anos para el cancer de piel no melanoma y de
70 para el melanoma (p = 0.335). Los pacientes
con melanoma se clasificaron mas cominmente
con el fototipo Il que con los fototipos Il o IV
(p = 0.005). Cuadro 4

DISCUSION

Proporcionamos una descripcion detallada de
las caracteristicas demograficas, clinicas, diag-
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Subtipo histolégico de carcinoma basocelular,

carcinoma escamocelular y melanoma

Carcinoma basocelular (n = 304)
Superficial
Nodular
Micronodular
Trabecular
Mixto*
Sin informacién
Carcinoma escamocelular (n = 77)
Enfermedad de Bowen
Infiltrante
Queratoacantoma
Verrucoso
Melanoma (n = 19)
In situ
Nodular
Invasivo

Lentigo maligno

* Mds de un subtipo.

7 (2.3)
97 (31.9)
28 (9.2)
11(3.6)

160 (52.6)

1(0.3)

23 8(29.8)
50 (64.9)
1(1.2)
3(3.8)

6 (31.5)
2 (10.5)
4(21)
7 (36.8)

Cuadro 3. Subtipos histolégicos mixtos de carcinoma

basocelular (n = 160)

Nodular mds micronodular

Nodular mas micronodular mas trabecular
Nodular mas trabecular

Nodular mas superficial

Nodular mas trabecular mas superficial

Nodular mds micronodular mas trabecular
mas superficial

Micronodular mas trabecular
Superficial mas trabecular
Morfeiforme mas nodular

Morfeiforme mas micronodular

Morfeiforme mas nodular mas micronodular

Morfeiforme mas trabecular

56 (35)
39 (24.4)
35(21.9)

9 (5.6)

3(1.9)

1(0.6)
5(3.1)
4 (2.5)
3(1.9)
3(1.9)

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7432
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Caracteristicas del paciente: melanoma vs no melanoma

No melanoma Melanoma Valor
N = 381 N=19 p

Edad media 72 (RIQ =21) 70 (RIQ = 25) 0.335
Meses hasta el diagndstico (mediana) 12 (RIQ =18) 12 (RIQ = 30) 0.615
Mujer, % (n) 52.5 (200) 63.2 (12)

Hombre, % (n) 47.5 (181) 36.8 (7) 0363
Fototipo Il, % (n) 2.6 (10) 15.8 (3)

Fototipo I, % (n) 70.1 (267) 52.6 (10) 0.005
Fototipo IV, % (n) 27.3 (104) 31.6 (6)

Trabajo en interior, % (n) 26.5 (101) 26.3 (5)

Trabajo en exterior, % (n) 22.8(87) 31.6 (6) .
Trabajo en interior y exterior, % (n) 37.8 (144) 36.8 (7)

Sin trabajo 12.9 (49) 5.3 (1)

RIQ: rango intercuartilico.

nosticas y del tratamiento de los pacientes con
cancer de piel atendidos en un centro dermato-
[6gico de referencia en Bogota, DC, Colombia.
De manera similar a lo descrito en estudios
observacionales previos, encontramos que el
carcinoma basocelular fue el tipo mas comdn de
cancer de piel, seguido del carcinoma escamo-
celular y el melanoma.' Alfaro y colaboradores
encontraron resultados similares en México, que
mostraban que el grupo de edad mas afectado
estaba entre 71y 80 afios.’ Sin embargo, aunque
la prevalencia de los tumores malignos de la piel
aumenta a medida que las personas envejecen,
se han reportado casos de cancer de piel a
edades mas tempranas.’® Como se evidencia en
nuestra poblacién, uno de cada cuatro pacientes
era menor de 60 afos, lo que significa que hay
un importante nimero de pacientes jévenes con
este tipo de neoplasia.

Una de las asociaciones mas importantes con el
cancer de piel es la exposicion acumulativa a la
radiacién ultravioleta, ya sea debido a la radia-
cion de fuente natural o de fuentes artificiales,

como la fototerapia y las camaras de broncea-
do.""* La atmésfera es una de las barreras mas
importantes contra la radiacién ionizante y no
ionizante. Sin embargo, a medida que aumenta
la altitud geografica, la densidad atmosférica
disminuye, lo que afecta la forma en que la radia-
cién solar llega a la superficie; cuanto mayor es la
altitud, mayor es la intensidad de la radiacién.'

En Colombia una proporcién significativa de
la poblacién vive en regiones de mas de 2400
metros sobre el nivel del mar y su principal ac-
tividad econémica se basa en la agricultura y la
ganaderia,’ lo que confiere mayor exposicion
acumulativa a la radiacion ultravioleta. Debido
a que somos un centro de referencia para Bo-
gotd, DCy las ciudades vecinas, la mayoria de
nuestra poblacién vive en altitudes superiores
a 2630 sobre el nivel de mar. De igual manera,
en nuestra muestra, el 23.3% de los pacientes
tuvo una exposicion laboral significativa (mas
del 70% del tiempo de trabajo) y el 37.8% una
exposicion moderada a la radiacién ultravioleta
secundaria a su trabajo.
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Ademads de la exposiciéon acumulativa a la
radiacién ultravioleta, varios estudios han de-
mostrado que la piel mas clara (fototipos | y 1I)
es un factor de riesgo de cancer de piel no me-
lanoma y melanoma.'®'” El riesgo de melanoma
en los pacientes con estos fototipos es el doble
en comparacién con los fototipos Ill y IV."® Esto
podria explicarse por la importante funcion de
los melanocitos en la sintesis de la melanina'y
el papel decisivo de este pigmento en la protec-
cién de las capas cutdneas mas profundas contra
las radiaciones ionizantes y no ionizantes.'2%2!
Como una piel mas clara es mas susceptible a la
penetracién de la radiacion ultravioleta, la pre-
valencia de los canceres de piel inducidos por el
sol es considerablemente mayor en las personas
de piel clara y pelirroja, y en las que se queman
con el sol en lugar de broncearse después de la
exposicion solar.’2° Nuestro estudio mostré una
diferencia estadisticamente significativa entre
el melanoma y el cancer de piel no melanoma
en cuanto al fototipo del paciente, con mayor
proporcion de pacientes con melanoma fototipo
[l en comparacién con los pacientes con cancer
de piel no melanoma.

En general, el fototipo Il fue el mas comdn en
nuestro estudio, con casi un 70% de toda la
muestra considerada bajo esta categoria es-
pecifica, hallazgos similares a los que se han
reportado en otros estudios de observacién en
América Latina.?*?* Esto podria explicarse por la
poblacién de raza mixta, que constituye la gran
mayoria de nuestra poblacién colombiana. Sélo
una minoria de los pacientes incluidos para el
andlisis tenfan fototipo Il y ninglin paciente se
clasific6 como I, V o VI.

La evidencia del efecto del sexo en la aparicion
del céncer de piel es contradictoria y no se
ha establecido una relacién causal clara entre
ellos.2*2> Similar a lo que se describié en estu-
dios realizados en México y Colombia, donde
los porcentajes de mujeres afectadas fueron del
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58.7 y 69%, respectivamente,®** se encontr6 un
predominio de mujeres en nuestra muestra. Esto
podria explicarse por la participacion activa de
las mujeres en trabajos de alta exposicion solar o
la mayor esperanza de vida (73.1 afios hombres
frente a 79.4 en mujeres).26%

El tiempo entre el inicio de los sintomas y el
diagnéstico clinico fue de aproximadamente 12
meses en ambos tipos de cancer de piel. Aunque
esta observacion no se reporté cominmente en
otros estudios descriptivos, nuestros resultados
son similares a los reportados en un estudio co-
lombiano previo, que incluyé especificamente
pacientes con carcinoma basocelular.?® Mltiples
estudios han demostrado la relacién entre una
variedad de comorbilidades y la aparicién de
cancer de piel no melanoma y melanoma.?
Las comorbilidades mas frecuentes de nuestro
estudio fueron la hipertension, el antecedente
de cualquier enfermedad neoplasica (incluido
el cancer de piel) y la diabetes mellitus tipo 2.
Llama la atencién que del total de pacientes con
antecedentes de cualquier enfermedad neopla-
sica, el 73% tenia cancer de piel. En cuanto a
la relacion entre el cancer de piel y otras enfer-
medades crénicas, Tseng y otros afirmaron que
la diabetes mellitus tipo 2 es un factor de riesgo
significativo de cancer de piel.* Esto podria
explicarse por factores como la resistencia a
la insulina que conduce a la disminucién de
los antioxidantes, el aumento de las especies
de oxigeno reactivo y el consiguiente dafio al
ADN que promueve la transformacion celular y
la carcinogénesis.?

De igual manera, mdltiples factores socioeco-
némicos influyen en la evolucién y la historia
natural de la enfermedad. En nuestro entorno,
la afiliacion a determinado régimen de salud
es un factor determinante que ha demostrado
influir drasticamente en el prondstico de estas
malignidades.*® El régimen subsidiado implica
menor disponibilidad y mas tiempo de espera

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7432
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para la atencion médica especializada, lo que
disminuye la posibilidad de un diagnéstico
temprano.’® En nuestro estudio, encontramos
que el 50.7% de la poblacién pertenece al
seguro médico subsidiado. En este contexto,
es necesario establecer diferentes politicas
de salud publica para evaluar este problema
mediante estrategias de prevencién primaria y
secundaria mds sélidas.’!

En términos de tratamiento, encontramos que el
enfoque terapéutico mas comun fue la reseccién
quirdrgica, que ha demostrado ser la estrategia
terapéutica mas efectiva contra el melanoma
y el cancer de piel no melanoma en términos
de recurrencia de la lesion.*?3334En cuanto a la
farmacoterapia, el vismodegib se prescribié a 12
pacientes con carcinoma basocelular localmen-
te avanzado que no eran aptos para la cirugia
debido al tamafo del tumor o a su ubicacién
anatémica. Algunos reportes han mostrado
una tasa de respuesta de hasta el 96%?3* con la
administracién de este inhibidor de la via de
sefializacion hedgehog.3%37:38

Nuestro estudio estd limitado por su disefo,
principalmente debido a su naturaleza obser-
vacional y retrospectiva. Sin embargo, es uno
de los primeros estudios en Colombia que
incluye el melanoma vy el cancer de piel no
melanoma, lo que sera Gtil para la promocién
de estrategias de prevencion. La naturaleza
retrospectiva de este estudio es susceptible a
un sesgo de memoria, ya que los datos de ex-
posicién a la radiacion ultravioleta se basaron
Gnicamente en lo que los pacientes recorda-
ban. Finalmente, también observamos que no
habia un consenso claro sobre los subtipos
histol6gicos del carcinoma escamocelular
en la bibliografia, lo que dificulta la eleccién
de los subtipos a utilizar y la determinacién
de la forma apropiada de comparar nuestros
resultados con los de otros estudios.

Dermatologia

CONCLUSIONES

Este es uno de los primeros estudios realizados
en Colombia que describen las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas en pacientes con
cancer de piel no melanoma y melanoma. En
éste se evidencié que los resultados obtenidos
son similares a los reportados en la bibliografia,
en donde se afirma que el carcinoma basocelu-
lar es el subtipo de cancer de piel mas comun
en la poblaciéon caucasica. Cabe destacar que,
en nuestro estudio, los pacientes con fototipo Il
tuvieron mayor prevalencia de cancer de tipo
melanoma que los pacientes con fototipos Il 'y
IV. Por ultimo, es necesario realizar mas estudios
para priorizary dirigir politicas de salud publica
enfocadas a la prevencién y diagndstico tempra-
no de estas afecciones con el fin de mejorar el
prondstico y la calidad de vida de los pacientes,
y reducir los costos en salud.
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Actividad de las metaloproteinasas
de la matriz en el fotoenvejecimiento
cutaneo

Activity of matrix metalloproteinases in
cutaneous photoaging.

Zenia Batista-Castro

Resumen

ANTECEDENTES: La radiacién ultravioleta cronica, acumulativa e irreversible causa el
fotoenvejecimiento, que se caracteriza por cambios clinicos, histolégicos y bioquimicos
relacionados con la actividad aumentada de las metaloproteinasas de la matriz y sus
efectos en la citoarquitectura de la dermis.

OBJETIVOS: Interpretar los mecanismos moleculares y los efectos de las metalopro-
teinasas de la matriz de la dermis en el fotoenvejecimiento.

METODOLOGIA: Revisién de articulos publicados en revistas cientificas indexadas
en las bases de datos PubMed, Cochrane y Wiley Online Library, del 1 de enero de
2014 al 30 de junio de 2020, escritos en idioma inglés y relacionados con las ciencias
médicas. Se excluyeron los trabajos de otras ciencias y enfermedades diferentes del
fotoenvejecimiento.

RESULTADOS: Se identificaron 31 publicaciones que cumplieron con los criterios de
inclusién mencionados, un 39% de los mismos fueron ensayos clinicos con nivel de
evidencia | y Il y grado de recomendacién A y B.

CONCLUSIONES: La generacién de especies reactivas del oxigeno formadas por la
radiacién ultravioleta induce la sobreexpresién de las MMP-1, -3, -7, -9 y -12 como
consecuencia de la activacion de las vias de sefializacion MAPK/AP-1, NF-kB, y AP-1/
TGF-B, lo que provoca la fragmentacion y degradacion de la red de coldgeno y elas-
tina, y su acumulacion; disminucién en la sintesis de estos componentes y cambios
en la morfofuncién de los fibroblastos, que resultan en el deterioro de la integridad
estructural de la dermis con la consecuente disminucién de la elasticidad cutdnea y
formacion de arrugas.

PALABRAS CLAVE: Metaloproteinasas; fotoenvejecimiento; radiacion ultravioleta;
especies reactivas de oxigeno.

Abstract

BACKGROUND: Chronic, cumulative, and irreversible ultraviolet radiation causes
photoaging, which is characterized by clinical changes, histology and biochemistry
related to the increased activity of matrix metalloproteinases and their effects on dermis
cytoarchitecture.

OBJECTIVES: To interpret the molecular mechanisms and effects of metalloproteinases
of the dermis matrix on photoaging.

METHODOLOGY: A review was made of articles published in scientific journals indexed
in the PubMed, Cochrane, and Wiley Online Library databases, from January 1st, 2014
to June 30th, 2020, written in English and related to the medical sciences. The works
of other sciences and diseases other than photoaging were excluded.
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RESULTS: Thirty-one publications that met the inclusion criteria were identified, 39 %
of them were clinical trials with level of evidence | and Il and grade of recommenda-
tion A and B.

CONCLUSIONS: The generation of reactive oxygen species formed by ultraviolet radlia-
tion induce the overexpression of MMP-1, -3, -7, -9 and -12 as a consequence of the
activation of the signaling pathways MAPK/AP-1, NF-kp, and AP-1/TGF, which causes
fragmentation and degradation of the collagen and elastin network and its accumula-
tion; decreased synthesis of these components; and changes in the morphofunction
of fibroblasts, resulting in the deterioration of the structural integrity of the dermis with
the consequent reduction of skin elasticity and formation of wrinkles.

KEYWORDS: Metalloproteases; Photoaging; Ultraviolet radiation; Reactive oxygen
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species.

IDEAS FUNDAMENTALES

1. La oxidacion celular generada por la
radiacion ultravioleta crénica juega un
papel determinante en la sobrexpresion
de las metaloproteinasas de la matriz en
el fotoenvejecimiento cutaneo.

2. La activacién de las vias MAPK/AP-1 y
NF-kB provoca la sobrexpresién de meta-
loproteinasas de la matriz dérmica en la
patogénesis del fotoenvejecimiento.

3. La sobrexpresion de las MMP-1, -3, -7,
-9,y -12 conduce a la degradacion, frag-
mentacion y destruccion del colageno y
la elastina.

4. Las modificaciones estructurales de la
dermis fotodanada secundaria a la accién
de las MMPs disminuyen el nimero y mor-
fofuncién de los fibroblastos envejecidos.

5. Las alteraciones morfofuncionales de los
fibroblastos fotoenvejecidos concomitante
con el bloqueo de la via TGF-p/SMAD
provocan reduccién de la biosintesis del
colageno y la elastina.

6. Laalteracién de la integridad de la citoar-
quitectura de la dermis fotoenvejecida
induce la acumulacién masiva de material
elastético escasamente funcional, degene-
racion de la malla colagena, incremento
de fibroblastos hiperplasicos, infiltrado
inflamatorio y vasos sanguineos ectasicos.

ANTECEDENTES

El envejecimiento es un proceso multifactorial
que se caracteriza por la disminucién progresiva
del funcionamiento maximo y de la capacidad
de reserva de todos los drganos corporales,
incluso la piel.! Desde el punto de vista biol6-
gico, el envejecimiento es la consecuencia de
la acumulacién de una gran variedad de dafios
moleculares y celulares a lo largo del tiempo, lo
que lleva al descenso gradual de las capacida-
des fisicas y mentales, al aumento del riesgo de
enfermedad vy, finalmente, a la muerte.?

La poblaciéon mundial envejece a pasos acele-
rados. Entre 2000 y 2050 la proporcion de los
habitantes del planeta mayores de 60 afos se
duplicara, pasando del 11 al 22%; en nimeros
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absolutos, este grupo de edad pasara de 605 mi-
llones a 2000 millones en el transcurso de medio
siglo.? La piel es el indicador mas perceptible del
proceso de envejecimiento con cambios visibles
en su estructura y funcién; una mayor esperanza
de vida confiere mayor exposicién de por vida
a toxinas, productos quimicos, radiacion y otros
agentes ambientales que pueden afectar de ma-
nera acumulativa a la piel.?

El envejecimiento cutdneo es un proceso
biolégico complejo, progresivo e irreversible,
condicionado por determinantes genéticas indi-
viduales y la acumulacién de diversas agresiones
ambientales;*’ se caracteriza por cambios fenoti-
picos en las células cutdneas, asi como también
por cambios estructurales y funcionales en los
componentes de la matriz extracelular, como
el coldgeno, la elastina y los proteoglicanos,
necesarios para proporcionar resistencia a la
traccion, elasticidad e hidratacién a la piel.>7#?
El envejecimiento cutdneo comprende dos
procesos clinico-bioldgicos interdependientes,
el intrinseco y el extrinseco, que se desarrollan
simultdneamente.'*'°

El envejecimiento intrinseco o cronoenveje-
cimiento es un proceso fisiolégico inevitable
que se caracteriza por cambios clinicos, his-
toldgicos vy fisiolégicos que acontecen con la
edad de forma lenta y progresiva, determinado
genéticamente y se ve afectado por el origen
étnico, la variacién anatémica y los cambios en
hormonas'*? que modifican el recambio celular
epidérmico, la capacidad de termorregulacién y
de cicatrizacion, la respuesta inmunoldgica, la
percepcion sensorial, la produccion de glandulas
sebdceas, sudoriparas, la sintesis de vitamina
D vy el aclaramiento de varias sustancias de la
dermis."7?

Los principales cambios en la apariencia de la
piel relacionados con la edad son mdltiples y
afectan a cada uno de los componentes o capas

2022; 66 (1)

de la piel; incluyen adelgazamiento de la piel,
apariencia seca y descamada en especial en los
miembros inferiores, xerosis, arrugas finas, laxi-
tud y atrofia que da lugar a la prominencia de los
vasos sanguineos, a la pérdida de elasticidad y
a mayor fragilidad cutanea. También se observa
con frecuencia sudoracion insuficiente, mayor
sensibilidad a la temperatura, picazén crénica (la
pérdida de células de Merkel relacionada con la
edad hace que el sentido del tacto se convierta
en picazon) y una variedad de neoplasias benig-
nas, como queratosis seborreica, telangiectasias
y angiomas.' 7!

La piel que envejece sélo por factores intrinsecos
practicamente no existe, en general, en la piel
se reflejan varias etapas del envejecimiento ex-
trinseco, superpuesto al nivel de envejecimiento
intrinseco per se.!”/8911

Mientras que el envejecimiento cutaneo extrin-
seco o fotoenvejecimiento se define como los
cambios clinicos, histolégicos y bioquimicos
que se producen en la piel como resultado de
la exposicién diaria a una variedad de fuentes
que incrementan la produccién de radicales
libres que a su vez dafian lipidos y proteinas, y
conducen al estrés oxidativo, con la consiguiente
incapacidad de las células para mantener su
integridad y funcién.'

El fotoenvejecimiento se manifiesta por mo-
dificaciones moleculares, estructurales y
funcionales de la piel en zonas expuestas como
la cara,>”"""3 el escote, el cuello, superficies
extensoras de los miembros superiores y el dorso
de las manos."'* Se asocia directamente con
practicas del estilo de vida relacionadas con
ocupaciones y actividades recreativas al aire
libre que incrementan la exposicién acumulati-
va al sol, por ejemplo, agricultores, marineros,
trabajadores de la construccién y conductores
de camiones.>'> El grado de fotoenvejecimiento
depende de factores genéticos, la capacidad
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de reparacién de los mecanismos del ADN, la
edad, el sexo, el fototipo de la piel y la ubicacion
geografica.*>71°

El fotoenvejecimiento es evidente tanto en la
epidermis como en la dermis; sin embargo, los
cambios observados en la matriz extracelular de
la dermis, particularmente las alteraciones en el
colageno dérmico vy las fibras eldsticas, son su
sello caracteristico'®'”'® y son responsables de
la textura rugosa, sequedad, despigmentacion,
arrugas finas y gruesas, y telangiectasias en la
piel fotoenvejecida.*?*' Ademas de los cambios
en la textura y la pigmentacion, el fotoenvejeci-
miento es importante por su efecto perjudicial
en la funcién de barrera, termorregulacion,
inmunidad y capacidad regenerativa de la piel.??

En términos de patogenia, la exposicion cro-
nica, acumulativa e irreversible a la radiaciéon
ultravioleta (RUV) es el factor principal del fo-
toenvejecimiento, representa aproximadamente
el 80% del envejecimiento cutdneo;”'"* sin em-
bargo, la evidencia creciente sugiere que otras
formas de radiacion solar, incluida la luz visible
e infrarroja, también pueden desempefiar un pa-
pel en el fisiopatologia del fotoenvejecimiento.
Investigaciones recientes mencionan también al
tabaquismo, la mala alimentacién, el consumo
de alcohol, la falta de suefio, el estrés y la con-
taminacién ambiental como actores sinérgicos
en el envejecimiento prematuro de la piel.22425

La RUV conduce al aumento de la expresion
de metaloproteinasas de la matriz (MMPs) en la
piel humana. Las metaloproteinasas de la matriz
son enzimas proteoliticas que pertenecen a las
metzincinas, una superfamilia heterogénea de
endopeptidasas cinc-dependientes presentes en
la matriz extracelular; las metaloproteinasas de
la matriz juegan un papel decisivo en la remo-
delacién de la matriz extracelular mediante la
degradacion proteolitica de sus componentes,
la activacion de las proteinas de la superficie
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celulary la eliminacion de las moléculas recep-
toras unidas a la membrana; regulan también
la actividad de otras proteinasas, factores de
crecimiento, quimiocinas y receptores celulares,
y median varias actividades bioldgicas, como la
migracion celular, la diferenciacion, la prolife-
racion y la supervivencia.

Debido a su capacidad de degradar multiples
sustratos, las metaloproteinasas de la matriz
desempefian un papel fundamental en diferentes
procesos fisiolégicos (desarrollo embrionario,
implantacion de blastocistos, morfogénesis or-
ganica, crecimiento de los nervios, ovulacion,
dilatacion cervical, involucién uterina pos-
parto, ciclo endometrial y del foliculo piloso,
remodelacion 6sea, cicatrizacion de heridas,
angiogénesis, apoptosis, etc.), asi como en
condiciones patolégicas cuando ocurre sobre-
expresion de las metaloproteinasas de la matriz
o existe control insuficiente de los inhibidores
tisulares de metaloproteinasas (TIMPs), lo que
resulta en la desregulacion de la remodelacion
de los tejidos, y a causa de ello en una variedad
de enfermedades, como artritis, cancer, enferme-
dad cardiovascular, nefritis, ruptura de la barrera
hematoencefalica, enfermedad periodontal,
ulceracién de la piel, Glcera gastrica, tlcera
corneal, fibrosis hepatica, enfisema, enfermedad
pulmonar fibrética, isquemia cerebral, esclerosis
multiple y las enfermedades de Alzheimer y
Parkinson, etc.'82¢

En el fotoenvejecimiento se produce la pér-
dida del equilibrio entre la acumulacién y la
degradacion de los componentes de la matriz ex-
tracelular que proporcionan soporte estructural
y funcional al tejido de la piel. De forma conco-
mitante disminuye la tasa de renovacién-sintesis
del colageno consecutiva a la sobreexpresién de
las metaloproteinasas de la matriz provocada por
la exposicion acumulativa al sol.” La RUV tipo
A (RUV-A) y tipo B (RUV-B) estan implicadas en
la fisiopatologia del FE.
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El fotoenvejecimiento es un tema de relevante
interés sociosanitario al ser un proceso patolé-
gico comun, su manejo clinico y terapéutico
implica un alto presupuesto sanitario. Los paises
industrializados invierten sumas millonarias en la
investigacion de sustancias que eviten o retrasen
sus efectos.

El objetivo de esta revision bibliografica es
interpretar los mecanismos moleculares y los
efectos de las metaloproteinasas de la matriz de
la dermis en el fotoenvejecimiento.

METODOLOGIA

Se seleccionaron para su analisis 31 trabajos,
de ellos, 12 correspondieron a ensayos clinicos
con distribucioén al azar, doble ciego y contro-
lados, y sin distribucion al azar con nivel de
evidencia l y I, y grado de recomendacién Ay
B. Para dilucidar los mecanismos moleculares
por los cuales las MMPs intervienen en la fisio-
patologia del fotoenvejecimiento y sus efectos
en los componentes de la matriz extracelular
de la dermis se decidi6 incluir en la discusion
10 estudios experimentales en células y nue-
ve revisiones bibliograficas de expertos en la
materia, asi como tres libros de texto por su
relevancia en el tema.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los ensayos clinicos incluidos en la revision
bibliografica se realizaron con el objetivo de
demostrar cuales son los mecanismos molecu-
lares a través de los cuales las metaloproteinasas
de la matriz contribuyen al fotoenvejecimiento,
asi como los cambios que se producen en los
componentes de la dermis fotodahada como
consecuencia de esta actividad. La mayor parte
de los trabajos confirmaron la sobreexpresion de
las MMP1-, -3, -7, -9 y -12, disminucion en la
biosintesis del tropocolageno 1y Ill, fragmenta-
cién de las fibras de colageno, modificaciones
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morfolégicas y funcionales de los fibroblastos y
alteraciones estructurales en la integridad de la
citoarquitectura de la dermis en el fotoenveje-
cimiento cutaneo.

Mecanismos moleculares fisiopatoldgicos de
las metaloproteinasas de la matriz dérmica en
el fotoenvejecimiento

Los efectos inducidos por la radiaciéon elec-
tromagnética en los sistemas biolégicos se
encuentran dentro de longitudes de onda que
van desde 290 a 800 nm.®> La RUV es una for-
ma de radiaciéon no ionizante emitida por el
sol y fuentes artificiales, que abarca el rango
de longitudes de onda entre 200 y 400 nm
y representa menos del 9% de la irradiancia
solar total; sin embargo, los fotones UV tienen
el mayor impacto bioldgico. Existen distintos
tipos de rayos UV y cada uno afecta al cuerpo
de manera diferente.

RUV-A: Es la radiacién que tiene una longi-
tud de onda de 320 a 400 nm, se denomina
cominmente como luz negra y se subdivide
a su vez en RUV-AI (340-400 nm) y RUV-AII
(320-340 nm), debido a que esta Gltima es mas
lesiva para la piel no sensibilizada. La RUV-A
es la mas baja en energia, pero es al menos
20 veces mas abundante. El 95% de la RUV
que alcanza la superficie de la tierra es RUV-
A.172730 L3 RUV-A se absorbe parcialmente
por la epidermis, pero del 20 al 30% alcanza
la dermis reticular donde se producen los
principales cambios del fotoenvejecimiento
por efectos acumulativos que causan danos
a la matriz extracelular dérmica y los vasos
sanguineos. La RUV-AIIl induce la formacién
de dimeros de timina a nivel del ADN, mientras
que la RUV-Al aumenta el dafio por la RUV-B
liberando radicales libres y proteinasas,*’ lo
que favorece la aparicién de varios tipos de
cancer (carcinoma basocelular, carcinoma
espinocelular, melanoma maligno)."*
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RUV-B: Es la radiacién que tiene una longitud
de onda desde 290 a 320 nm, representa sélo el
5% de la RUV vy alcanza la Tierra en cantidades
relativamente bajas (alrededor del 0.5% de la
irradiancia espectral solar) y es altamente ener-
gética.”*2333* E| 70% de la RUV-B que alcanza
la piel se absorbe en el estrato cérneo, el 20%
alcanza la epidermis viable y sélo un 10% alcanza
la dermis papilar.”?53° En consecuencia, la RUV-B
tiene una accién importante sobre la epidermis;?
al ser absorbida por el ADN de los queratinocitos,
induce dafios con la formacién de dimeros de
ciclobutano-pirimidina, lo que Ileva a cambios
en su estructura y desencadena la toxicidad
celular en la region dafiada. Es responsable de
quemaduras solares, fotoenvejecimiento, fotoin-
munosupresién y fotocarcinogénesis,**>® por lo
que se denomina a menudo espectro UV medio
o de quemadura solar."*:28:29

RUV-C: Es la radiacién de longitud de onda mas
corta (200-290 nm) y es filtrada por la capa de
ozono y el oxigeno molecular de la estratosfera,
el vapor de agua y el diéxido de carbono,” ex-
cepto una parte por millon; se le conoce también
como radiacién germicida, debido a que puede
ser letal para las células viables de la epidermis
o para las bacterias.’

La RUV induce las siguientes alteraciones:

Dafo fibroblastico, debido a la lipopero-
xidaciéon de membranas biolégicas, con
pérdida o reduccién de la funcion de
estas células.

Hipertrofia epidérmica, debido a la sobre-
produccién del EGF, estimulada por dafo
y reduccion de la funcién inhibidora de
calones.

Pigmentacion de la piel, por la activacion
de la melanogénesis y el paso andrquico
de los melanosomas en los corneocitos y
en la matriz.
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Degradacion de la matriz dérmica, por ac-
tivacion de las MMPs, con la consiguiente
elastosis solar.

Variacién de los intercambios metabdli-
cos, debido a la gelificacién de la matriz
después de su acidificacién a causa de la
inflamacién.?

Los efectos combinados de las MMPs provocan
mayor degradacion de las fibrillas de colageno
y la disminucién de la formacién de colageno
nuevo, lo que resulta en la acumulacién neta
de fibrillas de colageno fragmentadas. Esta acu-
mulacién aumenta con la exposicién episédica
continua a la RUV y es el mecanismo clave que
da lugar al fenotipo clinico del fotoenvejeci-
miento.

Las vias de transduccién de sefiales que se acti-
van por la RUV e inducen la sobreexpresion de
las MMPs en el fotoenvejecimiento son:

RUV-generacion de EROs-activacion via
MAPK/AP-1-sobreexpresion de MMPs

A diferencia de la RUV-B, la RUV-A, debido a
sus altas propiedades de penetracién, puede
llegar a partes mas profundas de la piel y afectar
el compartimento dérmico. Numerosos estudios
demuestran que la RUV-A es el principal factor
ambiental que causa el fotoenvejecimiento, al
contribuir significativamente al deterioro de la
estructura dérmica a largo plazo y a los signos
clinicos del fotoenvejecimiento. Uno de los
principales modos de accién de la RUV-A es la
generacion de estrés oxidativo, lo que conduce
a la senescencia y muerte celular por apoptosis
de los fibroblastos de la dermis, factor bien co-
nocido en la patogenia del fotoenvejecimiento.

La RUV-A actda indirectamente a través de
la producciéon de EROs: anién superdxido,
peréxido de hidrégeno y oxigeno singlete,
que estimulan el aumento de la sintesis de las
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MMPs. 1718223839 \arios estudios experimentales
demuestran que la RUV-A induce el aumento de
la expresion génica de la MMP-1, hemoxigena-
sa-1y superéxido dismutasa-2.%

Particularmente la MMP-1, -3 y -9 son las
de mayor sobreexpresién en el fotoenve-
jecimiento 83233344142 | 35 EROs generadas
fundamentalmente por la RUV-A inhiben la
actividad de las proteinas tirosina fosfatasas re-
ceptoras (RPTP) al unirse a los sitios cataliticos
de los RPTP elevando asi el nivel de receptores
tirocina cinasas (RTK) fosforiladas que desenca-
dena la activacién de la via de senalizacion de
las proteinas cinasas activadas por mitégenos
(MAPK), como el receptor de tirosina cinasa
(ERK), p38 0 JNK,* esenciales para la expresion
de c-Fos y c-Jun, cuya asociacién forma la pro-
teina activadora 1 (AP-1). Este factor juega un
papel determinante en la regulacién transcrip-
cional de las MMPs al desencadenar el aumento
de expresion de dichos genes para las enzimas
MMPs-1, -3, -9 lo que resulta en la degradacion
del colageno y la elastina.®20223239,43-50

Otro de los efectos que provoca la activacion de
AP-1 por laRUV es la alteracion de la via de sefia-
lizacion del factor de crecimiento transformante
beta (TGF-B), una de las principales citocinas
profibréticas, al disminuir la sintesis del receptor
Il de TGF-B (TBRII). La menor disponibilidad de
este receptor conduce a la unién reducida de
TGF-B a la superficie de los fibroblastos, lo que
provoca la disminucién de la sensibilidad de
las células al TGF-B vy la inhibicién de la fosfo-
rilacién de SMAD 2 y 3. La disminucién de la
sintesis y fosforilacion de SMAD causada por la
RUV-B bloquea su translocacién al nicleo y, en
consecuencia, su efecto en la transcripcion de los
genes: colageno tipo Il cadena alfa 1 (COL3A1)
y coldgeno tipo | cadena alfa 1 (COLTA1),5"2
que codifican los precursores del colageno tipo
Iy I, reduciendo indirectamente la biosintesis
de colageno.”8305 Estudios previos han de-
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mostrado que la regulacion negativa especifica
de la expresion de TRII y SMAD3 puede estar
implicada en la disminucién de la sefalizacion
de TGF-B. La sefnalizacion alterada de TGF-B
conduce a una menor sintesis de neocolageno
y da como resultado la reduccién en la cantidad
neta de colageno de la dermis en el fotoenveje-
cimiento.541,53-56

RUV-generaciéon de EROS-activacion NF-kp-
liberacién de citocinas proinflamatorias y
factores de crecimiento-sobreexpresion de
MMPs

Otro de los mecanismos por los que las EROs,
inducidas por la RUV, estimulan la actividad de las
MMPs, es a través de la activacién transcripcional
del factor nuclear potenciador de las cadenas lige-
ras kappa de las células B activadas (NF-kp). Este
factor regula la expresién génica de factores de
crecimiento, quimiocinas, citocinas y moléculas
de adhesion celular, como liberacion por parte
de los queratinocitos epidérmicos de citocinas
proinflamatorias IL-1b, IL-6, IL-8 y el factor de
necrosis tumoral (TNF-a)??y la sobreexpresion de
receptores del factor de crecimiento de fibroblas-
tos dérmicos, como el EGF, el TNF-a, el factor de
activacion plaquetaria (PAF), prostaglandinas y el
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1). Los
productos génicos de estas citocinas actdan luego
a través de sus receptores de superficie celular
para activar AP-1 y NF-kP y, por tanto, amplifi-
car la respuesta ante las RUV. Estudios reportan
que la actividad de NF-kP es responsable de la
regulacion positiva de MMPs, como la MMP-1
y la MMP-3 en fibroblastos dérmicos,*® estimula
ademads la transcripcion de citocinas inflamatorias
que atraen neutréfilos, los que también expresan
MMPs como la MMP-8 con degradacién conco-
mitante de proteinas de la matriz extracelular de
la dermis fotodanada.'®2834

La evidencia bioquimica muestra que los ras-
gos mas caracteristicos de la piel envejecida
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estan relacionados con alteraciones estructu-
rales y funcionales de la dermis, que incluyen:
adelgazamiento dérmico, como resultado de
la disminucion en el nimero y funcién de los
fibroblastos, y alteracion de la homeostasia abe-
rrante del coldgeno y la elastina secundaria a la
exposicion crénica a la RUV.73657-61

Efectos de las metaloproteinasas en las fibras
colagenas, elasticas y los fibroblastos de la
dermis fotoenvejecida

La sobreexpresion de las MMPs consecutiva a la
exposicion crénica a la RUV provoca fotoenve-
jecimiento, con profundas alteraciones del tejido
conjuntivo dérmico.3443:58:62,63

La alteraciéon de la homeostasia del colageno
en el fotoenvejecimiento se debe tanto a la re-
duccién de su biosintesis de coldgeno como al
aumento de la fragmentacién y degradacién de
las fibrillas de colageno tipo | y Il causadas por
la sobreexpresion y la actividad de las MMPs
y también por la inhibicién o disminucién de
la actividad de los inhibidores tisulares de las
metaloproteinasas (TIMPs).8:20.36,58,64

Numerosos estudios han demostrado que las
actividades de las MMPs-1, -3 y -9 se colocalizan
con el colageno en la dermis después de la RUV
en la piel humana.

La MMP-1 es la principal proteasa que inicia la
fragmentacién de la fibra de coldgeno tipos | y
[11813:33,34656667 3| desenrollar la triple hélice del
colageno. El dominio de hemopexina es esencial
para escindir el colageno fibrilar nativo.® Esta
MMP tiene la capacidad de escindir la cadena
al en el enlace Gly776-1La776 y la cadena a2
en el enlace Gly775-Leu776. La MMP-1 tiene
preferencia por la cadena a2, por tanto, la ca-
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dena a1 estd mas expuesta y susceptible a una
proteinasa cortadora con lo que se aumenta la
produccién de numerosos fragmentos distintos
de colageno.*

Una vez escindido el colageno, MMPs como
la MMP-3 y -9 digieren los monémeros solu-
bilizados de las fibras de colageno I y II.'7 El
sitio donde escinden el coldgeno intersticial es
el mismo que el de las colagenasas clasicas. El
sustrato preferido por la MMP-9 es el colageno
tipo Il en comparacion con los tipos | y Il. Muy
diferente es la accién de la MMP-3 al escindir
el coldgeno tipo | cuando la triple hélice es
desestabilizada previamente por la MMP-1
cataliticamente inactiva.* Segin el grado de de-
gradacion, el colageno parcialmente degradado
puede permanecer reticulado dentro de la matriz
de colageno insoluble.®® El colageno insoluble
parcialmente degradado, como porcentaje del
colageno total, se multiplica por cuatro en la piel
humana envejecida en comparacién con la piel
humana joven.!202!

Las MMPs inducidas por la RUV degradan el
colageno de la piel y conducen al deterioro de
la integridad estructural de la dermis. En au-
sencia de una reparacién perfecta, el dano del
coldgeno mediado por las MMPs se acumula
con cada exposicion sucesiva a la RUV, lo que
contribuye al fenotipo de la piel humana foto-
envejecida.’#2021.22

Ademas de la fragmentacion del coldgeno, la
RUV también desencadena la fragmentacion
de la elastina en la dermis, proceso conocido
como elastosis solar. Esta alteracién constituye
el sello distintivo de la piel fotoenvejecida. Se
caracteriza por la destruccion de la red dérmica
de elastina, debido a la reduccién de su sintesis,
al aumento de la degradacion o desestructura-
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cién de las fibras eldsticas y a la acumulacion del
material elastético aberrante, agregados inmu-
nopositivos de tropoelastina y fibrilina 1, incluso
en dreas previamente ocupadas por colageno'83¢
en la dermis superior y media.

El ciclo constante de degradacién de la fibra
elastica, seguido de la produccién de matriz
extracelular, conduce al reensamblaje en una
organizacion diferente a la estructura original
en la que las fibras elasticas acumuladas no son
funcionales'’2%°861.69 y se observan como una
red de fibras eldsticas tortuosamente deformadas,
presumiblemente debido a una desconexion
entre la membrana plasmatica de los fibroblastos
y las porciones terminales de las fibras elasticas,
mas que a una marcada degradacién de las pro-
pias fibras eldsticas.®'3¢7

La RUV también induce la sobreexpresién de la
elastasa de neutréfilos y las catepsinas G, L, S, y
K571 [o que provoca deterioro de la configura-
cién de la fibra elastica y la consiguiente pérdida
de elasticidad de la piel. Otro aspecto caracte-
ristico de la elastosis solar es la reduccién en el
ensamblaje de nuevas fibras eldsticas debido a
la disminucién o inhibicién de la expresion de la
enzima lisil oxidasa (LOX) y sus similares, lo que
disminuye la reposicion de la matriz degradada
en la piel fotoenvejecida.®?° En consecuencia, en
el fotoenvejecimiento sobreviene la reduccion
en la produccién de fibras elasticas funcionales
y el aumento en la produccién de fibras no
funcionales.®!

Los fibroblastos dérmicos constituyen una
poblaciéon de células de larga vida que experi-
mentan la acumulaciéon y adaptacion de dafio
continuo, procesos tipicamente asociados con el
fotoenvejecimiento. La mayor parte de los cam-
bios fenotipicos en la piel fotoenvejecida estan
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relacionados con disfunciones de estas células
y la correspondiente remodelacién de la matriz
extracelular dérmica.’®

En la piel joven y sana, los fibroblastos dérmi-
cos se adhieren a fibrillas de colageno densas e
intactas a través de receptores de colageno de
integrina. Esta unién promueve el ensamblaje
del citoesqueleto de actina celular, que genera
fuerzas mecanicas que dan lugar a la morfologia
de los fibroblastos de la dermis; sin embargo,
durante el fotoenvejecimiento las fibrillas de co-
lageno se fragmentan, se vuelven menos densas y
desorganizadas y esta fragmentacion favorece la
destruccién de los sitios de unién, disminuyendo
asi el ensamblaje del citoesqueleto de actina
dentro de los fibroblastos;?®4° en este estado,
el microambiente de la matriz extracelular es
incapaz de proporcionar suficiente estabilidad
mecanica para mantener la dispersion celular/
fuerza mecanica normal, lo que perjudica la
interaccién fibroblastos-colageno® y da como
resultado que los mismos aumentan tanto sus
concentraciones de EROs y de MMPs (MMP-1,
-3y -9)*? y reducen la produccion de colageno.

La reduccién del tamano de los fibroblastos
es una caracteristica destacada de la piel en
el fotoenvejecimiento. La desorganizacién,
fragmentacion y escasa cantidad de fibras de
colageno conlleva a la formacién de una matriz
mas rigida; este cambio en la matriz de colage-
no influye para que los fibroblastos cambien su
morfologia y cambien de aplanados, extendidos
y en contacto con numerosas fibras de colageno
intactas a colapsadas, con muy poco citoplasma
y un tamano mucho mas reducido en un 50%
y sin asociacién directa con las fibrillas de co-
lageno fragmentadas circundantes.®®797172 De
hecho, la conectividad de la red y el area de
superficie celular se reducen en un 80y 75%,
respectivamente, en los fibroblastos ubicados
dentro de microambientes dérmicos asociados
con la edad.
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La pérdida de contacto de los fibroblastos con
la matriz extracelular dérmica debido a su frag-
mentacion induce la produccién de mediadores
proinflamatorios y MMPs. Este ciclo de autoper-
petuacion produce cantidades cada vez mayores
de moléculas bioactivas que, con la degradacion
de la matriz extracelular, tienen la capacidad de
entrar en la circulacién para su transporte por
todo el cuerpo. Debido a que el area de super-
ficie de la piel es la mayor de cualquier 6rgano
en los seres humanos, el transporte potencial
de suero de estas moléculas bioactivas plantea
la intrigante posibilidad de que las alteraciones
nocivas relacionadas con la edad en la matriz
extracelular dérmica puedan contribuir al enve-
jecimiento sistémico.

El fenotipo envejecido de los fibroblastos dérmi-
cos es una consecuencia no de su edad celular,
sino de la pérdida de conexiones con la matriz
extracelular derivada de afios de degradacién
gradual por las MMPs, que son activadas por el
metabolismo oxidativo y acelerada por agresio-
nes oxidativas derivadas de la RUV.*

Alteraciones estructurales en la dermis debido
al efecto de las metaloproteinasas en el
fotoenvejecimiento

Los cambios mas destacados del fotoenvejeci-
miento se deben al dafio del tejido conectivo
dérmico consecutivos a la disminucion en el
ntimero y morfofuncién de los fibroblastos, asi
como a la alteracién en la homeostasia del
coldgeno y la elastina inducidos por la sobreex-
presion de las MMPs secundario a la exposicién
prolongada y repetitiva a la RUV."#2%22 Las prin-
cipales modificaciones son:

La caracteristica histolégica mas destacada del
fotoenvejecimiento es la elastosis solar, que
consiste en el depésito de masas amorfas de
fibras eldsticas'8929223273 anormalmente enri-
quecidas en aminodcidos polares, carbohidratos,

Dermatologia

lipidos y calcio. Las fibras de oxitalan mas finas
de la dermis papilar disminuyen o se pierden
por completo y las fibras eldsticas se vuelven
progresivamente anormales, tortuosas y desor-
ganizadas;**7* estas alteraciones generalmente se
observan a nivel de la dermis papilar, como una
banda ancha de material densamente compacto
y agrupado, lo que conduce a la pérdida severa
de la elasticidad y firmeza de la piel. Con la
edad, el grosor y la densidad de la banda elas-
totica aumentan y se extienden hasta la dermis
reticular superior.”>

Se observa disminucién de las fibras de cola-
geno tipos | y Il de 3 a 6 veces mds que en la
piel fotoprotegida.? Estas fibras se caracterizan
por ser cortas y delgadas, dispuestas en haces
de coldgeno irregulares y desorganizados que
adquieren una tincion basoéfila distintiva.”2022

Pérdida progresiva del tamano del polimero de
acido hialurénico, que conduce a la capaci-
dad disminuida para absorber agua, asi como
aumento en la concentraciéon de GAG que
interactdan con el material elastético anormal,
dando como resultado la pérdida de humedad
de la piel.7187076

Aumento de la celularidad en la dermis. Se ob-
servan numerosos fibroblastos con morfologia
alterada, que en muchas ocasiones se acompana
de infiltrado inflamatorio que varia en intensidad
segln la fase del fotodano, e incluye aumento
de linfocitos T CD4*, mastocitos parcialmente
degranulados e histiocitos. Ademas de su efecto
proinflamatorio, los mastocitos también expre-
san proteasas, como la triptasa y la quimasa que
se cree contribuyen a la destruccion de la matriz
extracelular y la remodelacion tisular que se
observa en el fotoenvejecimiento." 7102277

Presencia de vasos ectdsicos y tortuosos, a
menudo con paredes atréficas causado por
disfuncién endotelial, capacidad angiogénica
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reducida, expresion aberrante de las moléculas
de adhesion y funcién vasodilatadora deterio-
rada, a menudo pueden observarse eritrocitos
extravasados y aumento de la inflamacién peri-
vascular.”*'" La desregulacién estructural de los
vasos sanguineos en la dermis conduce a mayor
fragilidad y tortuosidad de los vasos sanguineos
con destruccion del plexo horizontal en la der-
mis fotodanada, lo que conduce a la formacién
de telangiectasias clinicamente evidentes.”

Los avances recientes en la comprension de los
mecanismos del fotoenvejecimiento han mejo-
rado el desarrollo de estrategias para prevenir la
alteracion de la estructura y funcién de la piel.
Una de las estrategias actuales para prevenir
los efectos agudos y crénicos que causa la RUV
es la fotoproteccién, mediante el desarrollo de
estrategias que involucren la fotoeducacién y
la fotoproteccion oral y tépica (elaboracién de
composiciones tépicas cosméticas o dermofar-
macéuticas que contengan compuestos capaces
de inhibir a las MMPs de la matriz: MMP-1,
MMP-3 y MMP -9 y que proporcionen, a la vez,
actividad antioxidante, con efecto a corto y a
largo plazo).078

Fortalezas y limitaciones

La revision bibliografica realizada tiene al-
gunas limitaciones, pero también fortalezas.
Entre las limitaciones debe tenerse en cuenta
el reducido nimero de ensayos clinicos sobre
fotoenvejecimiento cutdneo y la actividad de
las metaloproteinasas y el nimero pequefio de
voluntarios participantes en los mismos debido
a las restricciones legales y éticas que existen
en la actualidad para el estudio del envejeci-
miento en humanos; sin embargo, esta revisién
bibliografica es importante porque proporcio-
na un resumen detallado de los principales
mecanismos moleculares y efectos de las meta-
loproteinasas que activan y aceleran el complejo
proceso del fotoenvejecimiento.

2022; 66 (1)

Lineas de futuro

Disefio de ensayos clinicos en los que se ad-
ministren agentes inhibidores de las MMPs
solos o combinados con bloqueadores solares,
estr6genos o antioxidantes con el objetivo de
contrarrestar el efecto del fotoenvejecimiento
cutaneo.

Comprender los mecanismos moleculares del
fotoenvejecimiento y sus efectos permite el
diseno de estrategias profilacticas y terapéuti-
cas destinadas a la prevencién y reparacién de
los efectos perjudiciales de la exposicion solar
crénica en la piel.

Realizacion de estudios genéticos en los que se
busquen sustancias con efecto antienvejecimien-
to a largo plazo que estimulen la produccion del
cuerpo de inhibidores endégenos de las MMPs.

Composiciones topicas para inhibir las me-
taloproteinasas de la matriz y proporcionar
actividades antioxidantes

CONCLUSIONES

Las metaloproteinasas de la matriz en la dermis
juegan un papel importante en el fotoenveje-
cimiento cutdneo a través de la activacion de
la via de senalizacién MAPK/AP-1 y NF-kp.
La inhibicién de la via de sefalizacién TGF-p/
SMAD provoca disminucion de la sintesis de
neocoldgeno en el fotoenvejecimiento.

La reduccién de la biosintesis de coldgeno y la
elastina, el aumento de la fragmentacién, degra-
dacién y la acumulacién de estos componentes
no funcionales son los principales efectos de la
sobreexpresion de las MMP-1, -3, -7, -9 y -12
en el fotoenvejecimiento.

La alteracion en la homeostasia del coldgeno y
la elastina secundario a la acciéon de las metalo-
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proteinasas induce la reduccién en el ndmero,
tamafio y funcién de los fibroblastos dérmicos
en el fotoenvejecimiento.

El deterioro de la integridad de la dermis foto-
envejecida secundario a la sobreexpresion de
las metaloproteinasas de la matriz conduce a la
elastosis solar, concomitante con la formacion
de arrugas y surcos profundos en la piel.
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EVALUACION

La radiacion ultravioleta abarca el intervalo
de longitudes de onda de:

a) 200 a400 nm

b) 400 a 760 nm

c) 760a800nm

La radiacién ultravioleta tipo A Il conduce

a:

a) la formacién de dimeros a nivel del
ADN

b) la liberacién de EROs y proteinasas

¢) la activacién de la fosfolipasa celular

La radiacién ultravioleta tipo A | induce:

a) la formacién de dimeros a nivel del
ADN

b) la liberacién de EROs y proteinasas

¢) la activacién de la fosfolipasa celular

La actividad de las metaloproteinasas en el
fotoenvejecimiento esta:

a) aumentada

b) disminuida

c) no se modifica

Las metaloproteinasas asociadas con el fo-
toenvejecimiento son:

a) MMP-1,-3,-7,-9y-12

b) MMP-1,-8,12,-16y-17

¢) MMP-1,-3,-8, 48y -49

10.

El signo caracteristico de dafio dérmico en

el fotoenvejecimiento es:

a) disminucién en el ndmero y funcién
de los fibroblastos

b) elastosis solar

c) fragmentacién de las fibras colagenas

La sintesis de las fibras de coldgeno tipo 1y
[l en el fotoenvejecimiento esta:

a) aumentada

b) disminuida

¢) normal

Una reaccion crénica de la radiacion ultra-
violeta es:

a) eritema solar

b) fotoenvejecimiento

¢) quemadura solar

El aumento de los radicales libres debidos a
la absorcién de la RUV por la piel ocasiona:
a) dano de la matriz extracelular

b) liberacion de citocinas inflamatorias
c) las dos respuestas anteriores

La profundidad de penetracién en la piel de
la RUV-A es:

a) epidermis

b) epidermis y dermis papilar

c) epidermis, dermis papilar y reticular
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Alopecias cicatriciales primarias, lo
nuevo en el diagnodstico y tratamiento.
Parte 1: linfociticas

Primary cicatricial alopecia, new
developments in diagnosis and treatment.
Part 1: Lymphocytic forms.

Nelly Alejandra Espinoza-Gonzalez,** Lizbeth Elisa Oropeza-Lépez,* Nelsy Lizeth
Garza-Hinojosa*

Resumen

Las alopecias cicatriciales son un grupo de trastornos foliculares que se manifiestan
con la sustitucién de la unidad folicular por tejido fibroso; por su mecanismo de des-
truccion se clasifican en alopecias primarias y secundarias. Las alopecias cicatriciales
primarias son el resultado de la destruccién inflamatoria directa hacia el epitelio y pelo
terminal de la unidad folicular y, a su vez, se subclasifican segtn el tipo de infiltrado
inflamatorio predominante en alopecias cicatriciales linfociticas, neutrofilicas, mixtas
y no especificadas; en este articulo se trata la variedad linfocitica.

PALABRAS CLAVE: Alopecia; fibrosis; epitelio.

Abstract

Cicatricial alopecias are a collection of follicular disorders that occurs with the replace-
ment of the follicular unit by fibrous tissue, classified according to their destruction
mechanism into primary and secondary alopecia. The primary cicatricial alopecias are
the result of direct inflammatory destruction towards the epithelium and terminal hair
of the follicular unit, and according to the type of predominant inflammatory infiltrate,
they are subdivided into lymphocytes, neutrophilic, mixed, and unspecified; we will
review the lymphocytic variety in this paper.

KEYWORDS: Alopecia; Fibrosis; Epithelium.
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ANTECEDENTES

Las alopecias se clasifican en cicatriciales o no
cicatriciales y segin su topografia en locali-
zadas o difusas. Las alopecias cicatriciales se
dividen, a su vez, en dos grupos: primarias y
secundarias, las alopecias cicatriciales prima-
rias son un grupo heterogéneo de trastornos
infrecuentes, que clinicamente se caracte-
rizan por la ausencia del ostium folicular e
histopatolégicamente por la sustitucién de
las estructuras del foliculo piloso por tejido
fibroso, lo que hace que esta condicion sea
irreversible.”* A diferencia de las alopecias
cicatriciales secundarias, en las que la des-
truccion del foliculo piloso es causada por
factores exdgenos o procesos infiltrativos e
inflamatorios endégenos, como la sarcoido-
sis, pénfigo vulgar y esclerodermia,®* en la
variedad secundaria, el foliculo piloso es el
principal objetivo del proceso inflamatorio,
observando microscépicamente destruccién
del epitelio folicular, de la dermis adventicia
o de ambos, con relativa preservacion de la
dermis reticular interfolicular.>®

En algunos casos, las alopecias no cicatriciales
como la alopecia areata, alopecia traccional o
alopecia androgenética, pueden evolucionar de
forma crénica a una alopecia cicatricial.”

Cualquier variedad de alopecias cicatriciales
puede manifestar alteraciones en conjunto con
otras dreas de la salud, como la psiquiatria, al
llegar a afectar el estado emocional, reportando
diversos casos de pacientes con tendencia al
estrés y disminucion en la calidad de vida, por
lo que es importante identificarlas y proporcionar
un tratamiento oportuno.®

En este articulo se abordaran las alopecias cica-
triciales primarias linfociticas.

2022; 66 (1)

Clasificacion

Las alopecias cicatriciales, segtin su mecanismo
de destruccion folicular, pueden clasificarse en
alopecias cicatriciales primarias y secundarias,
las primeras son el resultado de la destruccion
inflamatoria directa hacia el epitelio y pelo
terminal de la unidad folicular, mientras que las
secundarias se ocasionan por un agente externo
(traumatismos, cirugia, radiacion, tumores, etc.),
generando un proceso inflamatorio o dafio me-
canico inicial hacia el tejido circundante que
posteriormente afectara y destruird como con-
secuencia al foliculo piloso. En ambos procesos
si el dano al foliculo piloso evoluciona hasta
generar su destruccién y su posterior reempla-
zo por tejido fibroso, se originara una alopecia
irreversible.

Las alopecias cicatriciales primarias, a su vez,
se clasifican de acuerdo con el tipo de infiltrado
inflamatorio segtn la NAHRS (North American
Hair Research Society) en alopecias cicatriciales
primarias linfociticas, neutrofilicas, mixtas y no
especificas.”'® Cuadro 1

Cuadro 1. Alopecias cicatriciales primarias

Alopecias cicatriciales linfociticas

Lupus eritematoso cutdneo crénico
Liquen plano pilar:

- Liquen plano pilar clasico

- Alopecia frontal fibrosante

- Sindrome de Graham Little
Pseudoalopecia de Brocq
Alopecia cicatricial centrifuga central
Alopecia mucinosa
Queratosis folicular espinulosa decalvante

Alopecias cicatriciales neutrofilicas
Foliculitis decalvante
Celulitis disecante

Alopecias cicatriciales mixtas
Foliculitis o acné queloideo
Foliculitis o acné necrético
Dermatosis pustular erosiva

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7434
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Epidemiologia

Se desconoce la epidemiologia de las alopecias
cicatriciales primarias en la poblaciéon general;
no obstante, hay dos estudios retrospectivos
realizados en centros clinicos especializados en
investigacion capilar, en los que la prevalencia
estimada fue variable, reportando 3.2% en un
centro, mientras que el segundo estim6 una
prevalencia del 7.3%.%3

Patogénesis

Su patogénesis no se conoce con precision.
Se sabe que ocurre un dafio irreversible de las
células madre del foliculo piloso localizadas
en la protuberancia y a nivel del tercio superior
del mismo, esto a consecuencia de las células
inflamatorias.” Datos recientes del origen de
las alopecias cicatriciales primarias sugieren
que podria estar implicada una pérdida de la
proteccion inmunitaria de las células madre
del bulbo piloso, asi como una disfuncién en la
autoperpetuacion de las células madre, aumento
de la autoinmunidad por citocinas proinflama-
torias y factores de predisposicién genéticos,
ambientales 0 ambos.>"1213 También es posible
una asociacion entre la alteracion del metabo-
lismo de los lipidos y la aparicion de alopecias
cicatriciales primarias, en la que la disfuncién
de las glandulas sebaceas podria jugar un papel
importante en su patogénesis.'*!>1¢

Cuadro clinico

Se forman placas alopécicas, usualmente asin-
tomaticas y de evolucion crénica, aunque en
algunos casos progresan con mayor rapidez y
causan prurito, sensacion de quemazén y dolor.
La pérdida del pelo es irreversible, observando
en el centro de las placas ausencia del ostium
folicular, mientras que en la periferia se aprecia
hiperqueratosis folicular y eritema perifolicular.

Dermatologia

Los bordes de las placas estan mal delimitados
y la superficie es lisa, no descamativa. En otros
casos puede haber inflamacién evidente e inclu-
so secrecion purulenta, en especial en las formas
neutrofilicas."

Histopatologia

Para confirmar el diagnéstico y clasificar ade-
cuadamente las alopecias primarias, la biopsia
es el método de eleccion; se recomienda realizar
dos biopsias por sacabocado de 4 mm cada una,
orientadas paralelas al eje del pelo, es preferible
escoger una lesién temprana con signos de acti-
vidad (bordes de la lesidn o zonas con maniobra
de Sabouraud positiva).’”

En estudios recientes se considerd la existencia
de tallos de pelo desnudos vy la dilatacién mul-
tiple de conductos ecrinos como marcadores
histolégicos de alopecia cicatricial. Los tallos de
pelo desnudos son los que flotan libremente sin
epitelio circundante ni estructuras de soporte,
que resultan de la destruccion de los foliculos
pilosos por procesos de cicatrizacién como
inflamacién y sustitucion de tejido fibroso."

ALOPECIAS CICATRICIALES PRIMARIAS
LINFOCITICAS

Alopecia frontal fibrosante

Actualmente se considera la alopecia cicatricial
mas frecuente.'0?0

Afecta predominantemente a mujeres posme-
nopdusicas, mayormente después de la edad
de 67 anos; sin embargo, puede llegar a ocurrir
con menor frecuencia en mujeres jovenes, ado-
lescentes, nifios y hombres.”°
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Se desconoce; se sospecha participacion del
sistema inmunitario, como la mayor parte de este
tipo de alopecias. Su manifestacion en algunos
casos ha llegado a asociarse con hipotiroidismo
y de manera contradictoria con el consumo de
anticonceptivos y terapia hormonal sustitutiva.?'

Se manifiesta con caida del pelo de manera
progresiva, inicialmente a nivel del borde de
implantacion del pelo, predominantemente
en la regién frontal, generando una retraccion
progresiva de la linea de implantacién; algunos
pacientes llegan a tener pérdida de pelo en las
cejas, vello corporal, ademas de papulas faciales
color amarillo en la regién temporo-frontal, meji-
[las o mentdn; prurito y sensacion de quemadura
o dolor.82223

Se manifiesta con ausencia de ostium folicular,
eritema e hiperqueratosis perifolicular (datos de
enfermedad activa), escama, y en algunas oca-
siones presencia de pili torti.?* Cuadro 2

Se observa infiltrado linfocitico liquenoide
perifolicular a nivel del istmo, con formacion
de fibrosis concéntrica que simula capas de
cebolla.?

No tiene un tratamiento estandar, entre los obje-
tivos principales esta actuar sobre la modulacién
inmunitaria y hormonal, por lo que se prefiere
administrar corticosteroides sistémicos o intrale-
sionales junto con dutasteride y finasteride oral.
Otras alternativas terapéuticas son la hidroxiclo-

2022; 66 (1)

roquina; sin embargo, con una respuesta menor
comparada que con dutasteride, al igual que el
clorhidrato de pioglitazona, ciclosporina, mo-
fetilmicofenolato, retinoides o metrotexato.”??

Lupus eritematoso cutaneo crénico

Su manifestacion usual es en la edad adulta,
entre 20 y 60 afios, con mayor afeccion en el
sexo femenino.”?2

Se origina por una reaccién autoinmunitaria que
genera dafio en el foliculo piloso, evolucionando
aproximadamente el 10 al 20% de los casos a
lupus eritematoso sistémico, mientras que de
los pacientes que ya tienen diagndstico de lupus
eritematoso sistémico aproximadamente el 30
al 50% tendran afeccién a la piel cabelluda.?%?

Se distingue por una placa unica, alopécica,
indurada, de crecimiento progresivo, eritema
perifolicular e hiperqueratosis folicular; al centro
de la lesion se observan aperturas foliculares con
un grupo menor de 4 pelos terminales, que da
una apariencia similar a un penacho, alternan-
do con pelos solitarios. Puede acompafarse de
prurito y edema. En pacientes de fototipos altos
es frecuente encontrar hipopigmentacién central
con hiperpigmentacion periférica.”?°

Se observa ausencia del ostium folicular, tapones
corneos de coloracién amarilla, vasos arbori-
zantes o tortuosos, hiper o hipopigmentacion
cutanea, escama fina interfolicular, pelos en
penacho, rosetas blancas y en etapas tempranas
puntos rojos (dato de enfermedad activa).?0*

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7434
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Se observa atrofia de epidermis, paraqueratosis
focal, engrosamiento de la membrana basal
(genera tincién PAS positiva), asociado con
infiltrado inflamatorio perivascular e intersticial
superficial y profundo dependiente de linfo-
citos y células plasmaticas, con destruccién
de glandulas sebaceas y depésito de mucina
frecuente.?>?* Cuadro 2

Se recomienda descartar lupus eritematoso
sistémico y, en caso de confirmarse, debera pro-
porcionarse tratamiento especializado, lo que
en algunas ocasiones es suficiente para aliviar la
afeccion a la piel cabelluda, aunado al uso de filtro
protector solar, esperando resultados favorecedores
aproximadamente entre 7 y 8 semanas después del
inicio del tratamiento.?>* En el resto de los casos
el tratamiento recomendado es con corticoides
intralesionales, como el acetonido de triamcino-
lona 4-10 mg/mL cada cuatro a seis semanas, o
tépicos como betametasona al 0.05% o clobetasol
al 0.05% cada 12 horas. En casos de resistencia
o evolucién rapida se recomienda la administra-
cién de antipaltdicos via oral (hidroxicloroquina
200 mg al dfa), valorando incluir prednisona via
oral 1T mg/kg al dia durante 8 semanas con dosis
regresiva hasta su retiro como coadyuvante.’ La
presencia de nuevos pelos vellosos es el primer
dato que indica un tratamiento favorecedor.20%

Liquen plano pilar

Afecta con mayor tendencia a adultos entre 30
y 60 afos, con predominio en el sexo femenino
y mayor reporte de casos en raza caucasica.'%?*

Dermatologia

Se desconoce, existe la hipotesis de una res-
puesta inmunitaria celular ante un antigeno
desconocido en la membrana basal de la epi-
dermis, afectando el bulbo del pelo terminal y
su posterior destruccién.'®

Afecta predominantemente la zona del vér-
tice con placas alopécicas pruriginosas y
confluyentes, hiperqueratosis folicular y eritema
perifolicular, dando un patrén variable de alope-
cia en parches o alopecia difusa, con evolucién
lentamente progresiva.'®?? Menos del 30% de los
pacientes tendrdn, ademads, lesiones de liquen
plano en piel glabra o en membranas mucosas
y alteraciones ungueales.”

Se observa ausencia del ostium folicular, escama
tubular que rodea al pelo terminal aproximada-
mente entre 2 y 3 cm del inicio a su insercién
a la piel cabelluda, vasos arborizantes y puntos
blancos irregulares o azul grisaceos con patrén
moteado.?**2¢ Cuadro 2

Se observa en algunos casos espacios de
Max Joseph, vacuolizacién basal con infiltra-
do liquenoide en banda a nivel de la unién
dermoepidérmica, infiltrado perivascular super-
ficial y perifolicular de predominio linfocitico
y pérdida de glandulas sebaceas y foliculos
pilosos. En apoyo de inmunofluorescencia
directa presentara IgM inespecifica con cuer-
pos coloides a nivel del segmento superior del
foliculo piloso.10-2426
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Alopecias cicatriciales linfociticas

Lupus eritematoso
cutdneo crénico

Liquen plano pilar

Alopecia frontal
fibrosante

Pseudoalopecia de
Brocq

Alopecia cicatricial
centrifuga central

Alopecia mucinosa

Fase aguda: puntos rojos
perifoliculares.

Fase crénica: ausencia del
ostium folicular, tapones
cérneos, vasos arborizantes

o tortuosos, puntos blancos
irregulares o azul grisdceos con
patrén moteado

Escama tubular (que simula

un yeso que envuelve el pelo),
escasa 0 ausente escama
interfolicular, eritema de piel
cabelluda, puntos azul grisaceos
o puntos blancos irregulares
sobre zona roja lechosa

Ausencia de ostium folicular,
escama perifolicular escasa
sobre piel eritematosa o blanco
marfil, ausencia de pelos
vellosos, pelos solitarios o pili
torti

Ausencia de ostium folicular,
puntos blancos, variacién en el
diametro del pelo, fondo con
varios tonos de blanco

Red pigmentada en panal de
abejas, halo blanco o marrén
oscuro perifolicular, escama

en piel cabelluda, méculas
marrones en forma de asteriscos
o pelos rotos

Aperturas foliculares
incrementadas en su diametro,
puntos amarillos o rojos, pelos
rotos. Pueden encontrarse pelos
en cola de cochino

Atrofia de epidermis,
hiperqueratosis,
vacuolizacién de la capa
basal, incontinencia pigmenti,
membrana basal engrosada
con tincién PAS positiva,
infiltrado inflamatorio de
predominio linfocitico,
depdsito de mucina

Unién dermoepidérmica
con infiltrado liquenoide,
infiltrado inflamatorio
perivascular superficial y
perifolicular

Infiltrado inflamatorio
perifolicular de predominio
linfocitico, fibrosis
concéntrica perifolicular en
su porcién superior, atrofia de
glandulas sebaceas

Infiltrado inflamatorio
perifolicular de predominio
linfocitico y fibrosis
concéntrica perifolicular.
Formas crénicas se
manifiestan con formacién de
granulomas y células gigantes
de cuerpo extrano

Infiltrado inflamatorio
perifolicular de predominio
linfocitico en su porcion
superior, fibrosis concéntrica
perifolicular

Deposito de
mucopolisacdridos o mucina
a nivel del epitelio folicular,
infiltrado inflamatorio de
predominio linfocitico a
nivel perivascular superficial
y profundo, perifolicular e
intersticial
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Eleccion: corticosteroides
sistémicos o intralesionales con
o sin hidroxicloroquina via oral.
Otros: quinacrina, metrotexato,
mofetilmicofenolato, azatioprina

Eleccion: corticosteroides
topicos o intralesionales con o
sin hidroxicloroquina via oral,
doxiciclina o ciclosporina.
Otros: retinoides orales,
metrotexato, corticoides
orales, mofetilmicofenolato,
pioglitazona

Eleccion: corticosteroides
sistémicos o intralesionales
aunados a dutasteride oral.
Otros: hidroxicloroquina oral,
doxiciclina, retinoides orales,
retinoides orales, ciclosporina o
pioglitazona

Eleccion: corticosteroide
intralesional, topico o sistémico
con o sin hidroxicloroquina oral.
Otros: isotretinoina,
mofetilmicofenolato,
tetraciclinas, talidomida

Eleccién: modificar habitos
suspendiendo practicas
traumadticas en el peinado y

uso de tratamientos quimicos
mas corticosteroides tépicos o
intralesionales.

Otros: hidroxicloroquina,
corticosteroides sistémicos,
retinoides orales, inhibidores de
calcineurina tépicos, talidomida
o dapsona

Eleccion: corticosteroides
tépicos, sistémicos o
intralesionales con o sin
hidroxicloroquina oral.

Otros: dapsona, isotretinoina,
indometacina, minociclina,
interferon y terapia fotodinamica
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Es principalmente con corticosteroides tépicos de
alta potencia o sistémicos, mostrando mejoria en
apoyo de antibiéticos como doxiciclina 100 mg
cada 12 horas por su efecto antiinflamatorio
u otros farmacos, como la hidroxicloroquina
via oral; no obstante, se ha observado que este
dltimo farmaco tiene efectividad similar a la de
la doxiciclina como coadyuvante. Otras alterna-
tivas terapéuticas son el mofetilmicofenolato y
la ciclosporina.’®?

Pseudopelada de Brocq

Se manifiesta principalmente en edad media, de
predominio en el sexo femenino con respecto
al masculino en una relacién de 2.6:1 y en raza
caucasica.”’

No esta claramente definida, se sospecha su ori-
gen secundario a una alteracion de la respuesta
inmunitaria adquirida, los factores de riesgo
para su aparicién son la infeccion por Borrelia
spp y la senescencia de las células madre que
se encuentran en el bulbo del foliculo piloso.'®%

Se distingue por afeccién de la zona del vértice
y la region parietal de la piel cabelluda, con
parches pequefios de alopecia, piel atréfica e hi-
popigmentada, caracteristicas que proporcionan
el nombre de lesiones en pisadas en la nieve.??

Se observa ausencia del ostium folicular a ni-
vel de las placas hipopigmentadas, también se
encuentra eritema (formas agudas) o fondo con

Dermatologia

varios tonos de blanco (formas crénicas) y pelos
en forma de cola de cochino.?

Se observa infiltrado linfocitico a nivel perifoli-
cular, fibrosis laminar concéntrica, pérdida de
glandulas sebdceas y foliculos, pueden obser-
varse granulomas a nivel del tallo del pelo en
sus formas crénicas.??

Su manejo médico tiene limitada respuesta, entre
las opciones terapéuticas estan la aplicacion de
corticosteroides intralesionales o sistémicos, co-
mo prednisolona, aunado a la hidroxicloroquina
a 200 mg VO dos veces al dia segln el grado de
afeccion; otras alternativas son la isotretinoina,
mofetilmicofenolato, talidomida o tratamientos
quirdrgicos, como el implante capilar; sin em-
bargo, con moderada respuesta.202227:28

Alopecia cicatricial central centrifuga

Afecta principalmente a mujeres con ascenden-
cia africana y de edad media, con prevalencia
entre el 3 y el 6%.2%%

No estd establecida, se sospecha como parte
de su patogénesis la participacion del sistema
autoinmunitario que condiciona dafio a las
células madre del bulbo, siendo la segunda
posible causa una delecién o dafio en genes,
al reportarse afeccién de herencia autosémica
dominante por Dlova.?

Afecta principalmente la region del vértice en
la piel cabelluda, iniciando con ruptura facil e
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inexplicable del cabello, seguida del descenso
en su diametro y posterior aparicién de zonas
alopécicas de crecimiento progresivo y en dis-
posicién centrifuga.?

Se observa red pigmentada en patrén de panal
de abejas, halos blancos o de color marrén
oscuro perifoliculares, escama en la piel cabe-
lluda, maculas marrones en forma de asteriscos
o pelos rotos.

Se observa infiltrado inflamatorio linfocitico a
nivel perifolicular de predominio en su porcion
superior, identificando fibrosis laminar concén-
trica perifolicular. Cuadro 2

Esta dirigido a disminuir la pérdida de cabelloy
disminuir o detener la progresion de esta afec-
cién, es importante el diagndstico adecuado a
tiempo ya que las zonas con dafio permanente
al foliculo no podrén tener nuevo crecimiento
de pelos terminales pese a los tratamientos
ofrecidos. Entre los tratamientos esta la modi-
ficacion de hébitos que generan traumatismos
al momento del peinado, en conjunto con la
administracién de corticoeteroides tépicos e
intralesionales. En casos severos se recomienda
agregar tetraciclinas orales, contando entre otras
opciones terapéuticas con hidroxicloroquina,
inmunosupresores, minoxidil o tacrolimus. Se
han estudiado productos naturales, como el
aceite de argdn y de castor como tratamiento
coadyuvante, contando con poca evidencia
para respaldar un adecuado resultado tras su
administracién.’!

2022; 66 (1)

Alopecia mucinosa

Puede afectar a uno y otro sexo, con evolucion
aguda o croénica. El inicio agudo es mas frecuente
en pacientes pediatricos o adultos jévenes, mien-
tras que su forma crénica es usual en pacientes
adultos.?? A su vez puede clasificarse, segln su
origen, en idiopatica, benigna crénica, asocia-
da con condiciones inflamatorias y la asociada
con linfomas, esta Gltima afecta mayormente a
pacientes de la tercera edad.

Por el momento no es clara, se sospecha la par-
ticipacion del sistema inmunitario que genera
destruccién de la unidad folicular, observando
relacién de su manifestacién en pacientes con
linfoma cutdneo de células T."

Su manifestacion es principalmente en la cara,
la piel cabelluda y el cuello. Puede simular
una alopecia areata, observando placas erite-
matosas con escama fina adherente y papulas
foliculares eritematosas usualmente dispues-
tas en grupo, en ocasiones acompanadas de
prurito.'033

Esta enfermedad tiene escasos reportes de tri-
coscopia para apoyo en su diagndstico, hasta
el momento se ha observado principalmente
incremento en el didmetro del ostium folicular,
teniendo como datos agregados la existencia de
puntos amarillos o rojos, pelos rotos o incluso
pelos en forma de cola de cochino.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7434



Espinoza-Gonzalez NA, et al. Alopecias cicatriciales primarias

Se distingue por depdsitos de mucina en el
epitelio folicular e infiltrado de predominio
linfocitico a nivel intersticial y perivascular, en
plano superficial y profundo.?? Cuadro 2

Principalmente es con corticosteroides t6picos,
intralesionales o sistémicos asociados con hidro-
xicloroquina oral segln su grado de afeccion,
teniendo como alternativas el tratamiento con
dapsona, isotretinoina, indometacina, minoci-
clina, interferén y terapia fotodinamica.*?

Queratosis folicular espinulosa decalvante

Por su asociacion con el cromosoma X, a diferen-
cia de las otras alopecias cicatriciales primarias
linfociticas previamente comentadas, esta suben-
tidad afecta al sexo masculino, predominando en
una edad temprana, se asocia con alteraciones
oftalmolégicas y queratosis pilar.'

Corresponde a una enfermedad de origen
genético que se genera tras la produccién de
queratinizacion folicular anormal.

Se manifiesta con péapulas perifoliculares eri-
tematosas, edema y zonas de alopecia que
afectan principalmente las piel cabelluda y las
cejas, acompanadas de queratosis palmoplan-
tar, distrofia corneal o queratosis pilar en la
cara, el tronco y las extremidades superiores
e inferiores.'%3*

Dermatologia

Se observa espongiosis perifolicular e intrafoli-
cular, con infiltrado inflamatorio de predominio
linfocitico, llegando a mostrar formacién de pus-
tulas neutrofilicas y dilatacion de vasos en caso de
lesiones agudas, mientras que en fases crénicas se
observa ausencia o disminucién de anexos.” %34

Se observa hiperqueratosis perifolicular difusa
con ausencia de ostium folicular, vasos elonga-
dos, puntos amarillos y pelo distréfico.

Se ha enfocado al alivio de los sintomas, se
recomiendan terapias topicas con cremas que
contengan urea y agentes queratoliticos, como el
acido salicilico; otras alternativas terapéuticas in-
cluyen corticosteroides topicos e intralesionales,
retinoides orales, antibidticos como tetraciclinas
para un efecto antiinflamatorio, la dapsonay, de
manera mas actual pero con escasos estudios, la
terapia laser.”1034

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las alopecias cicatriciales primarias linfociticas
conforman una variedad de afecciones clinicas
y heterogéneas, con gran repercusion en el
paciente; en la actualidad la alopecia frontal
fibrosante es la manifestacion més frecuente.
Entre las diferentes afecciones que conforman
las alopecias cicatriciales primarias, se ha obser-
vado una respuesta favorable en la mayor parte
de ellas con corticosteroides; hasta el momento
han surgido diferentes técnicas terapéuticas co-
adyuvantes que han incrementado el inicio de
la respuesta terapéutica y el tiempo de remision
de la enfermedad.
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Esta variedad de alopecias pueden llegar a identi-
ficarse por medio de su manifestacion clinica; en
la actualidad la tricoscopia es una herramienta
para el dermatélogo cada vez mas importante
como apoyo diagnéstico y de seguimiento en
el tratamiento médico que proporciona la ven-
taja de analizar de manera no invasiva ciertos
patrones que otorgan la facilidad de diferenciar
una afeccién de otra, ademas de apoyarnos en
detectar las zonas mas factibles para la toma
adecuada de biopsia en la piel cabelluda, lo
que eleva su posibilidad diagnéstica y reduce
el riesgo de someter al paciente a una segunda
intervencion.

Al contar con mayor conocimiento y nuevas
técnicas de estudio de estas afecciones, se incre-
menta la posibilidad de establecer el diagnéstico
certero y oportuno, generando la posibilidad de
proporcionar un tratamiento médico de manera
temprana e, incluso, llegar a detener el proceso
inflamatorio y, de forma secundaria, la gene-
racién de fibrosis caracteristica de este tipo de
padecimientos, con un efecto favorable en el
estado de salud emocional y la calidad de vida
del paciente.
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EVALUACION

;Cudl es la clasificacion de las alopecias ci- c) dos biopsias en sacabocado de 4 mm
catriciales, segin la NAHRS (North Ameri- perpendicular al eje del pelo
can Hair Research Society)? d) una biopsia en sacabocado de 6 mm
a) alopecias localizadas y difusas perpendicular al eje del pelo
b) alopecias linfociticas, neutrofilicas,

mixtas y no especificas 3. Cual es el porcentaje de probabilidad de

c) alopecias linfociticas, neutrofilicas y
mixtas

d) alopecias cicatriciales primarias y se-
cundarias

sCudl es la técnica de biopsia preferible

para el diagnéstico de las alopecias cicatri-

ciales?

a) dos biopsias en sacabocado de 4 mm
en el borde de la lesion

b) dos biopsias en sacabocado de 6 mm
en el centro de la lesiéon

padecer alopecia cicatricial primaria en pa-
cientes con diagnéstico de lupus eritemato-
sos sistémico?

a) 20-30%

b) 30-50%

c) 10-20%

d) mas del 50%

sCudl es la caracteristica que podemos de-
tectar por medio de tricoscopia que pro-
porciona la sospecha diagnéstica de liquen
plano pilar?
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a) red pigmentada en patrén de panal de

abejas
b) pelos en cola de cochino
c) pilitorti

d) escama tubular

;Cudl es la caracteristica que podemos de-
tectar por tricoscopia que proporciona la
sospecha diagnéstica de alopecia centrifu-
ga central?

a) red pigmentada en patrén de panal de

abejas
b) pelos en cola de cochino
c) pilitorti

d) escama tubular

;Cudl es la dosis inicial de doxiciclina re-
comendada como tratamiento coadyuvante
en el liquen plano pilar?

a) 100 mgVO cada 12 horas

b) 100 mg IV cada 12 horas

¢) 100 mg VO cada 24 horas

d) no se ha demostrado su efectividad

Datos por tricoscopia que indican enferme-
dad activa

10.

2022; 66 (1)

) puntos rojos

b) eritema
) hiperqueratosis perifolicular
) todas las anteriores

sCudl es la alopecia cicatricial primaria lin-
focitica mas frecuente?

a) alopecia mucinosa

) alopecia centrifuga central

) alopecia frontal fibrosante

) liquen plano pilar

o O T

;Cudl es el area principal de piel cabelluda
afectada en el liquen plano pilar?
a) frontoparietal

b) occipital
c) vértice
d) frontotemporal

sAlopecia cicatricial primaria caracterizada
por lesiones en pisadas en la nieve?

a) alopecia frontal fibrosante

b) pseudopelada de Brocq

c) alopecia centrifuga central

d) liquen plano pilar

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

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2022 a la siguiente

direccion electrénica:

15 de enero de 2023
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Pitiriasis versicolor en nifos y
adolescentes. Actualizacion

Pityriasis versicolor in children and
adolescents. Update.

Paulina Mariel Gay-Mufioz,! Isabel Araiza-Atanacio,® Javier Araiza-Santibafiez,?
Alexandro Bonifaz?

Resumen

La pitiriasis versicolor es una micosis superficial causada por levaduras lipofilicas al
cambiar a su forma micelial o filamentosa, es mas frecuente en adultos jévenes, sin
embargo, hay que sospecharla en nifios que habitan en dreas himedas, tropicales
o con antecedente de inmunodepresion (estancia en unidad de cuidados intensivos
neonatales) afectando la cara (mejillas y frente) en su variedad hipocromiante (con
mas frecuencia). El diagnéstico es clinico y podemos apoyarnos en la dermatoscopia
y la luz de Wood en ausencia de examen directo. El tratamiento de eleccién es tépico
con imidazoles en un vehiculo secante de preferencia y champd con antifiingicos; el
tratamiento sistémico se reserva para casos recurrentes o falta de respuesta al trata-
miento tépico, asi como diseminacién, el fluconazol es el de eleccion. Para el éxito
del tratamiento debe insistirse en los factores de riesgo y profilaxis debido a que las
recurrencias son frecuentes.

PALABRAS CLAVE: Pitiriasis versicolor; tinea versicolor; pediatria; Malassezia.

Abstract

Pityriasis versicolor is a superficial mycosis caused by lipophilic yeasts when they
change to their mycelial or filamentous form, more frequent in young adults; however,
it must be suspected when it occurs in children who live in humid, tropical areas or
with a history of immunocompromise (stay in neonatal intensive care unit) affecting
the face (cheeks and forehead) in its hypochromic variety (more frequently). The
diagnosis is clinical, and we can rely on dermoscopy and Wood'’s light in the absence
of light microscopy. The treatment of choice is topical with imidazoles in a preferred
drying vehicle, and shampoo with antifungal agents. Systemic treatment is reserved
for recurrent cases or lack of response to topical treatment, as well as dissemination,
with fluconazole of choice. For the success of the treatment, we must emphasize risk
factors and prophylaxis because recurrences are frequent.

KEYWORDS: Pityriasis versicolor; Tinea versicolor; Pediatrics; Malassezia.
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INTRODUCCION

La pitiriasis versicolor, también conocida como
tinea versicolor en la bibliografia anglosajona,
se trata de una micosis superficial, limitada al
estrato cérneo. De hecho, es la mds superficial
de las micosis superficiales junto con la tifa
negra. Es causada por levaduras lipofilicas del
género Malassezia. Es de distribucion mundial,
sin distincion de raza, ni edad. Ocurre con mayor
frecuencia en tropicos y subtropicos; sin embar-
go, cuando estd presente en zonas templadas es
mas frecuente en adultos jovenes. Tiene distribu-
ciéon de sexo similar, con ligero predominio en
hombres por aumento en la actividad sebacea.'?

ANTECEDENTES

En la bibliografia se menciona que es infrecuente
en pacientes pediatricos; sin embargo, estadisti-
camente los datos son controvertidos. Algunos
autores mencionan que no se observa Malassezia
furfur o Malassezia sp en pacientes menores de
14 afios.>** Por otro lado, otros autores reportan
que la pitiriasis versicolor también afecta a ni-
fios, no tan frecuentemente como en adultos,®'
pero al ocurrir lo hace en formas atipicas y se ha
reportado de manera excepcional en pacientes
menores de un ano.”

Cullen'® cita que es una enfermedad prevalente,
s6lo el 1% de los casos eran menores de 9 afios.
En Europa se ha encontrado una incidencia
mayor, en algunos paises como Polonia repre-
sentaba hasta el 11%.° Estos resultados suelen
ser contradictorios porque el primer estudio fue
realizado en una regién calida (Florida) y el
segundo en una zona mds templada.

Terragani y colaboradores realizaron un estudio
observacional y retrospectivo (Italia) en el que
buscaron intencionalmente pacientes entre 1979
y 1989, de 5 meses a 13 anos, con adecuado
estado de nutricion y salud, con diagnéstico cli-
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nico y micolégico de pitiriasis versicolor, todos
asintomaticos. Incluyeron un total de 57 (4.9%)
casos pediatricos (en comparaciéon con 1170
casos en adultos). La mayoria con dafio de la
caraen el 47.4% de los casos, 7% con afectacion
en el cuello, los hombros y el tronco en ambas
caras. Ocurrieron en periodos de clima calido,
con evolucion entre una semana y tres anos. En
el 43.8% se encontr6 antecedente familiar de
pitiriasis versicolor. Se observaron levaduras y
filamentos en el 52.6% de los casos.'

Un estudio que vale la pena resaltar por el perio-
doy el nimero de pacientes es el de Alvarado y
Pereira,'” que fue disenado de forma descriptiva
transversal realizado en Bogotd, Colombia, en
2018, en el que se busco6 determinar la frecuen-
cia y etiologia de micosis en pacientes de 0 a
18 anos, durante 13 anos se evaluaron 1221
pacientes, con 612 muestras de examen directo
de micosis superficiales, de éstos, se encontrd
en 31 casos pitiriasis versicolor, que representd
el 5.1%."7

CAUSA Y FISIOPATOGENIA

La pitiriasis versicolor es ocasionada por le-
vaduras de la division Basidiomycota, clase
Malasseziomycetes y familia Malasseziaceae;
género Malassezia. Este género estd constituido
por 18 especies aceptadas; la mayor parte de
ellas' afecta o se aisla en humanos vy el resto de
diferentes animales; aunque algunas especies se
aislan en ambos grupos.'®

Las especies mas aisladas en la pitiriasis ver-
sicolor son: Malassezia globosa, Malassezia
sympodialis y Malassezia furfur.'®'® De manera
excepcional pueden aislarse otras especies.

Malassezia spp son levaduras dimorfas (dimor-
ficas) y lipofilicas, componentes de microbiota
normal, que requieren lipidos especificos para
su crecimiento. Esta propiedad influye en su
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distribucion en las zonas de la piel ricas en se-
bo, como la piel cabelluda, la caray el tronco.
Con menos frecuencia, pueden encontrarse en
otras areas del cuerpo, incluidos los brazos, las
piernas, las ingles y los genitales.?°

La colonizacién de la piel por Malassezia sp co-
mienza inmediatamente después del nacimiento
y aumenta hasta los 6-12 meses de edad. La
colonizacion entonces permanece relativamente
baja hasta justo antes de la pubertad, cuando la
activacion de las glandulas sebaceas proporciona
un mejor habitat y las poblaciones de Malassezia
sp se elevan a una concentracion estable.?’

Afecta principalmente a adolescentes y adultos
jovenes. Se ha informado en nifios preplberes,?
aunque en estos casos debe explorarse la posi-
bilidad de pubertad precoz."

PATOGENIA

Las levaduras causantes de la pitiriasis versicolor
se encuentran naturalmente en la piel humana,
pero se vuelven patégenas cuando se altera el
equilibrio inmunoldégico o aumenta la humedad,
ocasionando que la forma de levadura se trans-
forme a forma de micelio.?***Y es predominante
de esta enfermedad el fenémeno del dimorfismo
que acentida la enfermedad.

Las levaduras de Malassezia tienen pared celu-
lar de galactomananos que estd estrechamente
asociada con la adherencia y penetracion a los
tejidos, ayudandole a evadir las defensas del
huésped; una vez que las levaduras entran en
contacto con el estrato cérneo y lo colonizan
favorecen la produccién de factor de creci-
miento transformante B1 e interleucina (IL) 10,
los cuales son potentes inmunomoduladores e
inmunosupresores que disminuyen la respuesta
local contra estas levaduras y facilitan la coloni-
zacién de la piel. Una vez que éstas penetran el
estrato cérneo, son reconocidas y fagocitadas por
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células locales dendriticas o células de Langer-
hans, que reconocen y procesan los receptores
de manosa y los presentan a linfocitos By T en
ganglios linfaticos.'8%

Malassezia spp son dimorfas, lo que les confiere
un factor de virulencia mayor;'® de igual forma,
son capaces de producir proteinasas, lipasas,
fosfolipasas, hialuronidasas y condroitinsulfata-
sas que propician la formacién de poros en las
membranas celulares, desmantelando la funcién
celular y favoreciendo la invasién de los tejidos.
Las lipasas destruyen los triglicéridos en las
glandulas sebaceas y producen gran cantidad de
acidos grasos libres insaturados, que acttan co-
mo irritantes locales e inmunoestimuladores.?***

Estas levaduras tienen gran capacidad quera-
tolitica y producen una enzima con actividad
lipoxigenasa con produccién de lipoperdxidos
que pueden danar las membranas celulares e
interferir con la actividad celular; metaboliza
acidos grasos —como araquidénico y vaccéni-
co- liberando acido azelaico como uno de los
metabolitos, que inhibe la accién de la enzima
dopa-tirosinasa, bloqueando el paso de tirosina
a melanina, lo que conduce a la aparicién de
manchas de aspecto hipocrémico.?

Si bien es cierto que no se conoce la causa exacta
de la variante hipercromiante, se sospecha que
se debe al incremento en el grosor de la epider-
mis, asi como a un mayor infiltrado inflamatorio
lesional, que estimularia a los melanocitos para
producir mas pigmento y culminaria con au-
mento en el nimero, tamano y distribucién de
los melanosomas.?>%”

Se han propuesto algunas teorias para explicar la
mayor prevalencia en adultos, entre ellas la com-
posicion de lipidos y aminodcidos en la barrera
cutdnea y la relacion entre el paciente y el mi-
crobioma. Asimismo, esta la influencia hormonal
ya que la pitiriasis versicolor es mas frecuente
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después de la pubertad y en los primeros dos
afos de vida (probablemente por influencia
hormonal materna). Los factores de riesgo son
temperaturas cdlidas, alta humedad, desnutri-
cién, tratamiento con esteroides y antecedente
familiar de pitiriasis versicolor, inmunosupresion,
hiperhidrosis o aplicacién de productos oleo-
s0s.”® En la etapa neonatal se ha asociado con
hospitalizacion en incubadoras.’*?° Asimismo,
es frecuente que la pitiriasis versicolor afecte a
pacientes con dermatitis atépica.*

MANIFESTACION CLiNICA

En términos clinicos se han descrito algunas dife-
rencias entre adultos y nifios, ambos comparten
topografia clinica similar afectando el tronco
en ambas caras; sin embargo, en nifos puede
observarse mayor afectacién de la cara (frente
y mejillas)'*1%3132 en comparacién con adultos.
Respecto a la morfologia, en todas las edades se
manifiesta como multiples placas ovaladas, con
alteraciones pigmentarias desde hipercrémicas o
hipocrémicas e incluso acrémicas con discreta
escama fina. Mientras que en adolescentes y
adultos se observan con mas frecuencia placas
rosadas, amarillentas o marrén en el tronco; en
pacientes pediatricos (menores de 12 anos) se
observan con mds frecuencia manchas hipocré-
micas en la cara.

En casos diseminados a las extremidades
inferiores, deben sospecharse estados de in-
munosupresion.** Por lo general cursa con una
evolucién asintomatica o prurito leve, crénico
y recurrente. Figuras 1a 3

En general, la forma hipocromiante es la mas
frecuente, se caracteriza por manchas o ma-
culas hipocrémicas cubiertas con fina escama
blanquecina, con bordes irregulares, en su inicio
pequefias y que confluyen, dando hipocromia
variable; en cambio, la hipercromiante da erite-
matoescamosas que se transforman en maculas

2022; 66 (1)

Figura 1. Pitiriasis versicolor hipocromiante en la cara
de un nino.

Cortesia: Dra. Daisy Blanco, Instituto Dominicano de
Dermatologia, Santo Domingo, Reptblica Dominicana.

hipercrémicas color marrén claro, con escama
fina; pueden observarse casos mixtos. Hay otras
formas excepcionales, como: papuloide, circina-
da o imbricatay la atréfica, siempre relacionadas
con la administracién de esteroides.'®

La alteracion pigmentaria es la principal preocu-
pacion del paciente, sobre todo en sujetos con
fototipos oscuros en quienes se observan con
mas frecuencia lesiones hipocrémicas.** Por otro
lado, en los pacientes con piel clara se observan
manchas hipercrémicas, incluso eritematosas.
Sin embargo, hay casos que no cumplen la regla,
en pacientes de piel morena se ha observado,
incluso, hiperpigmentacién. Con frecuencia
los pacientes notan las manchas en épocas de
verano cuando esas dreas muestran dificultad
para broncearse y las hacen mas evidentes.*?
Figuras 4y 5
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Figura 2. Pitiriasis versicolor hipocromiante que si-
mula liquen nitido en la cara de un nifo.

Cortesfa: Dra. Daisy Blanco, Instituto Dominicano de
Dermatologia. Santo Domingo, Reptiblica Dominicana.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial de la pitiriasis versicolor
debe incluir dermatosis hipo e hiperpigmenta-
das. Cuadro 1

DIAGNOSTICO

El diagnéstico debe ser clinico; sin embargo,
podemos apoyarnos de la dermatoscopia, que
es una herramienta que no es esencial para el
diagndstico, pero es (til en la variedad hipercro-
miante, incluso cuando no contamos con KOH
para el examen directo.?” Se observa pigmento
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Figura 3. Pitiriasis versicolor hipocromiante en la cara
de un adolescente con discreto eritema que simula
pitiriasis alba.

marrén difuso y con distribucion reticular, ade-
mas de escama fina; en la hipocromiante pueden
verse dreas blanquecinas bien delimitadas con
escama fina en la superficie.

En un estudio realizado en 30 pacientes en la
India se encontré la variedad hipocromiante
con mayor frecuencia. Con alteracion de red
de pigmento en el 100% de los casos, seguida
de escama en el 83% de todos los casos, la
refieren con aspecto de reja metalica que rodea
los bordes de piel sana, en un trasfondo de piel
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Figura 4. Pitiriasis versicolor hipercromiante en el
tronco de un adolescente.

Figura 5. Pitiriasis versicolor hipocromiante variedad
papuloide en el tronco de un adolescente.
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con pigmento alterado;* el signo del halo en
contraste que rodea la lesién primaria, en ambas
variedades, pero de predominio en la hipocro-
miante, asimismo, el patrén foliculocéntrico en
el 66% del total, igualmente mas frecuente en la
variedad hipocromiante. La invasion del foliculo
(hipopigmentacion) por levaduras se observé en
el 20% de los casos, esta Gltima fue mas evidente
con luz polarizada. En contraste, en la variedad
hipecromiante se encontré aumento de la red de
pigmento y ausencia de invasion al foliculo. De
los pacientes pediatricos estudiados se concluyé
que en ellos predominan las lesiones en la cara,
sobre todo en menores de 3 afos, siendo ésta
la dnica regién corporal afectada, ademads, la
variedad hipocromiante fue la mas frecuente.?”
En otro estudio realizado en pacientes de 3 a 68
afos, se estudiaron 178 lesiones de las que 164
eran hipocromiantes, el hallazgo mas frecuente
fue la pigmentacion irregular, varios patrones de
escama, que en las lesiones hipocromiantes se
observaba en parche y en las hipercromiantes
en surcos.*®

La luz de Wood se ha utilizado en dermatologia
desde 1925, emite radiacion UV, Malassezia fur-
fur produce una fluorescencia amarillenta palida
a blanquecina.’3* También tiene otra utilidad,
como es la acumulacién de levaduras lo que
fluoresce, una vez erradicada la enfermedad
habria ausencia de fluorescencia. Figura 6

El examen directo para su confirmacién muestra
levaduras y filamentos cortos y en menor propor-
cion largos. Se observan levaduras de 4 a 8 pm
y filamentos fragmentados cortos de 2 a 4 um
en forma de «s» cursiva; puede visualizarse la
tipica imagen en albéndigas y espagueti. Hay
una explicacion que correlaciona la actividad
clinico-micolégica en donde se observaria por
campo una relacién filamentos-levaduras como
sigue: en un caso muy activo 75% filamentos y
25% levaduras; en caso intermedio seria 50%
filamentos y 50% levaduras, un caso banal o
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Cuadro 1. Diagnéstico diferencial

Manchas hipocrémicas difusas o placas con minima escama y pdpulas foliculares;
Pitiriasis alba predominan en la frente, la region temporal, el tronco y las extremidades. Frecuente
en pacientes de 13 a 16 afios

Manchas hipocrémicas lanceoladas en el tronco o las extremidades o, al ser de menor
tamafio, se denominan manchas en confeti, acompafadas de otras manifestaciones

Esclerosis tuberosa clinicas como: angiofibromas faciales, tumores de K6enen (fibromas ungueales), placa
de Shagreen (colagenoma), placa fibrosa cefélica y hamartomas en el cerebro, los ojos,
los rifones, el corazén y el pulmén

Manchas acrémicas con ausencia de escamas, la luz de Wood muestra realce blanco

Vitiligo . el " e ;
8 brillante en caso de ser vitiligo y blanco amarillento en caso de pitiriasis versicolor

Lepra indeterminada Escasas manchas hipocrémicas, anhidréticas, anestésicas y alopécicas mal definidas

Placas eritematoescamosas, oleosas, de tamano y forma variables en la piel cabelluda,

Dermatitis seborreica i . .
la region centrofacial y la parte media del tronco

Placas eritematoescamosas ovaladas con escama fina en su superficie, del 50 al 90%

Pitirisis rosada de Gibert L . . P
de los casos muestran de forma inicial una sola lesion (medallon heraldico)

Papilomatosis confluente y Placas hipercrémicas, escamosas con apariencia reticulada. Pueden verse afectados
reticulada de Gougerot y Carteaud el cuello y el tronco superior por ambas caras

Tifia microspérica del cuerpo Multiples placas eritematoescamosas, circulares y bien delimitadas por un borde activo.

" . Numerosas papulas diminutas, separadas, de color piel, uniformes, de 1 a 2 mm de

Liquen nitido 22
diametro

Lesiones redondas u ovaladas, pequefias, hipo o hipercrémicas tipo manchas o placas

levemente deprimidas que se desarrollan durante varios afios

Atrofodermia de Pasini y Pierini

incipiente seria 25% filamentos y 75% levaduras,
y en el caso de que solamente se vean levaduras
no indica enfermedad, sino Gnicamente micro-
biota. Figura 7

El procedimiento consiste en el raspado directo
de escamas con una hoja de bisturi nimero 15,
preparado posteriormente en una laminilla con
hidréxido de potasio (KOH) al 10% que destruye
las escamas, sin afectar los elementos flngicos.
Existen mas tinciones, como solucién de Albert
y azul de Parker que realzan las estructuras. El si-
guiente paso es cubrir con cubreobjetos, calentar
sutilmente debajo del portaobjetos para acelerar
la destruccién de las escamas y colocar en el
Figura 6. Fluorescencia a la pitiriasis con luz de Wood. microscopio para observar filamentos y levaduras.
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Figura 7. Examen directo con mdiltiples levaduras e
hifas cortas (solucion de Albert, 10x).

El cultivo carece de validez, porque es parte
de microbiota y su aislamiento no corrobora
patogenicidad.>’ No obstante, en caso de que
se esté realizando un protocolo para identificar
a las especies o, bien, para pruebas de suscep-
tibilidad, debe hacerse en medios de Sabouraud
con aceite de oliva o el mds practico y (til, el
Dixon modificado (m Dixon).

De manera rutinaria no se sugiere biopsia de
piel porque es un proceso invasivo, pero en
caso de realizarla, se hara bajo el microscopio
optico en el que se observan las estructuras
fungicas (filamentos y blastoconidios) entre las
células de la capa cornea, caracteristicamente
en sentido paralelo, tan abundantes que no
siempre es necesario utilizar tinciones como
Grocott o PAS asociado con infiltrado linfo-
citario perivascular superficial.’” Asimismo,
las lesiones en fototipos oscuros muestran
hiperqueratosis, aumento de tonofilamentos
en el estrato granuloso y mayor secuestro de
melanosomas.** Figura 8
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Pitiriasis versicolor

[Lesiones hipocromiantes] [Lesiones hipercromiantes]
I T

[ Dermatoscopia |
v

Pigmentacién marrén
difusa, con distribucion
reticular, ademds de
escama fina

Areas blanquecinas
bien delimitadas con
escama fina en la
superficie

Luz de Wood
~ re
[ Fluorescencia amarillenta palida a blanquecina ]
I
| Examen directo |

Levaduras de 4 a 8 pm y filamentos
fragmentados cortos de 2 a 4 pm en forma de
«s» cursiva; imagen tipica en albéndigas
y espagueti
|
| Cultivo (no necesario para el diagndstico) |
¥
Cultivo con Sabouraud con aceite de oliva y Dixon
modificado: colonias cremosas blanco amarillentas

I
I Biopsia (no necesaria para el diagndstico) I
v

Evidencia de estructuras fiingicas (filamentos y
blastoconidios) entre las células de la capa cérnea,
caracteristicamente en sentido paralelo asociado con
infiltrado linfocitario perivascular superficial

|
Figura 8. Abordaje diagnéstico.

TRATAMIENTO

No existe ninguna guia ni consenso de trata-
miento contra la pitiriasis versicolor en pacientes
pediatricos menores de 12 afos; en general, las
recomendaciones seran con base en la informa-
cién que hay de los antimicéticos en su manejo
por via sistémica y cuando éstas no sean para
ninos o adolescentes, sélo se recomiendan los
antimicoéticos topicos.

Un paciente se considerara adolescente a partir
de los 12 afios y éste recibirda dosis de adulto
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siempre y cuando tenga un peso adecuado para
la edad, incluyendo las edades hasta los 18 afios.

El tratamiento debe incluir fotoproteccion?® debi-
do a que la radiacién UVA y UVB altera la capa
lipidica (escualeno) e induce inmunosupresion,
respectivamente, en la piel del paciente pedia-
trico.*®39 Las opciones terapéuticas incluyen el
tratamiento tépico (de primera linea) o sistémico.

El tratamiento tépico es efectivo en pacientes
inmunocompetentes, con sulfuro de selenio en
champd al 1% o locién al 2.5%, diariamente
durante 10 minutos con enjuague posterior, du-
rante una a dos semanas; sin embargo, tiene un
intenso olor que puede incomodar a los pacien-
tes pediatricos. Otra opcion es utilizar champu
con piritionato de cinc al 1% por 5 minutos al
dia durante una a cuatro semanas.*

Entre los imidazoles indicados estan clotrima-
zol, miconazol o ketoconazol;* este Gltimo no
esta aprobado por la FDA para administracién
en nifos. Existen distintas presentaciones, por
ejemplo, clotrimazol al 1% en crema, talco o
solucion en atomizador (aerosol), miconazol al
2% en crema o aerosol al 1% con aplicacién
dos veces al dia durante dos a seis semanas. To-
dos tienen eficacia similar, pero pueden causar
dermatitis por contacto irritativa. Las alilaminas,
como terbinafina al 1% en crema o solucién en
atomizador, una o dos veces al dia durante una
a cuatro semanas es fungicida,*'*? con curacién
micoldgica del 81% a la semana de su aplicacién
dos veces al dia.* Es de segunda eleccion en el
tratamiento de la pitiriasis versicolor, penetra
bien zonas queratinizadas, pero puede causar
dermatitis por contacto irritativa.*

El luliconazol es un antifingico imidazol re-
ciente, tiene una estructura quimica Unica, que
le proporciona una accién inhibidora de alta
potencia contra hongos filamentosos, incluidos
los dermatofitos. Existen estudios que sugieren
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que el luliconazol también podria ser eficaz
contra especies de Malassezia.** En un estudio
en 2016* se encontré que tanto luliconazol
como ketoconazol son eficaces en el tratamiento
de la pitiriasis versicolor. Sin embargo, durante
un periodo de 4 semanas, se encontré que el
luliconazol en crema al 1% era mas eficaz que
el ketoconazol en crema al 2%.

Tratamiento sistémico

La terbinafina oral previamente se administra-
ba a partir de 6 aflos a una dosis de 62.5 mg
y entre 10 y 15 afos a dosis de 125 mg, en la
actualidad se sabe que la eficacia de este trata-
miento es nula debido a que la terbinafina no
es excretada en sudor y no alcanza la suficiente
concentracion en el estrato cérneo para tener
actividad fungicida contra Malassezia spp;* sin
embargo, este concepto no es del todo vélido
debido a la gran accién que tiene este medica-
mento contra las tinas que se mantienen en la
capa cérnea. La explicacién mas satisfactoria
de la baja o nula accidn de la terbinafina oral
es que después de metabolizarse por el higado
tiene varios metabolitos, el mas importante es la
hidroxiterbinafina que tiene poca accién contra
levaduras como Malassezia y Candida, de aqui
la posible explicacién de su baja actividad en
estas micosis.

En caso de recurrencia o falta de respuesta al
tratamiento tdpico, asi como en diseminacion, se
indican imidazoles sistémicos, como fluconazol
con adecuado perfil de seguridad en pacientes
pediatricos, a una dosis ponderal de 3 a 5 mg/
kg al dia durante uno a siete dias 0 300 mg a la
semana durante dos a cuatro semanas. No hay un
consenso de las dosis 6ptimas y la duracion del
tratamiento. Es (til via intravenosa en pacientes
neonatos en cuidados intensivos con riesgo de
invasion sistémica (catéter venoso central),?® ade-
mas, con menor indice de recaidas en estudios
realizados en adultos.?>4¢ Sus efectos adversos
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incluyen elevacién leve y transitoria de enzimas
hepaticas y sintomas gastrointestinales.

El ketoconazol no se ha recomendado en pa-
cientes pediatricos por su hepatotoxicidad,
disfuncion endocrinolégica e interacciones.
Asimismo, el itraconazol no es un tratamiento
aprobado por la FDA para su administracion en
ninos, ademas, su presentacién en jarabe con-
tiene dextrinas, que son nocivas para pacientes
pediatricos; por otro lado, es administrado
fuera de indicacion (off-label) en adolescentes.
El fluconazol en suspensién es una opcion en
pacientes pedidtricos y tiene excelente perfil
de seguridad, aunque no estd disponible en
México. Bhogal y colaboradores en 2001 estu-
diaron pacientes de 11 a 60 afos, compararon
la administracién de ketoconazol y fluconazol,
habia 4 grupos, al grupo 1 se le administré
ketoconazol 400 mg dosis Gnica, al grupo 2
ketoconazol 200 mg al dia durante 10 dias,
al grupo 3 fluconazol 400 mg dosis Gnica vy al
grupo 4 fluconazol 150 mg a la semana durante
4 semanas; se observé que el grupo 3 a los 12
meses del tratamiento no tuvo recaidas y tuvo la
mejor curacion clinica y micoldgica.*”

Como parte de nuestra experiencia, en caso de
falta de respuesta puede agregarse tratamiento
queratolitico en gel o locién, ya sea urea, reti-
noide? o acido salicilico.

Malassezia spp puede causar enfermedad sisté-
mica severa, se han documentado resistencias
en pacientes hospitalizados en todo el mundo.
La resistencia a azoles puede ser primaria (in-
trinseca) o secundaria (adquirida). Esta dltima
secundaria a una exposicién previa a una cepa
susceptible que fue expuesta a antifiingicos,
tanto por administracion profilactica como por
regimenes de tratamiento prolongados, como
uso en agricultura. Existe incremento en las re-
sistencias a ketoconazol debido probablemente
al uso de champd para tratar la dermatitis sebo-

2022; 66 (1)

rreica. La resistencia a azoles de Malassezia se
asocia con mutaciones en el gen ERG11/CYP51,
lo que disminuye la afinidad con los azoles y la
concentracioén efectiva del farmaco (esto Gltimo
ocasionado por sobreexpresion de ERG11).1848

La pitiriasis versicolor reaparece con una fre-
cuencia variable en los individuos tratados v,
en algunas series, entre el 60 y el 90% de los
pacientes recaen en los primeros 2 afios. Por tan-
to, es importante evaluar un régimen profilactico
que pueda ser eficaz y seguro para prevenir la
recurrencia. Se recomienda profilaxis con apli-
caciones tépicas mensuales o semanales para
prevenir recurrencias.*“%*° Figura 9

PRONOSTICO

La remision espontanea no es habitual. La
duracién de la enfermedad suele variar entre
3 meses y 20 afnos. Los cambios pigmentarios
pueden tardar meses a afos en desaparecer y las
recurrencias son frecuentes hasta en el 60% en
el primer afio después del tratamiento, lo que es
importante insistir a los pacientes.344549

La recaida se ha asociado con diversos factores,
como la sudoracion excesiva (ejercicio fisico,
viajes a la playa), altas temperaturas (verano),
esteroides tépicos de larga duracién o aplica-
cién de productos grasos en el cuerpo (cremas
hidratantes, aceites), por lo que deben evitarse
estos agentes.

En 2002, Gupta y su grupo citaron que mientras
que la pitiriasis versicolor se trata facilmente, los
factores endégenos del huésped y los factores
ambientales incontrolables juegan un papel
significativo en la aparicién de la enfermedad
en relacion con la recaida, especialmente en
individuos predispuestos.®'

En un estudio publicado por Framil y su grupo*
en 2010 se observé que los pacientes tuvieron
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Aplicacion de disulfuro de selenio 1%

o piritione de cinc en champd, aplicar

uno a tres dias al mes cada 3 meses

"\

Fluconazol dosis Gnica
semanal, durante uno
a tres meses

Ketoconazol champd 3 veces
por semana®

Profilaxis

Aplicacion de talcos con
triazoles con efecto secante
en dreas himedas
"3

Itraconazol 200 mg dos veces
al dia, una vez al mes por 6
meses®’

Figura 9. Opciones de tratamiento profilactico.

tres tipos de evolucion clinica en un periodo
de 12 meses: pitiriasis versicolor sin episodios
recidivantes (32.3%), pitiriasis versicolor con
uno a cuatro episodios recidivantes (52.9%) y
pitiriasis versicolor crénica con mas de cuatro
episodios recidivantes (14.7%).

CONCLUSIONES

La pitiriasis versicolor es una micosis superficial
benigna, crénica y recurrente causada por Ma-
lassezia spp, que es frecuente en adolescentes
y adultos jévenes, menos habitual en nifos y
rara en lactantes, de este grupo de pacientes es
importante reconocer las caracteristicas clinicas
debido a que forma parte del diagndstico dife-
rencial de alteraciones pigmentarias en la cara,
sobre todo hipopigmentadas. De igual forma,
es importante tener en mente los factores que

favorecen la aparicién de esta enfermedad e
incorporar profilaxis.
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Una topografia clinica preferente de la piti- a) contacto con la madre por lactancia
riasis versicolor en nifios y adolescentes es: b) depdsito especifico de acidos grasos
a) tronco c) por microbiota
b) cara d) por la aplicacién de cremas y sustan-
c) extremidades superiores cias grasas
d) ingle

4. El patrén de referencia para el diagndstico

Los principales agentes de la pitiriasis ver-
sicolor son:

a) M. furfury M. sympodialis

b) M. furfury M japonica

c) M. globosay M. restricta

d) M. globosay M. furfur

La pitiriasis versicolor del recién nacido lo-
calizada en la frente se debe a:

de la pitiriasis versicolor es:
a) dermatoscopia

b) luz de Wood
c) examen directo
d) cultivo

Es una caracteristica de Malassezia:
a) levaduras dimorfas y lipofilicas
b) levaduras con pigmento
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¢) hongos filamentosos, tabicados a) liquen nitido
d) actinomicetos oportunistas b) tifia del cuerpo
c) vitiligo
6. Es un factor de riesgo de Malassezia: d) pitiriasis rosada de Gibert
a) clima frio
b) pubertad retrasada 9. Entre las opciones de profilaxis contra la pi-
c) administracion de corticoesteroides tiriasis versicolor se encuentra:
sistémicos a) itraconazol 200 mg dos veces al dia,
d) hipohidrosis una vez al mes durante 6 meses
b) fluconazol diario durante un mes
7. Enzima producida por Malasezia que destru- c) terbinafina semanal durante 6 meses
ye los triglicéridos de las glandulas sebaceas, d) ketoconazol champd diario durante 3
produciendo &cidos grasos libres insaturados, meses
los cuales actdan como irritantes locales:
a) melanina 10. El farmaco de menor accién contra la piti-
b) proteinasa riasis versicolor es:
c) hialuronidasa a) ketoconazol
d) lipasa b) terbinafina
c) luliconazol
8. Es un diagnéstico diferencial de la variante d) clotrimazol
hipepigmentada de la pitiriasis versicolor:
a — D
AVISO IMPORTANTE
Ahora puede descargar la aplicacién de
Dermatologia Revista Mexicana.
Para consultar el texto completo de los articulos debera
registrarse una sola vez con su correo electrénico, /
crear una contrasefa, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacion es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus
necesidades de informacion.
La aplicacidn estd disponible ~* @
para Android o iPhone. b
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Siringofibroadenoma ecrino (tumor de
Mascaro) asociado con actinomicetoma

Eccrine syringofibroadenoma (Mascaro
tumor) related to actinomycetoma.

Itzel Anayn Flores-Reyes,* Maria del Socorro Hernandez-Arana,? Liliana Burgos-Mora,?
Guillermo Solis-Ledezma*

Resumen

ANTECEDENTES: El siringofibroadenoma ecrino es un tumor anexial cutdneo,
benigno y raro, que surge de la porcién excretora intraepidérmica de la glandula
sudoripara ecrina.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 66 afios con el antecedente diagnéstico de
actinomicetoma en el dorso del pie derecho por Actinomadura madurae, en quien
se establecié el diagndstico de siringofibroadenoma ecrino, secundario a proceso
actinomicético reactivo crénico.

CONCLUSIONES: El siringofibroadenoma ecrino es un tumor infrecuente, en el que
la sospecha clinica es dificil y el diagnéstico de certeza es histopatolégico.

PALABRAS CLAVE: Siringofibroadenoma; actinomicetoma: Actinomadura madurae.

Abstract

BACKGROUND: Eccrine syringofibroadenoma is a rare, benign cutaneous adnexal
tumor arising from the intraepidermal excretory portion of eccrine sweat glands.

CLINICAL CASE: A 66-year-old male patient with a diagnostic history of actinomy-
cetoma on the dorsum of the right foot due to Actinomadura madurae, in whom the
diagnosis of eccrine syringofibroadenoma was established, secondary to a chronic
reactive actinomycetoma process.

CONCLUSIONS: Eccrine syringofibroadenoma is a rare tumor, in which clinical sus-
picion is difficult and a certain diagnosis is histopathological.

KEYWORDS: Syringofibroadenoma; Actinomycetoma, Actinomadura madurae.
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ANTECEDENTES

El siringofibroadenoma ecrino es un tumor ane-
xial cutdneo, benigno y raro, que surge de la
porcién excretora intraepidérmica de la glandula
sudoripara ecrina (acrosiringio), con multiples
manifestaciones clinicas.'?

Fue descrito por Mascar6 en 1963, en una mujer
y un hombre, ambos de 63 afios, en la pierna y
labio, respectivamente, como un nédulo solita-
rio. Weedon y Lewis describieron otros dos casos
a los que nombraron “nevo acrosiringeal” que,
a pesar de ser una afeccién con caracteristicas
histopatolégicas similares, no cumplia con los
criterios propios de nevo anexial, por lo que
el término no fue aceptado y se consideré un
padecimiento diferente.?* En el Cuadro 1 se
muestra el total de los casos comunicados en la
bibliografia médica.

Es probable que esta lesién se diagnostique
errbneamente clinica e histopatolégicamente,
debido a su rareza y similitud con otros tumores
cutdneos de comportamiento agresivo e incluso
maligno.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 66 afios con el ante-
cedente diagnéstico de actinomicetoma en
el dorso del pie derecho por Actinomadura
madurae, de 4.5 anos de evolucion, multitra-
tado con antibidticos (doxiciclina, rifampicina,

Cuadro 1. Casos comunicados en la bibliografia médica

Reporte Autor Nimero de casos
1963 Mascard, et al. 1

1997 Starink, et al. 36

2003 Souza, et al. 60

2011 Cho, et al. 75 (18 reactivos)
2012-2019 Polat, et al. 78 (21 reactivos)

2022; 66 (1)

trimetoprim/sulfametoxazol), que durante su
consulta de seguimiento manifesté una neo-
formacioén, multilobulada, rosada, de 0.3 x 0.4
x 0.2 cm, de superficie queratésica, bordes
bien definidos, sobre una piel con cicatrices
retractiles y manchas hiperpigmentadas re-
siduales, de dos a tres meses de evolucién,
asintomdtico. Figura 1

Ante la sospecha de infeccion activa, se realizé
cultivo de la lesién, que fue negativo, y biospia
por escision con estudio histopatoldgico, que
reportd granos tipicos de Actinomadura madu-
rae en una reaccién granulomatosa supurativa
(Figura 2) y ademas, de forma adyacente, una
neoformacion epidérmica dispuesta en cor-
dones anastomosados, constituida por células
epiteliales, cuboidales, pequefas, monomorfas,
con citoplasma claro, con luces ductales eo-
sinofilicas, infiltrado eosinofilico rodeado por
un estroma fibrovascular denso (Figura 3). Se
establecio el diagndstico de siringofibroadenoma
ecrino, secundario a proceso actinomicético
reactivo croénico.

Ademds de prescribir al paciente tratamiento
antibidtico, se le indicé dapsona 100 mg cada
24 horas durante tres meses. No se observé recu-

Figura 1. Imagen clinica. Siringofibroadenoma ecrino.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7436
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Figura 2. Imagen histopatolégica. Granos tipicos de
Actinomadura madurae. HE 60X.

Figura 3. Imagen histopatolégica. Una red irregular
de septos que descienden de la epidermis, mostrando
una diferenciacion ductal ecrina. Los espacios entre
los septos estan llenos de estroma fibrovascular denso
y contienen estructuras ductales. HE 10X.

rrencia a los tres meses de seguimiento posterior
a la biopsia por escision.
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DISCUSION

El siringofibroadenoma ecrino es un tumor poco
frecuente.’? Afecta a uno y otro sexo por igual
y la edad de inicio varia de 16 a 80 anos."*®
Algunos autores sugieren que la lesion solitaria
representa un verdadero adenoma y cuando
son multiples, hamartomas.® Otros autores ain
no tienen claro si se trata de una hiperplasia,
hamartoma o neoplasia y otros consideran que
se trata de un espectro evolutivo dentro de la
misma enfermedad.’

En cuanto a su causa, se explica como principio
que es un proceso secundario a traumatismo
constante en el conducto ecrino, con la con-
secuente reparacién y remodelacion intensa
reactiva del tejido. El siringofibroadenoma ecri-
no con dermatosis inflamatorias (liquen plano
erosivo, penfigoide ampolloso, quemaduras,
cicatrices y Ulceras crénicas), neoplasias (car-
cinoma de células escamosas) e infecciones
(lepra lepromatosa y VPH-10) se ha denominado
siringofibroadenoma ecrino reactivo.®%?

El micetoma es la micosis profunda mas frecuente
y se define como un sindrome anatomoclinico-
patolégico, inflamatorio y crénico, que depende
de la inoculacién traumética exégena de hongos
o actinomicetos. Predomina en paises cercanos
al Trépico de Céncer, cinturén del micetoma. En
Meéxico ocurren 73 casos por afio, predomina
en zonas del centro, norte y noroeste; el 98%
son actinomicetos y el 2% eumicetos. Nocardia
brasiliensis representa el 66-85% y Actinomadura
madurae el 8-10%. Se relaciona con la ocupacion
(campesinos, agricultores).'%"

En un estudio realizado en un hospital de la
Ciudad de México por Cruz y su grupo, repor-
taron 174 pacientes con micetoma, durante 30
afos, confirmado mediante estudio micolégico.
Reportaron un intervalo de edad de 7 a 80 ahos
y media de 40 afios. El 71% fueron hombres, el
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41.3% campesinos y la topografia mas frecuen-
te fueron las extremidades inferiores. El agente
etiolégico mas encontrado fue Nocardia en un
54.4%, A. madurae en el 17.9% y eumicetos
en el 9.6%."° A. madurae es, entonces, el se-
gundo actinomiceto mas frecuente. Bonifaz
y colaboradores reportaron 18 casos en 35
afnos, la edad media de manifestacion fue de
38 afos, relacién mujer:hombre de 1.9:1. El
pie fue la region mas afectada en el 76.5% de
los casos. La invasién 6sea se observé en el
89%. El tiempo de inicio entre los sintomas y
el diagnéstico fue de 5.5 afios. La deteccion de
granos en el examen directo fue positiva en el
95% de los casos."

La triada clinica caracteristica consiste en au-
mento de volumen, deformidad de la region y
fistulas que drenan exudado seroso o purulento
con “granos”, que se consideran caracteristicos
de la enfermedad." La infeccién por actinomi-
cetos es agresiva (lesiones 6seas con periostitis,
erosion o cavitacion), rapidamente progresiva y
con gran inestabilidad clinica.'"

El diagnéstico se establece con el examen de
los granos obtenidos del exudado. El cultivo
se lleva a cabo en Sabouraud a 37°C y crecen
entre cuatro y seis semanas. El andlisis histo-
patolégico muestra hiperqueratosis variable,
acantosis irregular, hiperplasia pseudoepi-
teliomatosa, intenso infiltrado inflamatorio
granulomatoso desarrollando microabscesos
de polimorfonucleares, con macréfagos, células
plasmaticas y linfocitos. Puede haber fibrosis y
vasodilatacion. Los granos de A. madurae son
basofilos intensos con centro pélido, contorno
cartografico y seudoclavas en la periferia, de
1-3 mm, caracteristicas similares a las de los
granos de nuestro paciente.'®"

En la mayorfa de los casos el micetoma se asocia
con alta morbilidad y baja mortalidad. El dafio
socioeconémico es significativo, afecta la cali-
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dad de vida y, en casos avanzados, la actividad
fisica, por lo que para prevenir la enfermedad
debe insistirse en el uso de calzado apropiado
y ropa protectora, asi como en el control de
padecimientos existentes.®

El tratamiento depende del agente etiol6gico;
los actinomicetos tienen respuesta a una amplia
gama de antibiéticos, como la combinacién
de diaminodifenilsulfona 100-200 mg al dia y
trimetoprim-sulfametoxazol 80/400-160/800 mg
al dia, durante mas de un ano; otras opciones
incluyen rifampicina, isoniazida, doxiciclina y
amikacina.’® En el estudio realizado por Boni-
faz y su grupo el esquema de tratamiento mas
efectivo fue estreptomicina (hasta 50 mg en total)
mas trimetoprim/sulfametoxazol con dapsona,
durante un afio, seguido de ciprofloxacino. La
curacion clinica y micolégica se logré en el 63%
(30 pacientes) y el 10.6%, respectivamente; 5
pacientes tuvieron fracaso a tratamiento."

Cabe destacar que no hay reportes previos en
la bibliografia de siringofibroadenoma ecrino
reactivo asociado con micetoma, por lo que éste
es el primer caso comunicado asociado con esta
enfermedad. Proponemos que el traumatismo
repetido al conducto ecrino por parte del pro-
ceso inflamatorio e infeccioso crénico causado
por Actinomadura madurae de nuestro paciente
con 4.5 anos de evolucién y el constante intento
de remodelacion reactiva pudieron ser las prin-
cipales causas del siringofibroadenoma ecrino
reactivo.

Se localiza habitualmente en las extremidades
inferiores, a nivel acral, aunque también hay
reportes en la cabeza, la espalda, el abdomen
y los gliteos."**8 Su manifestacion clinica es
diversa, desde una neoformacion tipo nédulo
solitario, papula queratésica, placa verrugosa,
hasta multiples lesiones con distribucion lineal
o difusa, eritematosas, rosadas. Su tamafio es de
0.1 a 25 cm. El tiempo de evolucién reportado
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es de 6 meses a 20 anos.>'"* El caso comunicado
tuvo una neoformacion multilobulada de 2 a 3
meses de evolucion.

Pueden asociarse con otros tumores, como el
siringocistadenoma papilifero, poroma y acan-
toma de células claras,® asi como con sindromes
del grupo de displasias ectodérmicas, como el
sindrome de Clouston o el sindrome de Schopf-
Schulz-Passarge.’'*1°

Starink propuso clasificar esta enfermedad en
cuatro grupos y French en cinco grupos.'*'®
Cuadro 2

En términos histolégicos, cuando los cambios
del estroma son minimos, es mejor usar el tér-
mino de hiperplasia del conducto ecrino.? En el
siringofibroadenoma ecrino de manera inicial se
observan focos de proliferacion celular alrededor
del acrosiringio, con células pequefias y mono-
morfas, algo mas claras que los queratinocitos.'”

Dermatologia

Caracteristicamente muestra una red irregular de
finos cordones, septos o bandas, de pequefias
células epiteliales y cuboideas baséfilas, anas-
tomosadas, que forman una red que desciende
de la epidermis, mostrando diferenciacién ductal
ecrina. Los espacios entre los septos estan llenos
de una proliferacién masiva de estroma fibro-
vascular denso, que suelen contener estructuras
ductales."? En algunos casos de siringofibroa-
denoma ecrino reactivo puede observarse un
patrén similar de dermatitis por estasis crénica.’

Ishida observé que inmunohistoquimicamente
las células luminares son fuertemente positivas
a anticuerpos contra antigeno carcinoembrio-
nario y antigeno de membrana epitelial. En las
células que rodean los ductos se ha observado
inmunorreactividad a filagrina e involucrina y
las queratinas K1 y K10, coexpresadas en las
células periféricas del acrosiringio normal.
Komine describié cordones epiteliales con
estructuras ductales y quisticas positivas con an-

Siringofibroadenoma ecrino. Clasificacién de French'®

I S N

Solitario Nédulo verrugoso
Edad avanzada
Crénico
2 Multiple Mdltiples papulas
(Siringofibroadenomatosis ~ Sin sindrome asociado
ecrina)
3 Mdltiples con displasia  Adultos jovenes (15-20 afios)

ectodérmica hidrética ~ En palmas y plantas

Mdltiples papulas eritematosas de apariencia verrugosa

Sindrome asociado

- Sindrome de Clouston

Si, autosémico dominante
o
autosémico recesivo

- Sindrome de Schopf-Schulz-Passarge

4 Nevoide Lineal unilateral

5 Reactivo
(siringofibroadenomatosis
ecrina reactiva)

Asociado con trastornos:
- Inflamatorios: liquen plano, penfigoide ampolloso,
cicatriz, quemaduras, ufa en pinza, estoma de

No
Mosaicismo genético por
mutacién postsomatica

No

ileostomias, Glceras en pie diabético

- Infecciosos: lepra, VPH

- Neopldsicos: carcinoma de células escamosas.
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ticuerpos contra antigeno carcinoembrionario,
queratina K19, K8, K 18, K6 y filagrina positivas
en la pared del acrosiringio, lo que sugiere una
diferenciacién dual del conducto acrosiringial
y dérmico."” Billson encontré antiinvolucrina
positiva en el revestimiento epitelial de la por-
cion distal del conducto ecrino y acrosiringio
en la dermis, lo que afirma que la lesion surge
del conducto ecrino." En general, se considera
que la expresion de CK19 indica diferenciacién
ductal, mientras que la presencia de CK1, invo-
lucrina y filagrina representan la diferenciacion
del acrosiringio.?

Por microscopia electrénica se observan conduc-
tos intracelulares caracteristicos del acrosiringio.®

El diagnéstico diferencial incluye otros tumores
originados del conducto ecrino, como el poroma
ecrino, hidroacantoma simple, nevo acrosiringial,
siringoacantoma y fibroepitelioma de Pinkus. El
siringofibrocarcinoma tiene una disposicién en
forma de red de células citolégicamente malignas,
mostrando diferenciacién ductal.'

El tratamiento es mediante la escisién quirdrgi-
ca simple, que se realizé en nuestro paciente.’
La reparacién mediante injerto de rotacién
ha mostrado buenos resultados.?® En lesiones
focales puede usarse crioterapia, curetaje,
electrodesecacioén, laser colorante pulsado y
radioterapia con resultados variables. En los
siringofibroadenomas ecrinos reactivos asocia-
dos con infeccion, el tratamiento adecuado de
la enfermedad base ha mostrado evitar nuevas
lesiones y la disminucién de las ya existentes; por
lo que en nuestro paciente, ademas de la biopsia
por escision, el tratamiento de la infeccién de
base fue la clave.>'*2°

En cuanto a su pronéstico, por lo general es
bueno, no se ha observado regresion espontanea,
pero si crecimiento, sin invasion a tejidos sub-
yacentes o metastasis. Con su escisién completa
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no se han reportado casos de recurrencias.' Hay
informes de casos en asociacién con carcinoma
espinocelular, que caracteristicamente mostraron
incremento de tamafio gradual, dolor, ulceracion
y persistencia ante el tratamiento quirtrgico.'>*'
Hay un caso reportado de siringofibroadenoma
ecrino con diferenciacion a siringofibrocarcino-
ma ecrino.” No hay reportes de malignidad en
las formas reactivas, por lo que teéricamente se
considera un riesgo bajo o nulo.”

CONCLUSIONES

El siringofibroadenoma ecrino es un tumor in-
frecuente, en el que la sospecha clinica es dificil
y el diagnéstico de certeza es histopatologico.
El tratamiento con el que se obtienen mejores
resultados es quirdrgico y enfocado a la causa
subyacente. Este paciente manifestd siringofi-
broadenoma ecrino tipo 5 reactivo, cuatro afos
posteriores a un micetoma. Este es el primer
caso comunicado de siringofibroadenoma ecrino
secundario a micetoma.
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Vitiligo y nevo de Sutton, una inusual

manifestacion paraneoplasica de cancer

de pulmon de células pequenas

Vitiligo and Sutton’s nevus, an unusual
paraneoplastic manifestation of small cell
lung cancer.

Marian Montero-Uscanga,* Marisol Ramirez-Padilla,® José Fausto Solis-Ramirez,?

Elisa Crystal Sdnchez-Moreno*

Resumen

ANTECEDENTES: Las dermatosis paraneopldsicas cursan con manifestaciones benig-
nas, ocupan el segundo lugar de sindromes paraneopldsicos. Los criterios de Curth
permiten establecer la relacién entre una dermatosis como el vitiligo y la aparicién
de una neoplasia maligna.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 67 afios diagnosticado con cancer de pulmén
tras ser valorado por vitiligo y miltiples nevos de Sutton, las manifestaciones derma-
tolégicas fueron las primeras en aparecer.

CONCLUSIONES: Los sindromes paraneopldsicos cutdneos son facilmente identi-
ficables en etapa temprana, saber la relacion de estas afecciones como dermatosis
paraneopldsicas permitird conocer el desarrollo y la actividad molecular tumoral, lo
que hard posible establecer diagnésticos y tratamientos oportunos.

PALABRAS CLAVE: Sindrome paraneoplasico; vitiligo.

Abstract

BACKGROUND: Paraneoplastic dermatoses have benign manifestations, correspond-
ing to the second place of paraneoplastic syndromes. Curth’s criteria allow establish-
ing the relationship between a dermatosis such as vitiligo and the development of a
malignant neoplasm.

CLINICAL CASE: A 67-year-old male patient was diagnosed with lung cancer after
being evaluated for vitiligo and multiple Sutton’s nevi, the dermatologic manifestations
were the first to develop.

CONCLUSIONS: Cutaneous paraneoplastic syndromes are easily identifiable in early
stage, knowing the relationship of these entities as paraneoplastic dermatoses will al-
low to understand the development and tumor molecular activity, allowing to establish
timely diagnosis and treatment of cancer.

KEYWORDS: Paraneoplastic syndrome; Vitiligo.
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ANTECEDENTES

Las dermatosis paraneoplasicas son un grupo
heterogéneo de manifestaciones clinicas de
apariencia benigna, corresponden al segundo
lugar de sindromes paraneoplésicos, después
de los sindromes endocrinolégicos.’? No
es facil determinar la correlacion entre los
hallazgos dermatolégicos y una neoplasia
interna.?

La afeccién cutdnea secundaria a tumores
viscerales puede encontrarse de forma directa
o indirecta. La presentacién directa implica
la extension de células tumorales en la piel,
mientras que la presentacién indirecta cursa
con una dermatosis, debido a tumores vis-
cerales de causa inflamatoria, proliferativa y
metabdlica, asociado con la elevacion de po-
lipéptidos, hormonas, citocinas, anticuerpos,
factores de crecimiento relacionados con la
neoplasia, produciendo comunicacién celular
y consecuentemente la aparicion de un proceso
paraneoplasico.>*?

Los criterios de Curth establecen una asocia-
cién entre dermatosis y neoplasia maligna. Es
necesario tener 2 de 5 criterios para confirmar
la relacién.® Cuadro 1

Cuadro 1. Criterios de Curth

Inicio concurrente de la enfermedad cutdnea y neoplasia
interna

Evolucién paralela de la neoplasia maligna y la enferme-
dad cutdnea

Lugar especifico de malignidad asociado con la enferme-
dad cutdnea

Evidencia estadistica sélida de que la malignidad es mas
frecuente en pacientes con la enfermedad de la piel que
en los controles pareados por edad y sexo

Vinculo genético con la neoplasia maligna y las manifes-
taciones cutdneas

Dermatologia

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 67 afos, con antecedente
de hipertensién arterial sistémica y tabaquismo
que suspendié hacia 7 anos. Consulté por tener
“puntos blancos” en ambas axilas, pérdida de 14
kg de peso y tos en los Gltimos 6 meses.

A la exploracion clinica se observé una der-
matosis bilateral, localizada a la regién axilar,
caracterizada por manchas acrémicas, ovaladas
(Figura 1). En la espalda tenia multiples neofor-
maciones exofiticas en forma de domo color
marrén uniforme con mdrgenes acrémicos en
la periferia (Figura 2); ambas lesiones eran sin-
tomaticas. Se encontré con palidez de piel, por
lo que se exploraron campos pulmonares en-
contrando ruidos respiratorios disminuidos en la
base izquierda en comparacién con la derecha,
la percusion de campo pulmonar izquierdo se
encontré mate.

Debido a los hallazgos cutaneos y los antece-
dentes solicitamos una radiografia de térax que
revel6 una opacidad parahiliar izquierda bien

Figura 1. Manchas acrémicas ovaladas en ambas
axilas.
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Figura 2. Ay B. Espalda con miltiples nevos redondos
coloracion uniforme marrén con hipopigmentacion
periférica uniforme con margenes hipopigmentados.
C. Dermatoscopia con patrén globular y borde cir-
cundante de estructura blanca menor.

delimitada, redonda de 3 cm de diametro; en
la tomografia axial computada se encontré una
masa hiliar de 4.5 x 3 cm en el pulmén izquier-
do (Figura 3). El paciente fue diagnosticado
citolégicamente con carcinoma de pulmén de
células pequefias tras realizar una broncoscopia,
posteriormente recibié un ciclo de quimioterapia

Figura 3. A. Radiografia de térax que muestra opa-
cidad redonda parahiliar marginal en el pulmén
izquierdo. B. Tomografia axial computada con una
masa hiliar en el pulmén izquierdo.

2022; 66 (1)

y radioterapia con respuesta favorable, tras esto
ya no volvié a la consulta dermatolégica.

DISCUSION

La importancia de los sindromes paraneopldsi-
cos cutaneos radica en que pueden proporcionar
informacién de la biologia tumoral, ademads, al
ser precursoras de un proceso maligno, per-
miten la deteccién y tratamiento oportuno de
neoplasias.”

Las manifestaciones dermatolégicas en asocia-
cién con céancer de pulmén son diversas. Varias
de ellas representan condiciones especificas,
por ejemplo el sindrome de Bazex, la acantosis
nigricans maligna, la queratodermia palmoplan-
tar, el signo de Leser-Trélat, el eritema gyratum
repens, etc.® En los casos paraneoplasicos, la
respuesta terapéutica es escasa comparada con
los equivalentes no paraneopldsicos.?'°

En las Gltimas tres décadas hemos visualizado un
avance en el conocimiento de algunos de estos
sindromes asociados con el cancer de pulmoén,
especialmente los neurolégicos; sin embargo, a
pesar de su poca frecuencia, no deben dejarse
de lado las dermatosis paraneoplasicas. En 1986
Entrenas y colaboradores describieron un caso
de céncer de pulmén microcitico asociado con
vitiligo."" Estudios recientes indicaron que la au-
toinmunidad del vitiligo ejerce efectos en células
distintas a los melanocitos; sin embargo, no se
ha dilucidado el riesgo de malignidad interna en
pacientes con vitiligo."

Nuestro paciente cursaba con vitiligo y nevo de
Sutton, ambas entidades se han estudiadp por
su notable asociacion clinica. Algunos inves-
tigadores han propuesto que el nevo de Sutton
podria ser un factor de riesgo de vitiligo hasta
en el 20 al 25% de los casos.™'*'> Es esencial
que los dermatdlogos reconozcan las dermatosis
potencialmente asociadas con el cancer, ya que
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esto contribuira al diagndstico oportuno de una
neoplasia subyacente.

CONCLUSIONES

En contraste con el resto de los sindromes
paraneoplasicos, los cambios cutaneos son facil-
mente identificables en una etapa temprana, por
lo que estudiar la relacién entre el vitiligo y el
nevo de Sutton como dermatosis paraneoplasicas
permitird conocer el mecanismo de aparicion de
estos sindromes, ampliando el conocimiento de
la actividad molecular tumoral y el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas.
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Infeccion cutanea por micobacterias
atipicas del complejo M. abscessus

Skin infection due to atypical mycobacteria
of the M. abscessus complex.

Blanca Estela Estrada-Moreno,* Maria Trinidad Sanchez-Tadeo,? Karla Verdnica
Barrios-Pérez,® Maribel Nashyeli Gonzélez-Angulo®

Resumen

ANTECEDENTES: Las micobacterias atipicas o no tuberculosas son organismos ubi-
cuos que provocan infecciones en el ser humano, con afinidad a la piel y los tejidos
blandos. El complejo Mycobacterium abscessus es una de las especies mas aisladas
en la piel y se manifiesta con frecuencia debido a un traumatismo penetrante en la
piel por material quirdrgico no estéril. Su manifestacion clinica puede ser local o
diseminada, con variabilidad de las lesiones. La biopsia de piel no es concluyente,
por lo que se requieren cultivos y reaccion en cadena de la polimerasa (PRC) para
su diagnostico.

CASOS CLINICOS: Se comunica una serie de casos de pacientes de sexo femenino, con
media de edad de 38.5 afios sin evidencia de inmunosupresion, con infeccién cutanea
por M. abscessus. Tres casos se relacionaron con procedimientos quirtrgicos y un caso
fue de causa desconocida. En todos los casos se documentd alivio de las lesiones en
la semana 4 de tratamiento, con remisién completa a los seis meses.

CONCLUSIONES: Actualmente no se cuenta con guias estandarizadas para el manejo
de Mycobacterium abscessus; sin embargo, la terapia dual de antimicrobianos guiada
por la prueba de susceptibilidad antimicrobiana (antibiograma) mostr6 ser efectiva en
nuestras pacientes, dando buenos resultados y remisién completa.

PALABRAS CLAVE: Mycobacterium abscessus; PCR; antimicrobiano.

Abstract

BACKGROUND: Atypical or non-tuberculous mycobacteria are ubiquitous organisms
that cause infections in humans, with affinity to skin and soft tissues. The Mycobac-
terium abscessus complex is one of the most isolated species in skin and frequently
occurs due to penetrating trauma to the skin by non-sterile surgical material. Its clini-
cal presentation can be both local and disseminated, with variability of the lesions.
The skin biopsy is not conclusive, so cultures and polymerase chain reaction (PRC)
are required for diagnosis.

CLINICAL CASES: Case series of 4 female patients is reported, with a mean age of 38.5
years, without evidence of immunosuppression with skin infection by M. abscessus.
Three cases were related to surgical procedures and one case was of unknown cause.
In all cases, improvement of the lesions was documented in week 4 of treatment, with
complete remission at six months.

CONCLUSIONS: Currently there are no standardized guidelines for the management
of Mycobacterium abscessus; however, dual antimicrobial therapy guided by the anti-
microbial susceptibility test (antibiogram) proved to be effective in our patients, giving
good results and complete remission.

KEYWORDS: Mycobacterium abscessus; PCR; Antimicrobial.
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ANTECEDENTES

Las micobacterias atipicas, también llamadas
micobacterias no tuberculosas o micobacterias
ambientales, son un grupo diverso de organismos
ubicuos, resistentes a temperaturas tanto frias
como calientes. El agua potable es el principal
reservorio de micobacterias atipicas causantes de
infeccion en el ser humano. Estas pueden produ-
cir una amplia gama de enfermedades, incluidas
infecciones de la piel y tejidos blandos.'2?

Se han identificado mas de 170 especies, clasifi-
cadas segtin su morfologia, forma de crecimiento
y pigmentacion.!

De acuerdo con su crecimiento, se clasifican
en micobacterias de rapido y lento crecimiento.
Las primeras con desarrollo menor a 7 dias (M.
fortuitum, M. chelonae, M. abscessus, M. muco-
genicum, M. smegmatis) y las segundas mayores
a 7 dias (M. marinum, M. kansasii, M. ulcerans,
M. haemophilum y M. scrofulaceum).’*>

Mycobacterium abscessus se caracteriza por su
rapido crecimiento y propiedades no comedogé-
nicas. Previamente se clasific6 como subespecie
de M. cheloneae en 1903, Moore y Frerichs
aislaron por primera vez M. abscessus en 1953 y
en 1992 se clasific6 como especie individual .7

El complejo Mycobacterium se compone de tres
subespecies desde 2006: M. subsp. abscessus,
M. subsp. massiliense y M. subsp. bolletii, de
acuerdo con su secuencia genémica.®®?

Las infecciones por micobacterias atipicas se
han incrementado durante la Gltima década; en
la piel la incidencia es de 2 por cada 100,000
habitantes, con mayor frecuencia en mujeres en
un 58% y edad media de 47 anos.>'°

La especie mas aislada en piel es M. chelonae,
seguida de M. fortuitum y el complejo M. abs-
cessus.'”?

Dermatologia

La infeccién de piel y tejidos blandos por mico-
bacterias atipicas se debe a un trauma penetrante
o pérdida de la continuidad en la piel, con el
contacto de agua o suelo contaminado. Se han en-
contrado en material no estéril utilizado en cirugia
de Mohs, liposuccion, acupuntura, mesoterapia,
transmisién nosocomial y, con menos frecuencia,
por transmisién zoondtica (gatos)."*'°

La patogénesis de la infeccién es el resultado
de la inoculacién directa de micobacterias en
la piel, diseminacion hematégena de éstas hacia
la piel o viceversa de la piel a otros 6rganos.’

El 23% de los casos tienen una infeccién loca-
lizada, las formas diseminadas se manifiestan
con mdltiples nédulos, como en M. chelonae y
M abscessus, a diferencia de M. fortuitum, que
se manifiesta con un nédulo aislado.’

La mayor parte de las infecciones por mico-
bacterias atipicas en la piel no tienen una
manifestacion clinica especifica. Pueden
observarse lesiones como pépulas, foliculitis,
placas, celulitis, paniculitis, abscesos, nédulos
de coloracién purpirica o esporotricoides y
dlceras.'51011

En la infeccion por M. abscessus la manifestacion
clinica mas frecuente son abscesos, Glceras y
nédulos con diseminacién esporotricoide. La
enfermedad tiene un curso indolente con for-
macién de cicatrices residuales posterior a su
curacion.>'°

El diagndstico suele retrasarse debido a que el
estudio histopatolégico no es concluyente. En la
biopsia de piel se observan patrones histopato-
|6gicos como: a. inflamacién granulomatosa en
la dermis profunda y tejido celular subcutaneo,
b. abscesos con reaccion granulomatosa leve,
c. inflamacién granulomatosa en la dermis pro-
funda y tejido celular subcutaneo con infiltrado
neutrofilico.?
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El diagndstico preciso se sustenta a través de
cultivos de biopsia y reaccién en cadena de
polimerasa (PCR) para la identificaciéon del
organismo con prueba de susceptibilidad anti-
microbiana (antibiograma).* 1%

El tratamiento empirico de las infecciones loca-
lizadas en la piel y tejidos blandos incluye dos
antibidticos orales, durante cuatro a seis meses
y manejo intravenoso durante dos semanas si la
manifestacién es severa, seguido de terapia oral
durante cuatro a seis meses.**'> Cuadro 1

El éxito del tratamiento depende en gran medida
de si la afeccion estd limitada o diseminada. Las
terapias coadyuvantes incluyen intervenciones
quirdrgicas, como desbridacién, escision y
drenaje, indicadas en lesiones Unicas. El trata-
miento combinado farmacoldgico y quirdrgico
ha demostrado mayor beneficio: 76 vs 40%.*'°

Del 10 al 20% de los pacientes inmunocompe-
tentes con infeccion cutanea localizada puede
curarse espontaneamente.'”

CASOS CLiNICOS

Caso 1

Paciente femenina de 23 anos, médico interno de
pregrado, originaria y residente de Ixtlahuacan
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de los Membrillos, con antecedente de quiste
sinovial en la extremidad inferior derecha de seis
meses de evolucién. Refiri6 tener una “bolita”
roja, tipo “espinilla” dos meses posteriores al as-
pirado e infiltrado con triamcinolona en el quiste
sinovial. Se trat6 inicialmente con antiinflamato-
rios, tratamiento antibidtico y rehabilitacion sin
mejoria, por lo que se refirié al departamento
de Dermatologia.

La paciente tenfa una dermatosis que afectaba
la extremidad inferior derecha, de ésta, el dorso
del pie, localizada y asimétrica, constituida por
una placa de 30 x 30 mm, de bordes irregulares y
difusos, superficie eritematosa, exulcerada 'y con
costras serohemadticas, aprecidndose salida de
material purulento ademas de gomas adyacentes
de 3 a 5 mm, eritematosas, de consistencia fir-
me, bordes precisos y superficie lisa. Evolucién
aparentemente subaguda (Figura 1). El cultivo
para bacterias y para hongos fue negativo; la
PCR para micobacterias atipicas fue positiva para
Mycobacterium abscesuss con prueba de sus-
ceptibilidad antimicrobiana mediante la prueba
colorimétrica de sensibilidad rapida.

Se inici6 esquema de tratamiento con doxiciclina
100 mg via oral cada 12 horas, moxifloxacino
400 mg via oral cada 24 horas; a 12 semanas
de tratamiento, la paciente estaba asintomatica,
con mejoria de un 90%.

Cuadro 1. Tratamiento empirico contra infecciones por micobacterias atipicas

Infecciones localizadas Infecciones extensas y severas

Duracion: 4-6 meses antibidticos orales

Claritromicina 500 mg ¢/12 h o azitromicina 250-500 mg/dia

Levofloxacino 500 mg/dia
TMP/SMX 800/160 mg c/12 h
Doxiciclina 100-200 mg/dia

Duracién: 2 semanas antibidticos intravenosos, seguido
de 4-6 meses de antibiéticos orales

Claritromicina o azitromicina via oral
mds 2 de los siguientes:

Amikacina 7-10 mg/kg/dia
Imipenem 1 g c/12 h
Cefoxitina 8-12 mg/kg/dia (dividido en 2-3 dosis/dia)

Drenaje quirdrgico y desbridamiento

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7438
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Figura 1. A. Lesion inicial. B. Placa y gomas que al
aliviarse dejan cicatriz hipertrofica.

Caso 2

Paciente femenina de 62 anos, dedicada a tra-
bajo administrativo en archivo de hospital de
segundo nivel, originaria y residente de Gua-
dalajara, Jalisco, México, con antecedentes de
hipertension arterial desde hacia 8 afios tratada
con enalapril. Refirié tener tos crénica con es-
casa expectoracion y debilidad generalizada de
dos afos. Acudi6 al hospital por referir sensacién
de “bolitas” debajo de la piel con dolor leve,
de coloracion violacea, que iniciaron firmes, se
ablandaban y posteriormente drenaban material
seroso. A la exploracion se observé una dermato-
sis que afectaba el tronco en los huecos axilares,
la region mamaria derecha, las extremidades de
predominio inferiores, diseminada y con tenden-
cia a la simetria. Estaba constituida por gomas
de 6 a 12 mm en diferentes estadios evolutivos y
Glcera de 20 x 15 mm, fondo limpio, bordes pre-
cisos rodeada de piel eritematoviolacea. Figura 2

El examen directo con tincién de Gram (100x)
mostré: cocos grampositivos, Ziehl Neelsen

rrrrrrrrrrrrr

Figura 2. A. Lesiones iniciales, gomas y Ulceras. B. Al
final del tratamiento se observan manchas residuales
y Ulcera epitelizada.

(100x): 3 BAAR por campo en promedio en 300
campos (positivo +++). La PCR para la deteccién
de micobacterias atipicas fue compatible con
Mycobacterium abscessus y prueba colorimé-
trica de sensibilidad rapida.

La biopsia de piel fue compatible con paniculitis
de predominio lobulillar, sin vasculitis con infla-
macién granulomatosa. No se observaron BAAR.

Se realiz6 baciloscopia seriada de expectoracién
positiva +, M. tuberculosis negativo en Gen Xpert
y PCR de expectoracién positiva para Mycobac-
terium fortuitum, Quantiferon-TB Gold positivo.
La tomografia axial computada mostré infiltrado
alveolar compatible con bronconeumonia del
segmento basal posterior.

Se inicié tratamiento con doxiciclina 100 mg
via oral cada 12 horas y ciprofloxacino 500 mg
via oral cada 12 horas. Después de un mes de
tratamiento se observé alivio de las lesiones en
un 50% con manchas residuales, Glcera granu-
lada en un 95%, ausencia de tos y disminucion
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de la debilidad. La paciente complet6 12 meses
de tratamiento, estaba asintomatica, con man-
chas posinflamatorias y Ulcera completamente
granulada y epitelizada.

Caso 3

Paciente femenina de 22 anos, estudiante,
originaria y residente de Guadalajara, Jalisco,
México. Refirié haberse sometido a 15 sesiones
de mesoterapia.

Inicia su padecimiento tres meses después de la
Gltima sesion con dolor en el gliteo izquierdo y
una “bolita” de aproximadamente 25 x 25 mm,
previamente tratada con clindamicina durante
30 dias con leve mejoria, tenia un “absceso”,
por lo que se realizé drenaje de la lesion.

Tenia una dermatosis que afectaba el gliteo
izquierdo, localizada y asimétrica, constituida
por un absceso de 1 cm, de consistencia firme,
eritematovioldceo, superficie exulcerada con
secrecion amarillenta. Figura 3

Figura 3. A. Absceso solitario. B. Al concluir el trata-
miento persistié una cicatriz hiperpigmentada.

2022; 66 (1)

Se envi6 cultivo vy tipificacién de micobacte-
rias que reportaron Mycobacterium abscessus
y prueba colorimétrica de sensibilidad rapida
con mavyor sensibilidad a ciprofloxacino y cla-
ritromicina.

Se inici6 tratamiento con ciprofloxacino 500 mg
via oral cada 12 horas y claritromicina 500 mg
via oral cada 12 horas. Seis meses después del
tratamiento se observé remisién clinica, sélo
tenfa cicatriz hiperpigmentada, deprimida, de un
1 cm de didmetro. Se dio de alta con vigilancia
para detectar oportunamente recidivas.

Caso 4

Paciente femenina de 47 afos, maquillista,
originaria del estado de Morelos, residente de
Zapopan, Jalisco, México.

Como antecedente importante refirié haberse
realizado mesoterapia hacia 16 meses.

Inicié cuatro meses después con “bolitas” en las
piernas, dolorosas, por lo que acudié a consulta
dermatolégica.

Tenfa una dermatosis que afectaba las extre-
midades inferiores, localizada y asimétrica,
constituida por multiples abscesos en diferentes
estadios evolutivos de 6 a 15 mm de didmetro
de evolucién aparentemente subaguda. Figura 4

El estudio histopatolégico reporté: inflamacion
supurativa y granulomatosa, sin microorganis-
mos. En el examen directo con técnica de ZN se
observan BAAR (positivo +++), PCR (Gene Xpert)
negativo MBT, cultivo para micobacterias atipicas
(positivo +++) para Mycobacterium abscessus.

Si inici6 tratamiento con ciprofloxacino y clari-
tromicina, con mejoria inicial; tuvo recidiva 13
meses después. Se realizé cambio de esquema
con doxiciclina y claritromicina con escasa

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7438
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.

Figura 4. Abscesos mdltiples (A) que al aliviarse dejan
manchas y cicatrices deprimidas (B).

respuesta, por lo que se refirié al servicio de
Infectologfa.

Se realiz6 prueba colorimétrica de sensibilidad
rapida que reporté resistencia a claritromicina
y doxiciclina, por lo que se inici6 tratamiento
con levofloxacino 750 mg via oral cada 24 ho-
ras, amikacina 800 mg via IM durante 14 dias y
posteriormente TMP-SMX 160/800 mg via oral
cada 12 horas.

Tres meses después del tratamiento se obtuvo
remision clinica, s6lo con manchas residuales y
cinco cicatrices deprimidas e induradas.

DISCUSION

El complejo Mycobacterium abscessus es una
de las especies mds aisladas en lesiones cuta-
neas por micobacterias atipicas. Comprende el
grupo de micobacterias de rapido crecimiento
y resistentes a mdltiples farmacos.

En Estados Unidos el complejo M. abscessus/
cheloneae es la segunda infeccién mas frecuente

Dermatologia

de micobacterias atipicas (2.6-13%) después del
complejo M. avium intracelular en la poblacién
total .®

En los casos descritos, las infecciones ocurrieron
en mujeres, con media de edad de 38.5 anos,
semejante a lo que reporta la bibliografia.>®

Se han descrito en el mundo brotes de M. abs-
cessus secundarios a infecciéon nosocomial, en
su mayoria por clinicas de cirugia estética donde
realizan mesoterapia, liposuccion o aplicacion
de células madre con material quirdrgico no
esterilizado adecuadamente. También se han
identificado en agua de los hospitales, equipo
quirdrgico y dialisis, por lo que se requiere un
buen interrogatorio clinico para conocer los
factores de exposicion y riesgo de traumatismo
en piel que origine la infeccion.'?

En tres de nuestros casos la via de entrada fue
cutdnea secundaria a traumatismo penetrante
con material quirdrgico no estéril, probable-
mente contaminado con agua del grifo, que es
el principal reservorio de estas micobacterias.
Se ignoro la causa en un caso; sin embargo, los
pequenos traumatismos propios de la actividad
laboral de la paciente en un drea hospitalaria le
confieren riesgo para adquirir la infeccion.

La sospecha clinica es importante para un
diagndstico temprano. En tres pacientes se trat6
de una dermatosis localizada, aunque en la bi-
bliografia se reportan con mayor frecuencia las
lesiones diseminadas, excepto en infeccién cau-
sada por M. fortuitum que tiende a manifestarse
con un nédulo aislado. Respecto a la manifes-
tacion clinica apreciamos la diversidad de las
lesiones: abscesos, gomas, placas y dlceras,
coincidiendo con lo reportado en la bibliografia,
caracteristico de la infeccién por M. abscessus.

Debido a que el estudio histopatolégico no es
concluyente, es necesario realizar PCR de la

105



106

Dermatologia Revista mexicana

lesién afectada para conocer la especie de la
micobacteria.

Se ha detectado resistencia a macrélidos (cla-
ritromicina) en subespecies del complejo M.
abscessus gracias al gen erm41.2410

La mejoria clinica en los casos comunicados se
aprecia a partir de la semana 4 de tratamiento
con buen apego; prolongandose el tratamiento
de 6 a 12 meses segln la severidad de la enfer-
medad. Cuadro 2

CONCLUSIONES

Las micobacterias atipicas en humanos resultan
ser poco virulentas. Requieren la combinacién
entre exposicion y susceptibilidad del huésped
para la expresion de la enfermedad.

La infeccién por M. abscessus debe conside-
rarse cuando nos encontramos ante un cuadro
asintomatico, antecedente de traumatismo o

2022; 66 (1)

procedimientos como mesoterapia, conformado
por diversidad de lesiones cutaneas, como abs-
cesos, gomas, Ulceras, placa, ya sean localizadas
o diseminadas, y curso crénico. No obstante,
es un reto diagnostico para el médico debido
a su alta variabilidad de manifestacion clinica,
con polimorfismo de las lesiones que pueden
confundir nuestro juicio clinico.

Debido al incremento en la incidencia y alta
resistencia antimicrobiana de M. abscessus, ha
existido gran interés por generar nuevas estrate-
gias terapéuticas; sin embargo, actualmente no
existen guias estandarizadas para su manejo, por
lo que la prueba de susceptibilidad antimicro-
biana es necesaria para otorgar desde el inicio
un tratamiento oportuno y dirigido.

Posterior a la remisién de la enfermedad es ne-
cesario continuar con estrecha vigilancia debido
al alto porcentaje de recidivas que se observan
en las infecciones por micobacterias atipicas
(24-40%).'°

Hallazgos clinicos, microbiolégicos y terapedticos en cuatro casos de infeccién por M. abscessus

Sexo/ . . Lesion (es)

Aspiracién/ .
. L . Localizada:
. Estudiante de infiltracion .
Fem/23 anos - . dorso del pie
medicina de quiste
S derecho
sinovial
Diseminada:
Empleada, térax anterior,
Fem/62 anos archivo hospital Ninguno extremidades

de segundo nivel superiores e

inferiores

Localizada:

Estudiante P
gliteo

Fem/22 ahos Mesoterapia

Localizada:
extremidades
inferiores

Fem/47 anos ~ Cosmetdloga  Mesoterapia

/?gente Tratamiento
ETHET () o Tiempo
P administrado
técnica
Moxifloxacino
Placa. gomas M. abscessus 400 mg/dia 9 meses
'8 PCR Doxiciclina
200 mg/dia
Gomas en . .
: Ciprofloxacino
diferentes P
estadios de il cloeesaus L g 12 meses
evolucién PCR Doxiciclina
, ’ 200 mg/dia
Glcera
Ciprofloxacino
M. abscessus 1 g/dia
ghe PCR Claritromicina 6 meses
1 g/dia
Abscesos en Levofloxacino
: 750 mg/24 h
diferentes M. abscessus
estadios de PCR Wi 0% 6 meses
P 160/800 cada
evolucién 12 h
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Necrodlisis epidérmica toxica secundaria
a la administracion concomitante

de lamotrigina, acido valproico y
fenobarbital

Toxic epidermal necrolysis secondary to
concomitant use of lamotrigine, valproic acid
and phenobarbital.

Edinson Dante Meregildo-Rodriguez,* Martha Genara Asmat-Rubio,? Halbert Chris-
tian Sanchez-Carrillo,® Frank Poul Chavarri-Troncoso?®

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica téxica son
un continuo del mismo proceso. La necrdlisis epidérmica téxica o sindrome de Lyell es
la forma mds severa. Ambas afecciones cursan con una reaccién mucocutdnea aguda
vesiculo-ampollar asociada con inflamacién sistémica.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 16 afios que padeci6 necrélisis epidérmica
toxica posterior al tratamiento concurrente con valproato, lamotrigina y fenobar-
bital. A pesar de la afectacién mucocutdnea extensa (méas del 90%), la evaluacién
pronéstica fue favorable (indice SCORTEN 2; probabilidad de supervivencia:
88%) y la paciente evolucioné satisfactoriamente. Cinco dias después del ingreso,
se reinici6 el valproato sin ninguna reaccién adversa posterior. La evaluacién de
causalidad identificé a lamotrigina y fenobarbital como causas “muy probables”
(indice ALDEN 6) y al valproato como causa “muy improbable” (indice ALDEN 0)
de necrdlisis epidérmica toxica.

CONCLUSIONES: El sindrome de Stevens-Johnson y la necr6lisis epidérmica txica son
verdaderas emergencias médicas, potencialmente letales, por lo que su reconocimiento
y tratamiento tempranos son clave para la supervivencia.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Stevens-Johnson; necrdlisis epidérmica toxica; anti-
convulsivos; lamotrigina; acido valproico; fenobarbital.

Abstract

BACKGROUND: Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis
(TEN) are considered a continuum of the same process. Toxic epidermal necrolysis or
Lyell syndrome is the most severe form. Both entities involve an acute mucocutaneous
blistering reaction associated with systemic inflammation.

CLINICAL CASE: A 16-year-old female patient who developed toxic epidermal necroly-
sis following concomitant treatment with valproate, lamotrigine, and phenobarbital.
Despite the extensive mucocutaneous detachment (over 90%), prognostic evaluation
was favorable (SCORTEN score 2; probability of survival: 88%), and patient evolved
satisfactorily. Five days after arrival, valproate was reinitiated without any subsequent
adverse reaction. Causality evaluation identified both lamotrigine and phenobarbital
as “very probable” (ALDEN score 6) causes and valproate as “very unlikely” (ALDEN
score 0) cause of toxic epidermal necrolysis.
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CONCLUSIONS: Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis are true
life-threatening medical emergencies. Therefore, an early recognition and appropriate

management is critical for the patient survival.

KEYWORDS: Stevens-Johnson syndrome; Toxic epidermal necrolysis; Anticonvulsants;

Lamotrigine; Valproic acid; Phenobarbital.

ANTECEDENTES

El sindrome de Stevens-Johnson y la necréli-
sis epidérmica toxica se caracterizan por la
separacion de las uniones dermoepidérmicas
con subsecuente necrosis y desprendimiento
epidérmico de areas mucocutaneas extensas.’
Estas dos afecciones son variantes del mismo
proceso que difieren en la extensién de la super-
ficie corporal afectada®?® y ocurren por reaccion
de hipersensibilidad retardada. Describimos un
caso de necrélisis epidérmica téxica posterior
al tratamiento concomitante con valproato,
lamotrigina y fenobarbital. Segin la evaluacion
de causalidad, lamotrigina y fenobarbital eran
causas “muy probables” de este caso, aunque es
posible que la interaccién entre los tres medica-
mentos haya incrementado el riesgo de necrdlisis
epidérmica toxica."?? El objetivo de este reporte
es comunicar esta reaccion adversa poco fre-
cuente, pero potencialmente letal, e insistir en
la importancia de su reconocimiento temprano,
la suspensién del agente causal, e iniciar un
tratamiento de soporte temprano y agresivo que
tiene importancia critica para la supervivencia.

CASO CLiNICO
Paciente femenina de 16 anos, procedente de la

region andina del Perd, quien padecia epilepsia
desde los 12 afios, en tratamiento con fenitoinay

posteriormente carbamazepina. Por persistencia
de las convulsiones se le administraron diversos
medicamentos. La Figura 1 muestra una linea
de tiempo con los medicamentos que tomo la
paciente.

El 18 de noviembre de 2019 inicié con una
erupcion eritematosa y pruriginosa en la cara,
que luego se extendié a todo el cuerpo. El 22
de noviembre de 2019 ingresé a una clinica
particular, donde administraron betametasona
7 mg cada 24 horas EV, cetirizina/pseudoefedrina
10/120 mg cada 24 horas VO y suspendieron los
anticonvulsivos. En dias posteriores, las lesiones
empeoraron por lo que fue referida al Hospital
Regional Lambayeque (28 de noviembre de
2019).

Al examen fisico la paciente se encontré en
mal estado, muy quejumbrosa; presién arterial:
90/60 mmHg, frecuencia respiratoria: 26 rpm,
frecuencia cardiaca: 134 Ipm, temperatura:
37.8°C, SatO,: 95% (FiO,: 0.36). Facie abo-
tagada. Inyeccién conjuntival bilateral con
descamacién de los parpados. Mucosas secas,
labios eritematosos, fisurados y sangrantes; limi-
tacion de apertura bucal por dolor, orofaringe
eritematosa. Erupcién morbiliforme y eritema-
tosa que afectaba mas del 90% de la superficie
corporal con areas de esfacelacién en los labios,
las fosas nasales (Figura 2) y los genitales. Edema
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30/10/2019: lamotrigina 18/11/2019:
25 mg ¢/24H + fenobarbital aparicion de rash
25 mg c/24H (inicio de NET)
Rp: fenitoina  Rp: carbamazepina
e > R
12 anos de edad: 03/09/2019: Inicia divalproato 13/11/2019: lamotrigina 22/11/2019: suspensién
Diagnostico de epilepsial sodico 500 mg ¢/12H 25 mg ¢/12H + fenobarbital de anticonvulsivantes
25 mg c/8H

Figura 1. Linea de tiempo con los medicamentos (anticonvulsivos) tomados por la paciente.

Figura 2. Dia de ingreso. Erupciéon morbiliforme y eritematosa que afecta més del 90% de la superficie corporal
con esfacelacién de los labios y las fosas nasales. Facie abotagada, mucosas secas, labios eritematosos, fisurados
y sangrantes, y limitacion de la apertura bucal.

blando con févea en la cara, el tronco, el abdo-  Se estableci6 el diagnéstico de necrdlisis epidér-
men y las extremidades. El aparato respiratorio, mica téxica secundaria a anticonvulsivos.
cardiovascular y abdomen sin alteraciones,

excepto taquipnea y taquicardia. Neurolégico: Se le prescribi6 solucién salina fisiol6gica
somnolienta, pero orientada. 150 mL/hora, oxigenoterapia, dexametasona

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7439
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4 mg cada 8 horas EV, clorfenamina 10 mg
cada 8 horas EV, ranitidina 50 mg cada 8 horas,
fentanilo 50 pg/hora.

Dos dias después del ingreso, la paciente tuvo
fiebre, hipotension y un episodio de convulsio-
nes ténico-clénicas generalizadas. Se evidencio
esfacelacion mucocutanea y multiples ampollas
con signo de Nikolsky y Asboe-Hansen positivos
(Figura 3). Se inicié metilprednisolona 1 g cada
24 horas EV, piperacilina/tazobactam 4.5 g cada
6 horas EV, vancomicina 1 g cada 12 horas EV y
noradrenalina 0.1 pg/kg/min. El desprendimiento
cutaneo fue maximo al tercer dia después del
ingreso (Figura 4). Al quinto dia después del
ingreso se evidenci6 disminucion de las lesiones
(Figura 5), la paciente toleré retiro de vasopresor
y oxigeno. Con base en la evaluacion causal de
la necrélisis epidérmica téxica, se reinici6 val-
proato 500 mg cada 12 horas VO. La paciente

Figura 3. Dos dias después del ingreso. Se evidencia
mucosa oral seca, labios eritematosos, fisurados con
limitacién de la apertura bucal (A). Descamacion fina
de piel y mucosas, maltiples ampollas (A-B). Esface-
lacién y formacién de flictenas en las extremidades
y el cuerpo (C-D).

aaaaaaaaaaaaa

evolucioné favorablemente y fue dada de alta
diez dias después de su ingreso.

La analitica de rutina fue normal. La radiografia
de térax mostr6é un discreto infiltrado alvéolo-
intersticial bilateral a predominio de bases.
Figura 6

DISCUSION

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis
epidérmica téxica aparecen principalmente por
reaccion idiosincrasica a farmacos (mas del 80%
de casos). Los anticonvulsivos explican el 50%
de los casos; los antinflamatorios no esteroides
un 33%; los antibiéticos el 34-80% (sulfas,
betalactamicos y quinolonas); los antirretrovi-
rales (especialmente nevirapina) y alopurinol
también son causas importantes.' El periodo
de latencia entre la exposicion inicial y la re-
accion al farmaco es de 4 dias a 4 semanas.*®
El riesgo de sindrome de Stevens-Johnson y
necrélisis epidérmica téxica es mayor tras el
inicio reciente del farmaco y parece limitarse

Figura 4. Tres dias después del ingreso. Gran despren-
dimiento mucocutdneo con formacién de vesiculas
y ampollas (A-B). La presién sobre estas ampollas
origina desprendimiento de la piel (signos de Nikolsky
y Asboe-Hansen positivos) (B).
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F

Figura 5. Quinto dia después del ingreso. Notable disminucién de las lesiones mucocutdneas con descamacion

fina y reepitelizacion.

|
|
Figura 6. Dos dias después del ingreso (30/11/2019).
La radiografia muestra un discreto infiltrado alvéolo-

intersticial basal bilateral. Se muestra también un
catéter venoso central (punta de flechas).

a las primeras 8 semanas de tratamiento.® Los
farmacos prescritos durante mas tiempo son
causas improbables de sindrome de Stevens-
Johnson y de necrélisis epidérmica téxica.>®
Otras causas del sindrome de Stevens-Johnson
y de la necrdlisis epidérmica toxica son in-
fecciones (virus herpes simple, Mycoplasma
pneumoniae), vacunas, etc.'* Hasta el 20-33%
de los casos de sindrome de Stevens-Johnson-
necr6lisis epidérmica téxica quedan como
idiopéticos.” El sindrome de Stevens-Johnson
y la necrélisis epidérmica téxica tipicamente
aparecen tres semanas después del inicio del
farmaco, con prédromos de fiebre y sintomas
catarrales, seguidos uno a tres dias después de
la aparicién de las lesiones mucocutaneas. La
fotofobia, prurito o dolor conjuntival y la odi-
nofagia son sintomas tempranos de afectacion
mucosa. La fiebre, la mucositis, la hipersensi-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7439
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bilidad cutanea desproporcionada y la aparicién
de ampollas deben alertar tempranamente de la
posibilidad de sindrome de Stevens-Johnson- ne-
crolisis epidérmica toxica."** Nuestra paciente
manifestd estas cuatro Gltimas caracteristicas.
La afectacion mucosa ocurre en el 90% de los
casos de sindrome de Stevens-Johnson-necrélisis
epidérmica téxica e incluye lesiones vesiculo-
ampollares conjuntivales, nasales, orofaringeas,
traqueobronquiales, esofagicas, vulvovaginales,
genitourinarias, y anorrectales.’ Por consenso,
si el desprendimiento epidérmico es menor del
10%, se considera sindrome de Stevens-Johnson;
entre 10 y 30%, superposicién sindrome de
Stevens-Johnson-necrdlisis epidérmica toxica y
necrélisis epidérmica téxica cuando es mayor del
30%.%* Las lesiones dérmicas inician en la cara
y el térax, luego se extienden simétricamente a
otras areas. Por lo general, el cuero cabelludo,
las palmas y las plantas raramente se afectan. A
medida que la enfermedad progresa, aparecen
vesiculas y ampollas, la piel se esfacela y apa-
recen los signos de Nikolsky y Asboe-Hansen.
La fase aguda del sindrome de Stevens-Johnson-
necrolisis epidérmica téxica dura 8 a 12 dias. La
reepitelizacién empieza después de varios dias
y usualmente dura 2 a 4 semanas."**

No existen criterios diagndsticos universalmente
aceptados del sindrome de Stevens-Johnson-
necrolisis epidérmica téxica. La histopatologia
no es diagndstica ni especifica, pero sirve para
excluir otras afecciones que pueden simular sin-
drome de Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica
toxica."* Es posible diagnosticar estas afecciones
con base en las siguientes caracteristicas clinicas:
1) exposicién previa a farmacos (1-4 semanas,
promedio 14 dias); la reexposicién puede re-
sultar en inicio de los sintomas en 48 horas;
2) prédromos y enfermedad febril de inicio agu-
do; 3) exantema doloroso de rapida progresion;
4) maculas eritematosas, lesiones en diana, o
eritema difuso que progresan a vesiculas y am-
pollas; 5) signos de Nikolsky, Asboe-Hansen o

Dermatologia

ambos; 6) mucositis; 7) necrosis y esfacelacion
epidérmica.’*

La identificacién del farmaco causal es esencial
por dos razones: 1) la suspensién temprana me-
jora el pronéstico y 2) previene la reexposicion.
La evaluacién de causalidad se basa en una
anamnesis detallada, juicio clinico y el conoci-
miento de los farmacos que mas frecuentemente
se asocian con sindrome de Stevens-Johnson-ne-
crolisis epidérmica toxica. El algoritmo ALDEN
(Cuadro 1) es una herramienta para evaluar la
causalidad del sindrome de Stevens-Johnson-
necrdlisis epidérmica toxica, particularmente (til
€n casos con exposicion a varios medicamentos,
como nuestra paciente. Entre los firmacos con
causalidad probable o definitiva, los antiepi-
Iépticos son la causa mas frecuente (53%) de
sindrome de Stevens-Johnson-necrdlisis epidér-
mica toxica®'" Segin RegiSCAR, la lamotrigina
y el fenobarbital estan estrechamente asociados
con sindrome de Stevens-Johnson-necrélisis epi-
dérmica toxica, aunque con diferente frecuencia
(lamotrigina 2.5-10% y fenobarbital 2-8%)."'2
Existen algunos casos reportados de sindrome
de Stevens-Johnson asociados con valproato,
pero la necrélisis epidérmica téxica secundaria
a valproato en monoterapia parece ser un evento
extremadamente raro.*”'? La evaluacion de cau-
salidad identificé a lamotrigina y fenobarbital
como causas “muy probables” (indice ALDEN
6) y a valproato como causa “muy improbable”
(indice ALDEN 0) de necrélisis epidérmica t6-
xica y permitio reiniciar de manera temprana el
valproato y suspender definitivamente la lamo-
trigina y el fenobarbital.

La evaluacion SCORTEN (SCORe of Toxic Epi-
dermal Necrosis; Cuadro 2) estima el pronéstico
y mortalidad de un paciente con necrdlisis
epidérmica téxica durante los primeros 5 dias
de hospitalizacién. En consecuencia, permite
decidir el mejor escenario de manejo (cuidados
intensivos, unidad de quemados o sala comin) y
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Cuadro 1. Algoritmo de causalidad de farmacos para necrdlisis epidérmica (ALDEN)

Sugerente: +3 Desde 5 a 28 dias
Compatible: + 2 De 29 a 56 dias
Secuencia temporal Probable: +1 De 1 a 4 dias
[Retr?so desde la mggs.ta.mmlal T Mas de 56 dias
del farmaco hasta el inicio de la
reccion (dia indice)] En caso de reaccion previa al mismo farmaco, solo

cambia en:
Sugerente: +3: de 1 a 4 dias
Probable: +1: de 5 a 56 dias

Farmaco continuado hasta el dia indice o suspendido
Definitivo: 0 en un punto de tiempo menor de 5 veces la vida
media de eliminacién antes del dia indice

Descartado: -3

Farmaco suspendido en un punto de tiempo previo

. al dia indice en mas de 5 veces la vida media de
Semivida

) Dudoso: -1 eliminacion, pero estdn presentes alteraciones de la
(farmaco presente en el cuerpo y o . s g
gy funcién hepdtica o renal o interaccién farmacolégica
en el dia indice)
sospechada

Farmaco suspendido en un punto de tiempo previo
al dia indice en mds de 5 veces la vida media de
eliminacion, sin alteraciones de la funcién hepatica o
renal o interaccién farmacolégica sospechada

Descartado: -3

Positiva especifica para

enfermedad y farmaco: +4 SSJ/NET después de recibir el mismo farmaco

Positiva especifica para SSJ/NET después de recibir un farmaco similar u otra
enfermedad o fdrmaco: +2  reaccién con el mismo farmaco
Preexposicion/reexposicion L - oz 2 iy 2 .
P p Positiva inespecifica +1 Otra reaccion después de recibir un farmaco similar
No realizada/desconocida: 0 No se conoce exposicion previa a este farmaco

Exposicion a este farmaco sin reaccion alguna (antes

Negativa: -2 . .
8 o después de la reaccién)
A ) Neutral: 0 Farmaco se retira (o se desconoce)
Retirada del farmaco ) . L »
Negativa -2 Farmaco continda sin reaccién alguna

Farmaco de la lista de “alto riesgo” de acuerdo con

Estrechamente asociado: +3 . .
estudios previos de casos y controles

Farmaco con riesgo definido, pero de menor riesgo

Asociado: +2 . .
de acuerdo con estudios previos de casos y controles

Varios reportes previos, resultados con epidemiologia

Sospechoso: +1 ambigua (farmaco “bajo vigilancia”)

Tipo de farmaco (notoriedad)

Todos los otros farmacos incluyendo aquellos de

Desconocido: 0 . .
reciente salida al mercado

No hay evidencia de asociacién en estudios
No sospechoso: -1 epidemioldgicos previos con suficiente nimero de
controles expuestos

Si existe al menos un farmaco con puntuacién mayor
Otras causas Posible: -1 de 3, se resta un punto al resto de los farmacos
tomados por el paciente (otra causa es mas probable)

indice final: -12 a 10.

Muy poco probable: <0, improbable: 0-1, posible: 2-3, probable: 4-5, muy probable > 6.
Tomado de la referencia 4.
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Puntuacién de gravedad SCORTEN del sindrome
de Stevens-Johnson-necrdlisis epidérmica téxica*

Factores de pronoéstico independientes m

Edad > 40 afos 1
Malignidad* Si 1
Superficie corporal

desprendida o >10% 1
separada

Taquicardia >120 1
Urea sérica > 28 mg/dL (10 mmol/L) 1

Glucosa sérica > 250 mg/dL (14 mmol/L) 1
<20 mEg/L (20 mmol/L) 1

SCORTEN 7

Bicarbonato sérico

* Céncer en evolucién y neoplasias hematoldgicas.
Mortalidad:

0-1: 3.2% (IC: 0.1-16.7).

2:12.1% (IC: 5.4-22.5).

3:35.3% (IC: 19.8-53.5).

4:58.3% (IC: 36.6-77.9).

>5:90% (IC: 55.5-99.8).

Tomado de la referencia 14.

evaluar la eficacia de las intervenciones terapéu-
ticas.*'*17 Nuestra paciente tuvo un SCORTEN
de 2, que corresponde a un riesgo de mortalidad
bajo (12.1%). La mortalidad por sindrome de
Stevens-Johnson es del 10 al 40% y hasta del
50 al 70% por necrélisis epidérmica téxica.' >

La evidencia disponible del tratamiento éptimo
contra sindrome de Stevens-Johnson-necrélisis
epidérmica téxica es escasa.'®'” El tratamiento
con corticoides puede dar buenos resultados,
y algunos autores recomiendan ciclosporina
A como inmunosupresor.'*7'11617 Nosotros
indicamos corticoides, antihistaminicos y me-
didas de soporte (aislamiento, oxigenoterapia,
vasopresores, hidratacion y analgesia), cremas
hidratantes y abrasivas y vendajes.

CONCLUSIONES

Este caso resulta interesante por lo infrecuente de
este tipo de reaccién grave a anticonvulsivantes y

Dermatologia

el resultado final favorable de la paciente a pesar
de la gravedad del caso, y resalta la importancia
de iniciar un tratamiento de soporte temprano y
agresivo que puede salvar la vida del paciente.
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Nodulos subcutaneos después de la
aplicacion de hidroxiapatita de calcio
y una opcion terapéutica de esta
complicacion

Subcutaneous nodules after application of
calcium hydroxyapatite and a therapeutic
option for this complication.

Jesica Sosa,* Maria Paulina Estrada-Fernandez,> Maria Isabel Mejia-Posada,? Camila
Pérez-Madrid*

Resumen

ANTECEDENTES: Radiesse® es un relleno dérmico biodegradable, voluminizador,
compuesto por hidroxiapatita de calcio y carboximetilcelulosa, desarrollado por
laboratorios Merz, aprobado para aplicaciones dérmicas y subdérmicas faciales en
2003 por el Conformite Européenne y en 2006 por la FDA. Se considera seguro; sin
embargo, se ha asociado con ciertos efectos adversos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 51 afios que asisti6 al servicio de Dermatologfa
debido a que deseaba mejorar la apariencia de su cuello, se decidio la aplicacion de
Radiesse® en dicha area, a las dos semanas manifesto la formacién de nédulos subcuté-
neos como efecto adverso, por lo que se plante6 una opcion terapéutica que consistio
en infiltracién con Traumeel® mas una ampolla de Zeel T mds Cutis compositum mas
1 mL de lidocaina sin epinefrina en la zona afectada

CONCLUSIONES: Segtin la evidencia disponible, Radiesse® es un tratamiento seguro
y efectivo para los pacientes en quien esta indicado; sin embargo, no esta exento de
efectos adversos, que son de gran importancia para el clinico reconocer y tratar como
el caso que se comunica.

PALABRAS CLAVE: Relleno dérmico; hidroxiapatita de calcio; carboximetilcelulosa.

Abstract

BACKGROUND: Radiesse® is a volumizing, biodegradable dermal filler, composed of
calcium hydroxyapatite and carboxymethylcellulose, developed by Merz laboratories,
approved for facial dermal and subdermal applications in 2003 by the Conformite
Européenne and in 2006 by the FDA. This has been considered safe; however, it has
been associated with certain adverse effects.

CLINICAL CASE: A 51-year-old female patient who attended the Dermatology service
because she wished to improve the appearance of her neck, it was decided to apply
Radliesse® in such area, presenting subcutaneous nodules formation at 2 weeks as an
adverse effect, considering a therapeutic option for such event which consisted of
infiltration with Traumeel” plus 1 ampoule of Zeel T plus Cutis compositum plus 1 mL
of lidocaine without epinephrine in the affected area.

CONCLUSIONS: According to the available evidence, Radiesse® is a safe and effective
treatment for patients in whom it is indicated; however, it is not exempt from presenting
adverse effects, which are of great importance for the clinician to recognize and treat.

KEYWORDS: Dermal filler; Calcium hydroxyapatite; Carboxymethylcellulose.
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ANTECEDENTES

Radiesse® es un relleno dérmico biodegradable,
voluminizador de Gltima generacién compuesto
por hidroxiapatita de calcio y carboximeticelulo-
sa, desarrollado por laboratorios Merz, que fue
certificado en 2003 por el Conformite Européen-
ne para aplicaciones dérmicas y subdérmicas
faciales y en 2006 por la FDA.

Durante estos anos y en la actualidad se ha
utilizado como tratamiento para correccion
de arrugas y pliegues moderados a severos en
el rostro y para el tratamiento de lipodistrofia
facial causada por antirretrovirales en indivi-
duos VIH positivos. Se considera seguro; sin
embargo, se ha asociado con ciertos efectos
adversos que pueden clasificarse en tempra-
nos (inicio en las dos semanas posteriores a
la aplicacién) y tardios (inicio dos semanas
después de la aplicacién).! Entre estos Gltimos
una complicacién importante es la formacion
de granulomas, que es fundamental reconocer
y, sobre todo, tratarla adecuadamente. Se co-
munica el caso de una paciente con aparicion
de nédulos en el cuello luego de la aplicacién
de hidroxiapatita de calcio y se propone una
opcion terapéutica.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 51 anos, con antecedente
de hipotiroidismo y cirugias estéticas, la cual
consulté con el objetivo de mejorar la apariencia
de su cuello.

Al examen fisico se observé una paciente foto-
tipo Il de Fitzpatrick, con flacidez moderada en
cuello que no correspondia con edad cronol6-
gica, contorno facial ligeramente desdibujado,
bandas plastismales, piel apergaminada muy
delgada con lineas verticales finas y horizontales
muy marcadas.

2022; 66 (1)

Se decidié como opcidn terapéutica aplicacién
de Radiesse® como bioestimulador, el cual se
diluy6é en 1.5 mL de lidocaina sin epinefrina,
se aplicé con cénula 25 g en vectores, en
retroinyeccién en la regioén cervical anterior.
No hubo complicaciones en el momento del
procedimiento.

A los 15 dias en cita de control se observé un
nodulo localizado en la regién central derecha
(Figura 1), por lo que se decidi6 infiltrar con 3 cc
de solucién fisiolégica mas lidocaina, se realizé
masaje y se aplicé laser Erbium yag durante dos
sesiones.

En las citas de control la paciente refirié sen-
sacion de masa asociada con dolor, se observé
mejoria de un 15%, pero se observaron otras
lesiones similares mucho mas pequefias en la
base del cuello y en la linea media. Figura 2

Se decidid iniciar manejo con: traumeel mas Zeel
T mas Cutis compositum (productos laboratorio

Figura 1. Nédulos normocrémicos confluentes en el
area central del cuello.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7440
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Figura 2. N6dulos normocrémicos a mayor escala.

Heel) (Cuadro 1) con el objetivo de disminuir la
inflamacion y evitar la fibrosis.

El procedimiento consistié en:

1. Limpieza del drea con alcohol al 70% y
posterior infiltracién con Traumeel mas
una ampolla de Zeel T mas Cutis composi-
tum mds 1 mL de lidocaina sin epinefrina.
Cuadro 1

2. Serealizé infiltracién directa en las zonas
con aguja 30G *1/2.

En total a la paciente se le realizaron seis sesiones
de este nuevo procedimiento, una por semana,
con lo que mostré alivio completo de las lesiones
previas. Figura 3

DISCUSION

Radiesse® es un relleno dérmico compuesto en
un 70% por carboximetilcelulosa y en un 30%
por hidroxiapatita de calcio. Este Gltimo estimula
la produccién de elastina y neocolagenogénesis
intentando restaurar la pérdida de volumen que

Dermatologia

se genera con la edad, de una manera mas fisio-
l6gica. Ademas, éste activa el remodelamiento
de la matriz extracelular de acido hialurénico.’

Este material es biodegradable, segtn estudios
realizados por Pavicic donde se demostré, me-
diante resonancia magnética y biopsias de piel,
que las microesferas no se observaban a los 2.5
anos ya que éstas se degradan por completo.?

La aplicacién de este material biodegradable
requiere el uso de canula y una dilucion espe-
cial segun el drea a tratar, siendo mayor el radio
de dilucion en el cuello que en otras partes del
cuerpo.

En esta paciente consideramos que la aparicion
de nédulos se debi6 a la dilucién en 1.5 cc de
lidocaina (1:1) ya que en esta area la piel es
mucho mas delgada, por lo que requiere un
rango de dilucion de 1:2-1:4 que equivale a un
volumen de 3 a 6 mL en promedio de diluyente
para disminuir la probabilidad de formacion de
nédulos que se hagan evidentes y lleve a una
apariencia poco estética de la zona.

Es importante aclarar que, a mayor dilucion, los
resultados esperados pueden tomar mas tiempo
o mayor nimero de sesiones para ver el efecto
deseado, como mejorar la elasticidad y calidad
de la piel; sin embargo, lo hace de forma mas
segura en el tiempo, evitando efectos adversos
no deseados relacionados con la aplicacion.?*

Esta capacidad de ser biodegradable en el tiem-
po le proporciona buen perfil de bioseguridad
a la hidroxiapatita de calcio, pero atn asi se ha
asociado con algunas complicaciones, como
las mencionan Kadouch y colaboradores; se
evaluaron en la bibliografia 5081 tratamientos
realizados en 2779 pacientes, de los que el 3%
de los pacientes reportaron efectos adversos, los
nédulos representaron el 96% de éstos.” Aunque
la probabilidad de este tipo de complicacién es
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Cuadro 1. Sustancias utilizadas en el procedimiento

Nombre comercial del Presentacion Componentes
medicamento

Zeel T

Cutis compositum

Traumeel

Solucién inyectable
2.0 mL

Solucién inyectable
2.2mL

Solucién inyectable
2.2 mL

Una ampolla contiene las siguientes sustancias activas: Cartilago suis D6,
Funiculus umbilicalis suis D6, Embryo suis D6, Placenta suis D6 ana 2.0
mg; Solanum dulcamara D3, Symphytum D6 ana 10.0 mg; Nadidum
D8, Coenzima A D8 ana 2.0 mg; Sanguinaria canadensis D4 3.0 mg;
Natrium oxalaceticum D8, Acidum a-liponicum D8 ana 2.0 mg; Rhus
toxicodendron D2 10.0 mg; Arnica montana D4 200 mg; Sulfur D6 3.6 mg.
Excipiente(s) con efecto conocido: agua para inyectables, cloruro de sodio

Una ampolla contiene las siguientes sustancias activas: Cutis suis
D8, Hepar suis D10, Splen suis D10, Placenta suis D10, Glandula
suprarenalis suis D10, Funiculus umbilicalis suis D10, Thuja occidentalis
D8, Galium aparine D6, Selenium D10, Thallium sulfuricum D13,
Strychnos ignatii D6, Sulfur D10, Cortisonum aceticum D28, Urtica
urens D4, Acidum phosphoricum D6, Calcium fluoratum D13, Mercurius
solubilis Hahnemanni D13, Aesculus hippocastanum D6, Ichthyolum
D28, Ledum palustre D4, Arctium lappa D6, Acidum formicicum D198,
Acidum alphaketoglutaricum D10, Acidum fumaricum D10, Natrium
diethyloxalaceticum D10 ana 22 mg. Excipientes: cloruro de sodio, agua
para inyectables c.s. Elaborado conforme a las normas de la Farmacopea
Homeopatica Alemana (HAB)

Cada ampolla de solucién inyectable contiene:

Achillea millefolium D3 2.2 mcL; Aconitum napellus D2 1.32 mcL; Arnica
montana D2 2.2 mcL; Atropa belladonna D2 2.2 mcL; Bellis perennis D2
1.1 mcL; Calendula officinalis D2 2.2 mcL; Chamomilla recutita D3 2.2
mcL; Echinacea Angusstifolia D2 0.55 mcL; Echinacea purpurea D2 0.55
mcL; Hamamelis virginiana D1 0.22 mcL; Hepar sulfuris D6 2.2 mcL;
Hypericum perforatum D2 0.66 mcL; Mercurius solubilis Hahnemanni
D6 1.1 mcL; Symphytum officinale D6 2.2 mcL; Excipientes: cloruro de
sodio y agua para inyectables. Elaborado conforme a las normas de la
Farmacopea Homeopatica Alemana (HAB)

menor y es un material de relleno biodegradable,
que se entiende desaparecera por completo, se
sabe que este tiempo es de aproximadamente
dos afios, por lo que se convierte en una compli-
cacién que genera todo un desafio para disminuir
la incomodidad del paciente lo antes posible.

Segin el tiempo de aparicion los nédulos pueden
clasificarse en tempranos, cuando aparecen en
las primeras dos semanas de aplicacién y se rela-
cionan con una aplicacién superficial incorrecta
o uso de mayores cantidades de material. Los
nédulos tardios sobrevienen dos semanas des-
pués de la aplicacién del producto y pueden ser
secundarios a la gravedad o la contracciéon de los

musculos, pudiendo acumularse y desplazarse,
generando la sensacion de masa.>®

El tratamiento de los nédulos depende del tiem-
po de aparicion. En el caso de los agudos se ha
dado tratamiento con masajes, aspirado de la
sustancia e inyecciones de solucién salina, que
pueden mejorar la apariencia de éstos. En el caso
de los nédulos tardios hay algunos reportes de
caso en la bibliografia que relatan que la admi-
nistracion de esteroides intralesionales puede
ayudar a disminuir su tamano.*”

En este articulo queremos comunicar un no-
vedoso tratamiento de nédulos secundarios a

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7440
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Figura 3. Piel del cuello con alivio completo de las
lesiones previas posterior a la aplicacién de Traumeel
mas Zeel T mas Cutis compositum.

la aplicacién de hidroxiapatita de calcio en el
cuello, tratados inicialmente con solucién sali-
na, lidocaina y masajes, como lo recomienda
la bibliografia, sin resultados muy notorios e,
incluso, con migracién del producto, debido a
que se reporté aparicion de nuevas lesiones en
la linea media.

Por tal motivo, se propone la aplicacion de
Traumeel en conjunto con Zeel T y Cutis
compositum, que son preparados de extrac-
tos biolégicos y minerales. Los dos primeros
se han administrado ampliamente como
tratamiento antiinflamatorio y analgésico en
pacientes con dolores osteomusculares como
alternativa a los AINEs,®° y el dltimo como
opcidn terapéutica contra algunas enferme-
dades cutaneas.

Su aplicacién en dermatologia atiin no se ha
estudiado ampliamente; sin embargo, parecen
ser tratamientos prometedores ya que se obtuvo
mejoria notoria después de seis sesiones con
disminucién de las lesiones asociadas.

Dermatologia

CONCLUSIONES

Segln la evidencia que hay hasta el momento
en la bibliografia, podemos evidenciar que Ra-
diesse® es un tratamiento seguro y efectivo para
los pacientes que requieren su aplicacion. Se ha
visto que la tasa de efectos adversos ha sido muy
baja; sin embargo, cuando éstos ocurren pueden
llegar a ser un evento muy estresante para el
paciente y afectar su calidad de vida. Debido
a tal situacién y a que su aplicacion cada vez
es mds frecuente, es de gran importancia tener
conocimiento de opciones terapéuticas para
tratarlos cuando ocurran, ya que adin no hay un
tratamiento establecido contra ellos; sin embar-
go, como evidenciamos en el caso comunicado,
la aplicacién de Traumeel acompanada de infil-
traciones con Zeel T parece ser un tratamiento
prometedor contra la formacién de granulomas
posterior a la aplicacién de Radiesse®.
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Dermatosis paraneoplasica con tumor
primario desconocido

Paraneoplastic dermatoses with unknown
primary tumor.

Laura Trujillo-Gaviria,* Diego Alberto Pérez-Pinzdn,? Carlos José Atencia-Fldrez,?

Gloria Andrea Vargas-Suaza,* Carlos Eduardo Montealegre-Gomez*®

Resumen

ANTECEDENTES: Existen mas de 50 manifestaciones cutdneas asociadas con ma-
lignidad, ya sea por afectacion directa, como las metdstasis cutdneas, o indirecta,
por lesiones asociadas con factores secretados por el tumor primario. La piel es el
segundo sitio mas comin de manifestacion paraneopldsica y se relaciona en su mayor
parte con tumores de 6rgano sélido, especialmente de origen pulmonar y géstrico;
el conocimiento de estas asociaciones permite orientar los estudios diagnosticos y
el tratamiento oportuno.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 66 afios, que manifestd sindrome constitucional
asociado con cinco dermatosis paraneopldsicas: acantosis nigricans maligna, ictiosis
adquirida, papilomatosis oral y cutdnea florida y palmas en tripa (paquidermatoglifia).
La biopsia de la lesién en el fémur derecho reporté adenocarcinoma, con inmunohis-
toquimica de tumor primario no identificado.

CONCLUSIONES: Las dermatosis paraneopldsicas mencionadas son infrecuentes y
se asocian con neoplasias a distancia. Su conocimiento e identificaciéon permiten la
busqueda y tratamiento oportunos de las enfermedades oncoldgicas.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma; primario desconocido; metastasis.

Abstract

BACKGROUND: There are more than 50 skin manifestations associated with malig-
nancy, either having direct or indirect involvement, such as skin metastases, or lesions
by factors associated with the primary tumor. Skin is considered the second most
common site of paraneoplastic presentation and is mostly associated with solid organ
tumors, especially of lung and gastric origin; therefore, its recognition impacts on the
performance of an early diagnosis and timely treatment.

CLINICAL CASE: A 66-year-old patient, who began with constitutional syndrome, as-
sociated with five paraneoplastic dermatoses: malignant acanthosis nigricans, acquired
ichthyosis, florid cutaneous and mucosal papillomatosis, and tripe palms. A biopsy of
right femur reported adenocarcinoma with immunohistochemistry of not identified
primary tumor.

CONCLUSIONS: The paraneoplastic dermatoses mentioned are uncommon and are
associated with distant neoplasms. Their knowledge and identification allow the timely
search and treatment of oncological diseases.

KEYWORDS: Adenocarcinoma; Unknown primary; Neoplasm metastasis.
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ANTECEDENTES

Las manifestaciones cutaneas asociadas con
malignidad'? son un grupo heterogéneo de
lesiones dermatolégicas que representan un
hallazgo importante al momento de examinar
un paciente, principalmente si se asocia con
sintomas sistémicos. En 1886, Hebra sugiri6
que la pigmentacion de la piel podria indicar la
existencia de cancer visceral. Desde entonces,
se han reportado méas de 50 manifestaciones
dermatoldgicas asociadas con malignidad. Es-
tas manifestaciones pueden dividirse en dafo
directo o indirecto. El dafio directo se refiere a
la existencia de células tumorales en el tejido,
como las metastasis cutaneas. El dafio indirecto
es el generado por sustancias tumorales, como
hormonas, factores de crecimiento, citocinas,
anticuerpos, etc., éstos son los llamados sin-
dromes cutaneos paraneopldsicos o dermatosis
paraneoplasicas.’ Se estima que aproximada-
mente entre el 7 y el 15% de los pacientes con
cancer tendran dermatosis paraneoplasica al
inicio de su enfermedad, mientras que hasta
el 50% lo tendran en el transcurso de la en-
fermedad.* En 1976 Helen Curth establecié
los criterios para considerar una dermatosis
paraneoplasica.’

Las dermatosis paraneoplasicas mas destacadas
son: acantosis nigricans maligna, erythema
gyratum repens, acroqueratosis paraneopldsi-
ca, hipertricosis lanuginosa adquirida, eritema
necrolitico migratorio, pénfigo paraneoplasico,
tienen especificidad de malignidad cercana al
100%, sin embargo, existen otras cuya exis-
tencia representa 3-30% de malignidad, como:
tromboflebitis migratoria, sindrome de Sweet,
dermatomiositis, pioderma gangrenoso, erite-
ma anular centrifugo y queratosis seborreica
multiple (Leser-Trélat).® Al tener en cuenta la
dermatosis puede sospecharse el tipo de neo-
plasia.” Cuadro 1

2022; 66 (1)

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 66 afios, mestizo, agri-
cultor, residente en zona rural de Medellin,
Colombia. Consulté por padecer lesiones
en la piel tipo placas hiperqueratésicas y
verrucosas de 7 meses de evolucion que
iniciaron en los miembros inferiores, luego
de los primeros dos meses, con progresion a
todo el cuerpo, y afectacién de las mucosas.
Tenia, ademas, pérdida subjetiva de peso de
10 kg en 6 meses vy, recientemente, dolor
intenso en el muslo derecho, que impedia la
marcha. Como antecedentes de importancia
tenia episodios de infecciones de repeticion,
como herpes zoster, candidiasis esofagica y
verrugas vulgares orales, tabaquismo activo y
cinco familiares de primero y segundo grado
con antecedente de cancer (gastrico, hepato-
celular y de pulmén).

Al examen fisico los signos vitales estaban
normales, tenia placas parduzcas liquenificadas
e hiperqueratésicas en la cara, el tronco y los
brazos, con predominio en los pliegues (Figu-
ra 1); placas hiperqueratésicas, descamativas,
romboidales, localizadas en las extremidades,
con predominio en las piernas (Figura 2); malti-
ples escoriaciones en los miembros superiores,
con papulas y placas hiperqueratésicas y papi-
lomatosas principalmente en la region posterior
y lateral de los brazos (Figura 3); hiperqueratosis
palmoplantar de aspecto aterciopelado y pro-
minencia de los dermatoglifos (Figura 4); en la
mucosa oral tenia multiples papulas y placas
papilomatosas, queratésicas y exofiticas en
las comisuras labiales y el borde de los labios
(Figura 5); lengua con fisura central. Tenia ade-
nopatias en las regiones submandibular derecha
de 1.5 cm, e inguinal derecha de 1-2 cm, de
consistencia blanda, moviles, e indoloras.
Habia dolor a la palpacién del muslo derecho,
pero sin lesiones palpables.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7441
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Cuadro 1. Relacién entre dermatosis y neoplasias

Dermatologia

Dermatosis Principal neoplasia asociada

Adenocarcinoma:
Intrabdominal: 70-90%
Gastrico: 50-60%

Linfoma de Hodgkin: 70-80%

Acantosis nigricans maligna

Ictiosis adquirida
Manos en tripa
Papilomatosis florida

Signo de Léser-Trélat

Carcinoma de pulmén y géstrico
Carcinoma intraabdominal y adenocarcinoma géstrico

Adenocarcinoma gastrointestinal y sindrome linfoproliferativo

Sindrome linfoproliferativo:

Pénfigo paraneopldsico

42% no Hodgkin

29% leucemia linfocitica crénica

Eritema gyratum repens

Sindrome de Bazex

Hipertricosis lanuginosa adquirida
Eritema necrolitico migratorio
Dermatomiositis

Tromboflebitis migratoria

Se realizé una endoscopia de las vias digestivas
superiores que reporté candidiasis esofagica
severa con Ulcera prepildrica, el informe de las
biopsias (tomadas en dos ocasiones diferentes)
mostré inflamacién crénica, sin atrofia, gran
actividad por H. pyloriy sin hallazgos de ma-
lignidad; una tomografia de térax sin hallazgos
patolégicos y una tomografia abdominopélvica
que inform6 hepatomegalia, adenopatias peri-
gastricas y retroperitoneales, la mayor de ellas
de 21 mm'y con un centro necrético, sin eviden-
cia de otras lesiones tumorales. La ecografia de
cuello evidencié un nédulo tiroideo sélido de
caracteristicas benignas; la colonoscopia mos-
tré diverticulosis pancoldnica. Ademds, tenfa
hemoleucograma sin alteraciones, serologias
para VIH y virus hepatotropos negativos, C3
y C4, antigeno prostatico, citometria de flujo,
pruebas de bioquimica hepatica, funcién renal
y perfil tiroideo normales. Se tomaron biopsias
de piel en tres diferentes sitios, que evidencia-
ron acantosis, papilomatosis e hiperqueratosis,
hallazgos compatibles con acantosis nigricans.
Figura 6

Carcinoma bronquial, esofdgico y mamario
Carcinoma escamocelular de via aerodigestiva
Carcinoma pulmonar, colorrectal y mamario

Tumor de células alfa-pancredticas

Carcinoma ovarico y adenocarcinoma broncogénico

Carcinoma pancreatico

Durante la hospitalizacién tuvo exacerbacién del
dolor y masa palpable en la regién anterior del
muslo derecho, se realiz6 resonancia magnética
nuclear de la extremidad que informé una lesion
de 2 x 2 cm yuxtacortical de comportamiento
agresivo, localizada en la diéfisis del fémur y la
médula ésea. Se tomé biopsia del hueso que
informé metastasis de un adenocarcinoma. En
las tinciones iniciales de inmunohistoquimica se
evidenci6 positividad para CDX2 y TTF1, con lo
que se consideré un posible origen gastrointesti-
nal, pulmonar o tiroideo. Sin embargo, no pudo
identificarse con precisién el origen del tumor.

El servicio de Dermatologia inici6 tratamiento
topico con hidratantes y esteroides topicos, con
leve alivio de sus lesiones. Se dio alta por tener
estabilidad clinica, a la espera de valoracién por
el servicio de Oncologia.

DISCUSION

Las dermatosis paraneopldsicas corresponden
a un grupo amplio de manifestaciones en la
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Figura 1. Acantosis nigricans maligna.

piel que se asocian con neoplasias a distancia.
Las palmas de tripa son una dermatosis que
se describe asociada con cancer en mas del
90% de los casos, principalmente de origen
gastrointestinal y pulmonar. Su nombre se debe
a la acentuacion de los dermatoglifos en las

2022; 66 (1)

Figura 2. Ictiosis adquirida.

palmas y las plantas, lo que les da apariencia
de la mucosa gastrointestinal bovina. Por su
parte, la acantosis nigricans maligna se caracte-
riza por el engrosamiento e hiperpigmentacion
cutdnea, con aspecto aterciopelado de la piel.
Los sitios mas afectados con mas frecuencia
son los pliegues, como las axilas, el cuello, las
ingles, la fosa antecubital, el pliegue popliteo y
la regién interglitea. Algunas caracteristicas que
orientan hacia un origen maligno de la acantosis
nigricans son el rapido inicio y progresion de la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7441
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Figura 3. Papilomatosis cutdnea florida.

Figura 4. Palmas en tripa.

dermatosis, la aparicién en personas de mayor
edad y la afectacion generalizada; la principal
neoplasia asociada son los adenocarcinomas
hasta en el 90% de los casos. La papilomatosis
oral y cutanea florida se manifiesta con el inicio
abrupto de lesiones papilomatosas y verrucosas
similares a verrugas virales que pueden estar
localizadas en el tronco, las extremidades o la
mucosa oral o genital.

Figura 5. Acantosis nigricans oral y papilomatosis
oral florida.

Todos estos hallazgos forman parte de las der-
matosis paraneoplasicas hiperqueratésicas, en
las que se ha descrito que juega un papel im-
portante el aumento en la secrecién del factor
de crecimiento epidérmico alfa, aumentado en
multiples neoplasias y que promueve la prolife-
racién acelerada de los queratinocitos, [levando
al engrosamiento cutaneo. En la bibliografia se
han descrito algunos casos similares a nuestro
paciente, en los que las manifestaciones cu-
taneas que predominaron fueron la acantosis
nigricans, la papilomatosis oral y cutdnea florida
y las palmas en tripa; es un hallazgo raro, segin
la bisqueda realizada se han descrito menos de
10 casos.®!"

Se comunica este caso con el objetivo de
destacar la manifestacion atipica de acantosis
nigricans maligna, papilomatosis oral y cutdnea
florida, ictiosis adquirida y manos en tripa en
un paciente con un adenocarcinoma, ademas,
recalcamos la importancia del examen fisico
completo y del estudio exhaustivo mediante
imdgenes y estudios endoscopicos, como deter-
minantes en el estudio de estos pacientes, pues
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Figura 6. Histopatologia. Hematoxilina y eosina.
A. Labios. B. Espalda. C. Palma.

se sabe que, aunque estas dermatosis estan re-
lacionadas principalmente con adenocarcinoma
gastrico, existe también la posibilidad de dafio
en otros érganos, como el pulmoén, el pancreas,
la préstata o indeterminado.

2022; 66 (1)

Al tener en cuenta los resultados de la inmuno-
histoquimica, que reporta adenocarcinoma de
tumor primario desconocido, podria considerar-
se la probabilidad preprueba por manifestaciones
clinicas, endoscépicas, e inmunohistoquimicas,'
para considerar estudios adicionales, clasificar al
paciente por ensayos moleculares' o la realiza-
cién de quimioterapia empirica en un paciente
sin subgrupo especifico,' que ha mostrado una
mediana de supervivencia de 4 a 12 meses,
siendo una buena medida de tratamiento para
este paciente. Ademas, es importante el ma-
nejo dermatoldgico, pues las manifestaciones
dermatolégicas se asocian en gran medida con
sintomas incapacitantes y exclusion social.
Cerca del 30% de los casos se alivian una vez
que se trata el cancer subyacente; sin embargo,
existen reportes con terapias basadas en retinoi-
des sistémicos,'> metformina, ciproheptadina y
fotoquimioterapia (PUVA), pero la evidencia
alin es escasa y esta Gltima no estd indicada en
la mayoria de los pacientes.

CONCLUSIONES

Se comunica el caso de un paciente con acan-
tosis nigricans maligna, papilomatosis oral y
cutdnea florida, palmas de tripa e ictiosis adqui-
rida y miltiples manifestaciones paraneoplasicas
inusuales, asociadas con adenocarcinoma de
primario desconocido. El reconocimiento de
las dermatosis paraneoplasicas, asociado con
una anamnesis detallada y un examen fisico
completo que incluya imagenes y estudios de
extension, pueden orientar el diagndstico y tra-
tamiento oportuno de diversas neoplasias, lo que
puede repercutir en el pronéstico del paciente
oncoldgico.
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Dermatofibrosarcoma protuberante en
la cara

Dermatofibrosarcoma protuberans on the
face.
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guez,? Edna Azucena Gaxiola-Alvarez?

Resumen

ANTECEDENTES: El dermatofibrosarcoma protuberante es un sarcoma cutdneo de
crecimiento lento, poco frecuente que suele afectar el tronco y las extremidades,
caracterizado por producir placas nodulares induradas. Suele afectar la dermis y el
tejido celular subcutaneo, pero puede extenderse a la fascia, el misculo e, incluso,
al hueso. El diagnéstico se confirma por estudio histopatolégico y el tratamiento es
quirdrgico, con altas tasas de recurrencia.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 52 afios de edad, con dermatosis en la cara,
en la mejilla derecha, constituida por una neoformacién exofitica, infiltrante, color
rosa mate, de bordes irregulares, con nédulos en su superficie, de 4.2 x 4.0 cm, de
dos afios de evolucion, dolorosa a la palpacion. El resultado histopatolégico fue de
dermatofibrosarcoma protuberante, se realizé un abordaje quirdrgico complejo.

CONCLUSIONES: Este caso representa una topografia poco frecuente del dermatofi-
brosarcoma protuberante, que se logré retirar por completo conservando la funcién
de la unidad facial.

PALABRAS CLAVE: Dermatofibrosarcoma protuberante; tejido celular subcutidneo;
fascia, musculo.

Abstract

BACKGROUND: Dermatofibrosarcoma protuberans is a rare slow-growing cutane-
ous sarcoma, that affects the trunk and upper libs, and it is characterized by nodular
plaques that arise within dermis and subcutaneous tissues, even to the fascia, muscle,
and bone. The diagnosis is made with a biopsy and it requires surgical excision with
high recurrency rates reported.

CLINICAL CASE: A 52-year-old female patient with diagnosis of dermatofibrosarcoma
protuberans on the right cheek, that had been evolving for 2 years with a complex
surgical management.

CONCLUSIONS: This case represents an unusual topography of dermatofibrosar-
coma protuberans that was successfully removed preserving the functionality of the
facial unit.

KEYWORDS: Dermatofibrosarcoma protuberans; Subcutaneous tissues; Fascia, Muscle.
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ANTECEDENTES

El dermatofibrosarcoma protuberante es un
tumor fibroblastico maligno, superficial de bajo
grado, altamente invasivo que suele afectar el
tronco y las extremidades de adultos de mediana
edad.”?? A pesar de ser poco frecuente, es el
sarcoma cutaneo mas comun.>** Se caracteriza
por producir placas induradas de crecimiento
lento, en las que aparecen nédulos a medida que
el tumor progresa. Tiene bajo potencial metas-
tasico; sin embargo, suele afectar la dermis y el
tejido celular subcutdneo y puede extenderse a
la fascia, el musculo e, incluso, al hueso, por lo
que su tratamiento requiere un amplio margen
quirdrgico.'®

Comunicamos el caso de una paciente con diag-
nostico de dermatofibrosarcoma protuberante de
dos afios de evolucién localizado en la mejilla
derecha, que representé una topografia poco
frecuente que requiere un abordaje terapéutico
complejo con el fin de preservar la funcion.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 52 afos de edad, sin
antecedentes de importancia, que acudio a la
consulta por padecer una lesién en la cara, que
fue valorada en otra institucién donde recibio
tratamiento con dexametasona intralesional. A
la exploracion fisica se observé una dermatosis
localizada, unilateral, asimétrica en la cabeza
de la que afectaba la rama mandibular derecha
constituida por una neoformacién exofitica, infil-
trante, color rosa mate, de bordes irregulares, con
nodulos en su superficie, de 4.2 x 4.0 cm, de dos
afos de evolucién, de crecimiento progresivo,
dolorosa a la palpacién. Figura 1

La biopsia report6é una proliferacion irregular
formada por células fusiformes que conforma-
ban fasciculos cortos que se entrecruzaban, en
un patrén arremolinado, mal definidos del resto

Dermatologia

Figura 1. Imagen clinica. Neoformacion infiltrante,
color rosa mate, de bordes irregulares, con nédulos
en su superficie.

de los componentes estromales de la dermis
e infiltrando los septos de grasa subcutanea,
sin afectar la epidermis, por lo que se decidio
realizar estudio de inmunohistoquimica que
fue positivo para CD34, KI-67 con un porcen-
taje menor al 20% y negativo para factor XIlIA
y S100 (Figura 2). Se confirmé el diagnéstico
de dermatofibrosarcoma protuberante de tipo
convencional de bajo grado (G1) por lo que se
sugiri6 la valoracién por el servicio de cirugia
oncolégica, donde decidieron realizar reseccion
quirdrgica ampliada de la lesién y un colgajo de
rotacion para reconstruir el defecto. Se confirmé
el diagnostico y se report6 la neoplasia con me-
didas de 4.2 x 4.0 x 1.2 cm e infiltracién hasta
los fasciculos profundos de mdsculo estriado,
asi como ausencia de necrosis, afectacién pe-
rineural y permeacion linfovascular. Margenes
quirdrgicos laterales y profundos libres de neo-
plasia; el margen mas préximo era el profundo
que distaba a 0.3 cm de la neoplasia.

Al mes de la cirugia la paciente tenia adecuada
evolucién de la herida quirdrgica, como secuela
tenia paralisis facial ipsilateral, que se revirti6 al
afo con terapia fisica y rehabilitacion. Figura 3
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Figura 2. Estudio histopatolégico de piel en hematoxilina y eosina a 10x (A) y 40x (B). Inmunohistoquimica positiva
para CD34 (C), positiva para KI-67 en menos del 20% (D), negativa para factor XIlIA (E) y negativa para S100 (F).

Figura 3. Evolucién a un afio de la extirpacion.

DISCUSION

El dermatofibrosarcoma protuberante es un
tumor fibrobldstico maligno, superficial de bajo
grado, altamente invasivo, causado por la fusién
de los genes de la cadena alfa 1 del colageno tipo
I (COL1AT, 17g21) y del factor de crecimiento
derivado de plaquetas beta (PDGFB, 22q13) que
exhibe una proliferacion de células fusiformes
que adoptan una arquitectura en forma de re-
molino.">** A pesar de ser poco frecuente, es el
sarcoma cutdneo mas comun.*** En Estados Uni-
dos su incidencia es de 4.2 casos por millén por
afio.? Su pico de incidencia ocurre entre 20 y 59
afos, sin predominio de sexo0.%>%” Sin embargo,
alrededor del 6% de los dermatofibrosarcomas
protuberantes se han reportado durante la infan-
cia.>> No existen factores de riesgo reconocidos.
Puede afectar areas con dafo actinico crénico.”

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7442
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Aunque la clinica es muy variable los pacientes
usualmente describen una lesién en la piel in-
durada, de lento crecimiento y larga evolucién
(meses a ahos), que se manifiesta como una
placa o neoformacién de aspecto nodular, de
bordes infiltrados, de color rosa, azul o violacea,
que varian en tamano entre 2 y 30 cm y que en
etapas tardias pueden estar adheridas a planos
profundos, a excepcién de la piel cabelludaen la
que invaden el periostio en etapas tempranas.>*8

La topografia mas comun del tumor corresponde
al tronco en un 40-50%, seguido de las extremi-
dades superiores en un 30-40% y en un 10-15%
en la cabezay el cuello.?*#° Sin embargo, exis-
ten reportes de caso en los dedos de los pies, la
piel cabelluda, las mamas y la vulva.'®'

A pesar de su capacidad infiltrante, sélo del 2 al
5% de los pacientes con dermatofibrosarcoma
protuberante padecen metastasis, principal-
mente al pulmén, el cerebro, el pancreas y los
ganglios linfaticos.?7 1017

El diagnéstico se establece a través del estudio
histopatolégico, en el que puede observarse la
epidermis adelgazada y separada de la neofor-
macion por una zona de Grenz. La neoformacién
es escasamente definida y estd compuesta por
fasciculos estoriformes de células fusiformes que
muestran atipia, actividad mitética o ambas, has-
ta 35 mitosis por 10 campos de alta potencia, con
nicleos elongados y escaso citoplasma. Ademads,
estos fasciculos infiltran o atrapan el tejido ce-
lular subcutaneo para formar la apariencia en
panal de abejas y puede infiltrar a la fascia e,
incluso, al hueso. En su periferia suele ser menos
celular y los infiltrados suelen ser mas sutiles
y mal delimitados.>'” A la inmunohistoquimi-
ca, estas células exhiben una fuerte expresion
citoplasmatica de CD34 y son negativas para
factor Xllla, S-100, actina de musculo liso alfa'y
melan-A. No obstante, en su variedad fibrosar-
comatosa, altamente recurrente y metastdsica,
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puede perder su capacidad para expresar CD34
hasta en un 45%.217.18

El tratamiento consiste en la escisién quirdrgica
de la lesién. Por su capacidad infiltrante y alta
recurrencia, reportada desde O al 60%, se re-
comienda la escision local ampliada (ELA) o la
cirugia micrografica de Mohs (CMM).1%-22

La escision local ampliada debe hacerse hasta
con 2 a 3 cm de margenes periféricos y de pro-
fundidad deben incluir hasta la fascia profunda.
Hasta el dia de hoy la escision local ampliada es
el tratamiento mds comdn en algunos reportes,
sin embargo, la CMM ha demostrado menor
riesgo de recurrencia contra la escisién local
ampliada, con tasas de recurrencia del 9.1 y
2.7%, respectivamente. '

Este caso representa una topografia poco
frecuente del dermatofibrosarcoma protube-
rante, que se retir6 por completo con margenes
negativos. Algunos autores refieren que ma-
croscopicamente deben resecarse 1 a 3 cm de
margen para evitar el riesgo de recidivas. No
obstante, un margen mayor de 3 cm en la cara
puede resultar en una pérdida de la funcién
considerable para los pacientes. Por tanto, en
el caso de nuestra paciente logré retirarse por
completo el tumor y se conservé la funcién de
la unidad facial.
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Hallazgos tricoscopicos de utilidad en
el diagnostico de lupus eritematoso
discoide activo

Useful trichoscopic findings in the diagnosis
of active discoid lupus erythematosus.
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Dueifias,? Liliana Burgos-Mora,* Ricardo Quifiones-Venegas,> Guillermo Solis-
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Resumen

ANTECEDENTES: El lupus eritematoso discoide es la variante crénica y mas frecuente
del lupus eritematoso cutdneo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 47 afios de edad, en quien, con los hallazgos
clinicos, dermatoscépicos e histolégicos, se establecié el diagnéstico de alopecia
cicatricial por lupus eritematoso discoide que fue tratado con propionato de clobe-
tasol locién capilar y minoxidil solucién capilar, con lo que se observé disminucion
del proceso inflamatorio y recrecimiento de pelo en algunas areas. No se le indicd
tratamiento sistémico.

CONCLUSIONES: El diagnéstico de alopecia en lupus eritematoso discoide es clinico-
patolégico y la dermatoscopia es una herramienta diagnéstica dtil que correlaciona la
clinica con la actividad en el lupus eritematoso discoide.

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso discoide; alopecia; dermatoscopia.

Abstract

BACKGROUND: Discoid lupus erythematosus is the most frequent and chronic variant
of cutaneous lupus erythematosus.

CLINICAL CASE: A 47-year-old male patient, in whom the clinical, dermoscopic and
histological findings confirmed the diagnosis of cicatricial alopecia due to discoid
lupus erythematosus who was treated with clobetasol propionate capillary lotion and
minoxidil capillary solution, with which the inflammatory process decreased and there
was regrowth of hair in some areas. Systemic treatment was not prescribed.

CONCLUSIONS: The diagnosis of alopecia in discoid lupus erythematosus is clinical-
pathological and dermoscopy is a useful diagnostic tool that correlates the clinic with
activity in discoid lupus erythematosus.

KEYWORDS: Discoid lupus erythematosus; Alopecia; Dermoscopy.
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ANTECEDENTES

El lupus eritematoso discoide es la variante
crénica y mas frecuente del lupus eritemato-
so cutdneo.?* Afecta mayormente a mujeres
jovenes, en edad promedio de 30 afos.' Tiene
predileccion por areas fotoexpuestas, especifica-
mente la cara, sobre las mejillas, las orejas, los
labios, la nariz y la piel cabelluda.'?

La alopecia es un signo comdn y bien reconocido
en el lupus eritematoso discoide.! Hasta el 60%
de los pacientes con lupus eritematoso discoide
tienen alopecia y un tercio de ellos alopecia
del tipo cicatricial, definida como la pérdida de
pelo permanente por destruccién de las células
madre foliculares.’?

La alopecia del tipo cicatricial clasicamente se
manifiesta como una o maltiples placas alopéci-
cas que alternan areas afectadas con areas de piel
sana, de forma redonda u ovalada, eritemato-
escamosas, atroficas, con tapones foliculares
escamosos adherentes sobre su superficie, que
al retirarlos originan el signo caracteristico de
la tachuela o lengua de gato; de evolucion pro-
gresiva, que comienza por una placa alopécica
inflamatoria, hasta alopecia cicatricial tardia,
asintomatica o con prurito.! El diagnéstico es
clinico e histopatolégico, la tricoscopia es una
herramienta diagndstica.

Los hallazgos tricoscépicos presentes en el lupus
eritematoso discoide son: puntos rojos folicu-
lares, amarillos foliculares y azul grisaceos en
patron moteado, vasos arborizantes gruesos y
decoloracién marrén oscura dispersa. Ademas,
el proceso fibrético es difuso, lo que resulta en
areas perifoliculares blanco lechosas o rojas.’
Cuadro 1

El andlisis histopatolégico muestra vacuoliza-
cion de las células de la capa basal, tapones
cérneos, infiltracion linfocitica periglandular y

2022; 66 (1)

vascular, con aumento de la mucina dérmica.
Por inmunofluorescencia se observan depdsitos
granulares de IgG y C3 a lo largo de la unién
dermoepidérmica y folicular.’

El diagnéstico diferencial de lupus eritematoso
discoide en piel cabelluda incluye otras alo-
pecias cicatriciales, como liquen plano pilar
(eritema perifolicular, escama y cicatrices) y alo-
pecia frontal fibrosante (puntos blancos y grises).’

El riesgo de lupus eritematoso sistémico (LES)
en pacientes con lupus eritematoso discoide es
del 5-15%, pero es mayor cuando las lesiones
estan debajo de la cabeza y cuello o son pe-
riungueales, o se cursa con artritis 0 examenes
de laboratorio anormales (leucopenia, anemia
y titulos altos de anticuerpos antinucleares o
velocidad de sedimentacién globular).!

En cuanto al tratamiento y ante la deteccion
temprana, los pacientes responden bien a an-
tipalGdicos orales, esteroides de alta potencia
topicos, orales e intralesionales; asi como in-
hibidores de calcineurina (en areas atréficas).
Otras opciones terapéuticas con evidencia
limitada son: metotrexato, retinoides, dapsona,
talidomida y micofenolato de mofetilo. Los
casos graves pueden beneficiarse de inmuno-
globulina intravenosa o terapia biolégica, ya
sea con rituximab, ustekinumab o belimumab,
este Gltimo es, a la fecha, el Unico biolégico
aprobado para el tratamiento del lupus erite-
matoso sistémico.'?

En el lupus eritematoso discoide los hallaz-
gos tricoscopicos, especificamente los puntos
amarillos grandes, los puntos rojos, los tapones
foliculares y los halos blanquecinos perifolicu-
lares como signo de inflamacion, representan
una oportunidad para identificar actividad de
la enfermedad, dar un tratamiento oportuno,
evitando la alopecia cicatricial permanente, por
lo que comunicamos el siguiente caso.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7443
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Cuadro 1. Resumen de los hallazgos tricoscépicos reportados con més frecuencia y su correlacién histopatoldgica”

Hallazgos tempranos (activo)
Puntos rojos foliculares
Punto amarillo grande
Tapdn queratdsico folicular
Halo blanquecino perifolicular
Hallazgos tardios
Vasos arborizantes gruesos
Escama blanquecina

Red de pigmento

Area blanquecina sin estructura (lechosas o rojas) Fibrosis dérmica

Puntos azul-gis moteados

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 47 afos, originario de
Venezuela, residente de Guadalajara, México,
quien acudi6 por tener un “drea con pérdida de
pelo”, de 8 meses de evolucién, acompanada de
prurito y dolor, sin tratamientos previos.

La dermatosis afectaba la piel cabelluda, en la
regién parieto-occipital izquierda, localizada
y asimétrica. Estaba constituida por una placa
alopécica, aislada, semiovalada, de 4.5 x 3.5
x 0.3 cm, eritematosa y rosada, con costra fina
amarilla sobre su superficie, de bordes precisos,
aspecto infiltrado, acompanada de huellas de
rascado, de evolucién aparentemente crénica.
Figura 1

La dermatoscopia mostré puntos amarillos de
diferentes tamanos, alternando con escasos
puntos rojos y taponamiento folicular (signos
de inflamacién y actividad) de predominio
periférico; escama perifolicular blanquecina,
sobre un fondo rojo lechoso y areas aisladas
con disminucién de ostium folicular de predo-
minio central (Figura 2). El estudio histolégico

Extravasacion de eritrocitos Presente
Hiperqueratosis y ostium folicular queratinizado Presente
Hiperqueratosis perifolicular Presente
Fibrosis perifolicular
Vasos lineales
Hiperqueratosis Presente
Incontinencia pigmentaria

Presente

Melanéfagos dermicos, degeneracion basal e
incontinencia pigmentaria

Figura 1. Imagen clinica. Placa alopécica eritemato-
rosada, con dreas de atrofia, costra fina amarilla sobre
superficie de aspecto infiltrado.
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Figura 2. Imagen dermatoscépica. No polarizada.
A. Areas blanquecinas sin estructura (aspecto lechoso,
flecha blanca con contorno rojo) y escama perifo-
licular blanca (flecha blanca con contorno negro).
B. Puntos amarillo-naranja (flecha amarilla) y puntos
rojos (flecha roja).

evidencid infiltrado inflamatorio linfocitico pe-
rifolicular con destruccion de algunos foliculos
pilosos. Figura 3

2022; 66 (1)

Figura 3. Imagen histopatolégica, HE, 40X. Infiltrado
inflamatorio linfocitico perifolicular, con destruccion
de foliculos pilosos vy fibrosis dérmica.

Con los hallazgos clinicos, dermatoscépicos e
histolégicos se establecio el diagnéstico de alo-
pecia cicatricial por lupus eritematoso discoide.

El paciente fue tratado con propionato de clobe-
tasol locion capilar 0.05% diariamente por las
noches, y minoxidil solucién capilar al 5% ma-
fiana y noche, ambos durante 6 semanas; como
terapia de mantenimiento se indicé propionato
de clobetasol locién capilar 0.05% 2 veces por
semana por las noches, y minoxidil solucién
capilar al 5% por las noches, ambos durante 6
semanas mas, con lo que se observé disminucion
del proceso inflamatorio y recrecimiento de pelo
en algunas dreas. No se le indicé tratamiento
sistémico.

DISCUSION

Lallas y su grupo propusieron los criterios der-
matoscopicos de lupus eritematoso discoide,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7443
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que separaron en tempranos o agudos y tardios
o crénicos. De los agudos, indicativos de infla-
macion, se describen los puntos rojos foliculares,
tapones queratésicos foliculares y halos blancos
foliculares, el caso comunicado mostré puntos
amarillos de diferentes tamafios que alternaban
con puntos rojos y taponamiento folicular. Los
hallazgos tardios incluyen telangiectasias, es-
cama, redes de pigmento y areas blancas sin
estructura, el caso comunicado present6 escama
perifolicular blanquecina y fondo blanco lechoso
también llamado sin estructura.*> Cuadro 2

En el caso que comunicamos, si bien en algunas
areas habia evidencia de criterios tardios, como
la escama perifolicular blanquecina, fondo rojo
lechoso y dreas con ausencia de ostium folicular,
predominaron los hallazgos de actividad de la
enfermedad, como puntos amarillos de diferen-
tes tamafos y puntos rojos, importante en la
orientacion terapéutica.

En general, en el lupus eritematoso discoide los
puntos amarillos foliculares por lo regular son
escasos, con doble contorno, grandes dimen-
siones y bien delimitados, que corresponden
a hiperqueratosis y casquillos foliculares. Son
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tipicos de la fase activa de la enfermedad vy al
progresar a etapas tardias, se vuelven palidos y
poco demarcados; en nuestro paciente se obser-
varon puntos amarillos grandes y pequenos.®’8
Los puntos rojos foliculares son estructuras
concéntricas eritematosas, distribuidos alrede-
dor del ostium folicular e histopatolégicamente
se correlacionan con infundibulos estrechos
obstruidos por queratina y rodeados de vasos
dilatados y eritrocitos extravasados que se han
asociado con lupus eritematoso discoide activo;
en el caso que comunicamos, en comparacion
con los amarillos, eran en menor nimero.>® Los
puntos azul grisdceos representan melanéfagos
y melanina en la dermis papilar (dermatitis de
interfaz activa), degeneracion de la basal e
incontinencia pigmentaria.”'®"" La presencia
de vasos arborizantes delgados emergidos ra-
dialmente de un gran punto amarillo constituye
el signo de la arana y se considera peculiar en
lupus durante la etapa prefibrética.” La reduccion
en el nimero de ostium folicular es un hallazgo
tipico de alopecias cicatriciales; en el caso co-
municado no predominaban, pero se encontrd
la reduccion de los ostium foliculares en algunas
areas."" Otras correlaciones histopatolégicas
descritas son: halo blanquecino perifolicular

Hallazgos tricoscopicos reportados por Salah® y Lallas y su grupo* comparados con los del caso comunicado

Taponamiento queratésico folicular 56.1 (32) 67.3 (37) Presente
Escama 52.6 (30) 49.1 (27) Presente
Halos blancos 45.6 (26) 69.1 (38)

Vasos arborizantes 45.6 (26) 52.7 (29)

Areas blancas sin estructura 45.6 (26) 36.4 (20) Presente
Puntos amarillos 17.5 (10) No reportado Presente
Puntos rojos 8.8 (5) 36.4 (20) Presente
Red de pigmento 43.9 (25) 43.6 (24)

Disminucion de ostium folicular 17.5 (10) No reportado Presente
Ulceracién-erosion 5.3 (3) No reportado

Manchas de sangrado 8.8 (5) No reportado
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con fibrosis perifolicular, tapén queratésico
folicular con hiperqueratosis perifolicular, vasos
telangiectasicos con vasos congestivos, escama
blanquecina con hiperqueratosis (presente en el
caso), red de pigmento con incontinencia pig-
mentaria y drea blanquecina sin estructura con
fibrosis dérmica (presente en el caso).?

En el estudio realizado por Tosti y su grupo en 13
pacientes con lupus eritematoso discoide, se en-
contraron puntos rojos en 5 pacientes (4 mujeres
y T hombre), con edades de 29 a 66 afios, tiempo
de evolucion promedio 6 meses, con intervalo de
2 a 18 meses y diagnéstico confirmado mediante
estudio histopatoldgico e inmunofluorescencia,
encontrando este hallazgo especifico de alopecia
por lupus eritematoso discoide activo; si bien el
nimero de pacientes del estudio fue reducido,
se encontré en una proporcién considerable de
la poblacion de estudio y también presente en
nuestro paciente.'®

Salah realizé un estudio de 20 pacientes con
lupus eritematoso discoide confirmado histo-
|6gicamente. Eran 15 mujeres y 5 hombres, de
24 a 45 anos (promedio 34.9 + 6 anos), con
duracion de las lesiones de 1 a 18 meses (media
7.47 meses), 4/20 pacientes con lupus eritema-
toso sistémico. El 85% tenian lesiones cutaneas
y 15% cutdneas y mucosas (oral). Los criterios
dermatoscépicos mas frecuentes fueron: tapona-
miento folicular (56.1%), escama (52.6%,), halos
blancos (45.6%), telangiectasias (45.6%) y areas
blancas sin estructura (45.6%). Se describieron
nuevos hallazgos como: rosetas (17.5%) ostium
folicular reducido (17.5%), manchas de sangrado
(8.8%), puntos rojos (8.8%) y ulceracién/erosion
(5.3%). Si comparamos el porcentaje de puntos
rojos, Tosti y su grupo lo encontraron con mayor
frecuencia (38%) en los pacientes con lupus
eritematoso discoide en comparacioén con Salah
(8.8%). Ademads, observaron una correlacion sig-
nificativa entre taponamiento folicular (presente
en el caso) y halos blancos perifoliculares, con

2022; 66 (1)

lesiones tempranas y telangiectasias y areas blan-
cas sin estructura con lesiones tardias (presente
en el caso); de forma estricta nuestro paciente
mostré predomino de signos de actividad e in-
flamacién en la periferia de las lesiones en placa
y signos de cronicidad en algunas éreas en el
centro de la placa.’ Cuadro 2

Ankad y colaboradores también reportaron
estructuras en roseta en piel cabelluda (puntos
blancos en forma de trébol de cuatro hojas), pero
no lo correlacionaron histolégicamente.®

Inui y su grupo reportaron pigmentacién peri-
folicular como hallazgo dermatoscépico inicial
de la enfermedad.®

Huet y colaboradores reportaron que, en la etapa
inicial o activa, son las anomalias foliculares las
que predominan y constituyen el proceso infla-
matorio, por lo que describen: taponamiento
folicular con rosetas blanco-amarillentas en el
67% (correlacion con ortoqueratosis y obstruccién
folicular por hiperqueratosis); lo que se considera
un hallazgo constante y también descrito por Salah
en mas de la mitad de los casos (56.1%). Huet
y su grupo también observaron vasos lineales y
arborizantes que se deslizan de los agujeros foli-
culares, signo de la arana en el 52% (congestion
de la dermis superficial), puntos foliculares rojos
en el 36% (principal caracteristica asociada con
inflamacién y también descrita de forma constante
por Tosti y su grupo. en el 38% y Salah en el 8.8%).
En las fases tardias o cicatriciales encontraron: halo
perifolicular blanquecino en el 69% (expresion
de fibrosis perifolicular), escama blanca sobre
un fondo eritematoso en el 49% (engrosamiento
de la capa cérnea; presente en el paciente y un
porcentaje similar también reportado por Salah del
52.6%), pigmentos reticulares en el 43% (incon-
tinencia pigmentaria, vinculada con la agresion
de las capas basales de la epidermis) y areas
blanquecinas en el 36% de los casos (en menor
porcentaje que el reportado por Salah de 45.6%).8

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7443
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En cuanto al prondstico, cuando estan pre-
sentes puntos rojos alrededor de las aperturas
foliculares (como los encontrados en el caso
comunicado) se ha interpretado como expresion
de enfermedad activa y se relaciona con buen
prondstico, por posible recrecimiento del pelo
tras el tratamiento rapido.’

CONCLUSIONES

El diagnéstico de alopecia en lupus eritematoso
discoide es clinico-patoldgico y la dermatos-
copia es una herramienta diagnéstica atil que
correlaciona la clinica con la actividad en el
lupus eritematoso discoide.

En el caso comunicado encontramos hallazgos
dermatoscépicos tempranos (puntos amarillos
de diferentes tamafos, escasos puntos rojos,
escama perifolicular blanquecina) y tardios
(fondo rojo lechoso sin estructura y ausencia de
ostium folicular) que se deben a la cronicidad y
por tratarse de un caso activo.
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Vasculitis leucocitoclastica como
manifestacion tardia posterior a la
infeccion por SARS-CoV-2

Leukocytoclastic vasculitis as a later
manifestation of SARS-CoV-2 infection.

Génesis Alejandra Cabral-Rodriguez, Javier Pacheco-Calleros,? Christian Garcia-
Estrada®

Resumen

ANTECEDENTES: La infeccién por COVID-19 es principalmente conocida por sus
complicaciones pulmonares, aunque también se asocia con manifestaciones extrapul-
monares que incluyen sintomas y complicaciones dermatoldgicas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 67 afios de edad con antecedente de infec-
cién por SARS-CoV-2 diagnosticada por PCR de exudado faringeo y nasofaringeo que
requirié apoyo con oxigeno suplementario y tratamiento sintomatico y tuvo como
manifestacion tardia de la infeccion lesiones purpricas en la piel que histolégicamente
se manifestaron como vasculitis leucocitocldstica.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones dermatoldgicas reportadas en la bibliografia
reciente incluyen erupciéon maculopapular, urticaria, erupcion vesicular, petequias,
pseudoperniosis, livedo reticularis, isquemia y necrosis distal. Se propone que los
médicos deben ser conscientes de que en la era de la pandemia de COVID-19, la
vasculitis de vasos de pequefio calibre debe considerarse una manifestacion tardia en
la infeccién por SARS-CoV-2.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; vasculitis leucocitoclastica.

Abstract

BACKGROUND: COVID-19 infection is mostly known for its pulmonary complications,
although it is also associated with extra-respiratory manifestations, including dermato-
logic symptoms and complications.

CLINICAL CASE: A 67-year-old male with a history of SARS-CoV-2 infection diagnosed
by PCR of pharyngeal and nasopharyngeal exudate, requiring support with supplemen-
tal oxygen and symptomatic treatment, who presented as a late manifestation of the
infection purpuric lesions on the skin which histologically presented as leukocytoclastic
vasculitis.

CONCLUSIONS: Dermatologic manifestations and complications of COVID-19 have
been reported in the recent literature and they include maculopapular rash, urticaria,
vesicular rash, petechiae, pseudoperniosis, livedo reticularis and distal ischemia and ne-
crosis. Physicians should be aware that in the era of the COVID-19 pandemic, cutaneous
small-vessel vasculitis should be considered a late manifestation of SARS-CoV-2 infection.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Leukocytoclastic vasculitis.
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ANTECEDENTES

El 11 de marzo del 2020 la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud declar6 el emergente brote de
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2) como una pandemia, que en la
actualidad representa una prioridad de salud
publica. La infeccién por SARS-CoV-2 tiene
mdltiples manifestaciones clinicas con grados va-
riables de gravedad, desde estados asintomaticos
hasta la aparicién de sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda.' La manifestaciéon mas co-
mun es la afectacién al sistema respiratorio; sin
embargo, también se ha evidenciado dafio en
otros sistemas, como el digestivo, neurolégico
y cutaneo. Diferentes manifestaciones cutaneas
han ocurrido posterior a la infeccién por SARS-
CoV-2. Se han propuesto distintas hipétesis de
la patogénesis de las mismas; sin embargo, los
mecanismos hasta ahora no estan bien aclara-
dos,? ademds de ser poca la informacién acerca
de la asociacién entre ellas y de los hallazgos
histopatolégicos. Comunicamos el caso de un
paciente de 67 anos de edad con lesiones pur-
puricas como manifestacion cutanea tardia de la
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por PCR.
Se muestran los hallazgos histopatolégicos para
explicar y comparar con otros casos reportados
con el propésito de identificar su incidencia tras
la infeccion por SARS-CoV-2.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 67 afios con antecedente
de hipertension arterial sistémica y esquizofre-
nia. Inicié su cuadro clinico en noviembre de
2020 con anosmia, fiebre y disnea de medianos
esfuerzos; se realizé PCR de exudado faringeo y
nasofaringeo para SARS-CoV-2 que resulté posi-
tiva. Requirié internamiento hospitalario durante
15 dias bajo apoyo de oxigeno suplementario
por cdnula nasal y tratamiento sintomético con
adecuada recuperacién de la afectacion respira-
toria, y fue egresado a domicilio aparentemente
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sin secuelas. Un mes posterior a la infeccion viral
acudié a consulta por padecer papulas violaceas
bien delimitadas, palpables, algunas con centro
necrético con dolor al tacto, localizadas en las
manos, las extremidades inferiores y las dreas
de declive que aparecieron dos dias previos a su
evaluacién médica (Figura 1). No se encontraron
mas alteraciones en la exploracién fisica. Negd
la ingesta de nuevos medicamentos desde su
egreso hospitalario.

En los estudios paraclinicos iniciales se observé
biometria hemdtica y quimica sanguinea sin
alteraciones, funcién renal y electrolitos séricos
dentro de parametros de normalidad. La funcién
hepatica estaba sin alteraciones. Se documen-
t6 deshidrogenasa lactica de 240 UI/L (valor
normal: 100-190 UI/L), proteina C reactiva de
10 mg/dL (valor normal: 0-5 mg/dL) y velocidad
de sedimentacién globular de 25 mm/h (valor
normal: en hombres 0-22 mm/h) como dnicos
hallazgos de relevancia. El uriandlisis no mos-
tro signos de hematuria o proteinuria. El perfil
inmunoldgico que incluyé anticuerpos antinu-
cleares (ANA) y anticuerpos anti-citoplasma
de neutréfilos (ANCA) se reportd negativo. Las
concentraciones de C3 y C4 fueron normales.
Las pruebas serolégicas para hepatitis B, hepatitis
C y VIH resultaron negativas. La radiografia de
térax mostré un patrén alvéolo-intersticial en
ambos campos basales sugerente de secuelas
posneumontia por SARS- CoV-2.

Se realiz6 biopsia de la lesién en la regién
pretibial derecha de 2.7 x 1.8 x 0.6 cm que
mostré como hallazgo histopatolégico vasculi-
tis leucocitocldstica con infiltracion de células
polimorfonucleares en las paredes de los vasos
sanguineos y fragmentacion de los ndcleos de
neutréfilos. Como agregado, se observo filete
nervioso con infiltrado inflamatorio agudo
(Figura 2). Se inici6 tratamiento con esteroide
sisttmico (hidrocortisona) con lo que el paciente
mostré alivio de la dermatosis después de tres
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Figura 1. Pdrpura palpable violdcea que no palidece a la digitopresion. A. Lesiones con centro necrético.
B. Lesiones localizadas en las extremidades con predominio en areas de declive. C. Pdrpura palpable en el
dorso de las manos.

dias de tratamiento y fue egresado a domicilio
sin complicaciones.

DISCUSION

Las manifestaciones cutdneas secundarias a la in-
feccién por SARS-CoV-2, en la fase temprana de
la infeccion y de inicio tardio, se han integrado
en seis grupos principales: erupcién urticariana,
erupcién morbiliforme, exantema papulovesi-
cular, patrén acral (pseudoperniosis), livedo
reticularis y el patron purpurico vasculitico,’ la
mas frecuente es el exantema maculopapular,
seguido por la urticaria, la pseudoperniosis, la
erupcion variceliforme y, en menor proporcion,
el patrén purpurico “vasculitico”.*

En este paciente se sospeché un patrén purpdri-
co “vasculitico” debido a que la manifestacion
clinica inicial fue de una vasculitis de vasos de
pequeno calibre ya que se manifest6 con plrpura
palpable, que se limitaba a la piel de las extre-

midades y areas de declive, sin afectacién de
otros érganos. Esta sospecha clinica se confirmé
con los hallazgos histopatoldgicos de vasculitis
leucocitoclastica. Figura 2

La vasculitis de vasos de pequefio calibre es
una reaccién de hipersensibilidad tipo Ill, en la
que el depédsito de inmunocomplejos activa la
cascada del complemento que es el principal
factor patogénico que causa dafio en la pared
de los pequefios vasos.® El periodo de latencia
entre la exposicion al agente desencadenante y
la vasculitis leucocitoclastica puede ser desde 10
dias hasta méas de 3 semanas, que es el tiempo
necesario para producir una cantidad suficiente
de anticuerpos que permita la formacién de
complejos antigeno-anticuerpo para el inicio de
la respuesta inmunolégica.’

La vasculitis de vasos de pequefio calibre se

ha asociado con una gran variedad de factores
desencadenantes, como farmacos, enfermedades
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Figura 2. Biopsia de piel con tincién con hematoxilina-eosina. A. 10x/0.25. Vista panordmica: epitelio estratifica-
do, plano queratinizado sin alteraciones. Vasos sanguineos de pequeno calibre con infiltrado inflamatorio agudo.
El tejido conectivo muestra importante infiltrado inflamatorio. Anexos cutaneos sin alteraciones. B. 20x/0.40.
Vasos sanguineos de pequefio e intermedio calibre con infiltrado inflamatorio agudo que afecta todo el espesor
de la pared, en la luz se observa polvo nuclear incipiente. C. 40x/0.65. Vasos de pequefio calibre con infiltracion
en todo el espesor de la pared por neutréfilos en donde se observa destruccién de vasos sanguineos con polvo
nuclear en el tejido conectivo. D. 40x/0.65. Se observa filete nervioso con infiltrado de células polimorfonucleares.

autoinmunitarias, neoplasias e infecciones.® En
este paciente como factor desencadenante se
identific6 la infeccién por SARS-CoV-2 con-
siderando la relacion temporal entre ésta y la
aparicion de las manifestaciones cutaneas. Se
postula que el dafio vascular en la infeccién por
SARS-CoV-2 ocurre debido a la respuesta inmu-
nitaria contra el depésito de antigeno viral. Se

cree que los antigenos del SARS-CoV-2 pueden
promover el desarrollo de anticuerpos, formando
complejos antigeno-anticuerpos que se dirigen
contra el endotelio vascular de la piel y provocan
la aparicién de la vasculitis leucocitocléstica.’
Las lesiones cutaneas secundarias a la infeccién
por SARS-CoV-2 exhiben cambios vasculiticos
con infiltracién linfocitica inflamatoria peri-
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vascular, esto se relaciona con la elevacién de
IFN tipo 1y la elevacién de multiples citocinas
proinflamatorias.®

Mdiltiples casos de dermatosis con exantema
purpurico “vasculitico” posterior a la infeccién
por SARS-CoV-2 se han reportado (Cuadro 1).
Tahir y su grupo reportaron el caso de un hom-
bre de 47 anos que manifest6 pdrpura palpable
que desaparecid tras el tratamiento con esteroi-
de tépico.” Mayor-lbarguren y colaboradores
mencionan el caso de una mujer de 83 afios

2022; 66 (1)

que, posterior a la infeccion por SARS-CoV-2,
manifestd plrpura palpable con hallazgo histo-
patolégico de vasculitis leucocitoclastica que se
alivié con prednisona oral.® Camprodon-Gémez
y su grupo comunicaron el caso de un hombre
de 29 afios con reporte de anticuerpos elevados
IgG e IgM contra SARS-CoV-2 al momento de
la manifestacién de la purpura palpable con
hallazgo histopatolégico de vasculitis leucoci-
toclastica.” Ramadan y su grupo comunicaron
el caso de una paciente de 63 anos de edad que
manifestd purpura palpable en las extremidades

Cuadro 1. Casos comunicados de dermatosis con exantema purpdrico posterior a la infeccién por SARS-CoV-2

Referencia Sexo Edad | Método diagnéstico [ Manifestaciones Terapia
(anos) clinicas administrada

Thair’ Masculino 47  PCR de exudado Pdrpura palpable
nasofaringeo para  con centro
SARS-CoV-2 necrotico en las
extremidades
inferiores y la
mucosa oral
Mayor- Femenino 83  Prueba de Pirpura palpable
Ibarguren® anticuerpos con pépulas
cualitativos para serohemadticas en
SARS- CoV-2 IgG e las extremidades
IgM positivos inferiores
Camprodon- Masculino 29  Prueba de Pirpura palpable
Goémez® anticuerpos con centro
cualitativos para necrotico
SARS- CoV-2 IgG e y ampollas
IgM positivos serohematicas en el
abdomen y ambas
piernas
Ramadan’  Femenino 63  No especificado Pirpura palpable
en las extremidades
inferiores y
decoloracion de
los dedos de los
pies con posterior
necrosis de los
dedos de los pies
Iraji'® Masculino 49  Por clinicay Parpura palpable
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hallazgos en
tomografia con
opacidad en vidrio
esmerilado en
parches aislados
acompafiada de
nédulos

en el abdomen y
las extremidades
inferiores

Betametasona
topica al 0.12%

Prednisona 30 mg

Corticosteroide no
especificado

Nifedipino,
sildenafil,
paracetamol y
gabapentina

Cloroquina y
azitromicina

La biopsia de piel
mostrd infiltrado
perivascular
neutrofilico

La biopsia de piel
mostrd infiltrado
perivascular
neutrofilico y
depésito de fibrina

Antecedente de
sifilis primaria,
en terapia con
tenofovir y
emtricitabina

Panel viral positivo
para coronavirus
OC43.

No tuvo diagnéstico
histopatolégico de
vasculitis

Biopsia de piel
con infiltrado
inflamatorio
perivascular
neutrofilico

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.7444
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inferiores y decoloracién de los dedos de los
pies con posterior necrosis de los pies con panel
viral positivo para coronavirus OC43.° Iraji y
colaboradores reportaron el caso de un paciente
de 49 anos de edad con pdrpura palpable con
posterior hallazgo tomografico de opacidad en
vidrio esmerilado en parches aislados ademas de
una biopsia de piel con hallazgo histopatolégico
de vasculitis leucocitoclastica.

Es de llamar la atencién la particularidad del
hallazgo de la afectacién del filete nervioso en
nuestro paciente, ya que representa una mani-
festacion histopatolégica no documentada en
casos previamente comunicados. Esta infiltracion
apoya la hipétesis del potencial neuropatogénico
del virus a nivel central y periférico.

El tratamiento de las manifestaciones cutdneas
es fundamentalmente sintomdtico y en la mayor
parte suelen remitir a medida que avanza la
evolucion de los cuadros clinicos de la infeccién
por SARS- CoV-2."

CONCLUSIONES

Las manifestaciones cutdneas asociadas con la
infeccion por SARS-CoV-2 han mostrado aumen-
to en el reporte de casos comunicados en los
Gltimos meses, clasificandolos de acuerdo con
sus hallazgos clinicos.

Con base en lo expuesto en los reportes de
casos se propone a la vasculitis de vasos de
pequefio calibre como una manifestacién tardia
en la infeccién por SARS-CoV-2. En nuestro
paciente se sospechd tal asociacién debido a
que las manifestaciones cutdneas corresponden
a las reportadas en otros casos, al igual que el
tiempo tras la infeccién y su aparicion. Si bien
no hay manera de establecer causalidad entre
la infeccién y las manifestaciones cutdneas por
la ausencia de un biomarcador especifico, la
temporalidad y la ausencia de otros factores
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desencadenantes aumentan la posibilidad de
relacién entre ambas. Aln no se ha logrado
identificar con exactitud la relacién de estas
lesiones con el estado de gravedad de los
pacientes. ContinGan las investigaciones para
identificar la asociacién entre estas manifesta-
ciones cutdneas y su mecanismo fisiopatolégico
implicado, pero es importante para la poblacion
general y el personal sanitario saber identificar-
las y otorgar un tratamiento oportuno en caso
de requerirse.
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Pei S, Hinshaw MA. Palisaded neutrophilic
granulomatous dermatitis leading to diagnosis
of Hodgkin lymphoma: report of rare case and
literature review of paraneoplastic granuloma-
tous dermatitides (Dermatitis granulomatosa
neutrofilica en empalizada resulta en el diag-
néstico de linfoma de Hodgkin: reporte de
caso y revision de la bibliografia de dermatitis
granulomatosas paraneoplasicas). Am ) Derma-
topathol 2019; 41 (11): 835-845. doi: 10.1097/
DAD.0000000000001411.

Introduccion: la dermatitis granulomatosa neu-
trofilica en empalizada, también conocida como
granuloma de Churg-Strauss, es una erupcion
cutdnea caracterizada por papulas eritematosas o
de color de la piel distribuidas de forma simétrica
en las extremidades extensoras. Los hallazgos
histopatolégicos de la DGNE varian segin el
estadio de la lesion. Las lesiones tempranas se
caracterizan por infiltrado neutrofilico y vascu-
litis leucocitoclastica. Las lesiones tardias, por
otro lado, se caracterizan por tener infiltrados
granulomatosos en empalizada, pero con mayor
inflamacién neutrofilica, fibrina y colagena dege-
nerada. Recientemente se implement6 el término
umbrella para incluir una serie de padecimientos,
como “dermatitis granulomatosas reactivas” que
incluye la dermatitis granulomatosa neutrofilica
en empalizada y la dermatitis granulomatosa
intersticial, ya que ambas son patrones de re-
acciones cutdneas que ocurren en el contexto
de un desencadenante sistémico, comidnmente
enfermedades del tejido conectivo. Se resumen

www.nietoeditores.com.mx

36 publicaciones de casos paraneoplasicos de
dermatitis granulomatosa neutrofilica en empa-
lizada, dermatitis granulomatosa intersticial y
dermatitis granulomatosa no especificada y se
presenta el segundo caso reportado de derma-
titis granulomatosa neutrofilica en empalizada
asociada con linfoma de Hodgkin.

Discusion: las caracteristicas clinicas de la
dermatitis granulomatosa neutrofilica en empa-
lizada paraneopléasica varian desde papulas y
placas eritematosas asintomdticas hasta nédulos
y papulas ulceradas. En 9 de los casos reporta-
dos, la dermatitis granulomatosa neutrofilica en
empalizada se manifiesta clinicamente durante
o antes del inicio de los signos y sintomas de
la neoplasia subyacente. La mayor parte de las
neoplasias asociadas son de tipo hematolégicas,
incluyendo linfomas, leucemias, sindromes
mielodisplasicos y otras neoplasias mieloproli-
ferativas, como policitemia vera. La asociacién
mas comun es con sindromes mielodisplasicos.
Es importante mencionar que se vio una rela-
cién entre la apariciéon o empeoramiento de
las dermatitis granulomatosas en pacientes con
sindromes mielodisplasicos como una sefial de
transicion a leucemia aguda. No existen repor-
tes de la dermatitis granulomatosa neutrofilica
en empalizada paraneoplasica con neoplasias
de tumor s6lido, mientras que se encontraron 7
reportes de dermatitis granulomatosa intersticial
con neoplasias de tumores sélidos. La inmuno-
patogénesis de las dermatitis granulomatosas
paraneopldsicas se desconoce. En general,
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las dermatitis granulomatosas no infecciosas,
como la dermatitis granulomatosa neutrofilica
en empalizada y la dermatitis granulomatosa
intersticial, se han propuesto como un resultado
de activacion neutrofilica anormal, depdsitos de
inmunocomplejos circulantes y una reaccion
de hipersensibilidad tipo retardada o vasculitis
de pequefios vasos de bajo grado. El manejo
primario de la dermatitis granulomatosa para-
neoplasica esta enfocado en tratar la neoplasia
subyacente, mostrando una respuesta variable
de las lesiones de la piel. En la mayoria de los
casos se observa alivio de las lesiones después
de la quimioterapia o radiacién para inducir
remision de la neoplasia. Existe Gnicamente
un caso reportado en que las lesiones gra-
nulomatosas asociadas con leucemia aguda
promielocitica no disminuyeron a pesar del
tratamiento con quimioterapia. Debido a las
asociaciones mencionadas, debe considerarse
hacer un tamizaje apropiado para la edad en
pacientes con dermatitis granulomatosa que no
responda a tratamiento sistémico.

Conclusiones: se reporta un segundo caso de
dermatitis granulomatosa en empalizada neu-
trofilica paraneopldsica como manifestacién
poco comin de linfoma de Hodgkin y el noveno
caso de dermatitis granulomatosa neutrofilica
en empalizada paraneoplésica. Se hace una
revision de la bibliografia del espectro de derma-
titis granulomatosa paraneoplasica, incluyendo
dermatitis granulomatosa neutrofilica en empa-
lizada y dermatitis granulomatosa intersticial. Es
importante reconocer estas afecciones cutaneas
como dermatosis paraneoplasicas ademas de su
relacién con enfermedades del tejido conectivo.
Los dermatdlogos y dermatopatdlogos juegan
un papel importante en la identificacion de
estas enfermedades y su referencia a otras es-
pecialidades por su naturaleza potencialmente
paraneoplasica.

Karen Uriarte-Ruiz
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Liu Y, Ma C, Wang G, Wang L. Hydroa vac-
ciniforme-like lymphoproliferative disorder:
Clinicopathologic study of 41 cases (Trastorno
linfoproliferativo tipo hidroa vacciniforme. Es-
tudio clinico-patolégico de 41 casos). ] Am Acad
Dermatol 2019; 81 (2): 534-540. doi: 10.1016/j.
jaad.2019.01.011.

Introduccion: el trastorno linfoproliferativo tipo
hidroa vacciniforme es una enfermedad aso-
ciada con el virus de Epstein-Barr, que ocurre
principalmente en Asia y Latinoamérica. En la
clasificacion de tumores hematopoyéticos y
linfoides de la OMS (2016) se utilizé el término:
trastorno linfoproliferativo tipo hidroa vaccinifor-
me. Este trastorno afecta con mayor frecuencia
a ninos y adultos jévenes, es raro en adultos.
Clinicamente se caracteriza por vesiculas o pa-
pulas en dreas fotoexpuestas que curan dejando
cicatrices deprimidas y se asocia con sintomas
sistémicos En pacientes latinoamericanos se ha
reportado una forma mas agresiva, mientras que
en Asia la mayoria de los pacientes sobreviven
esta enfermedad.

Materiales y métodos: el estudio fue realizado
en el Hospital de Xijing en Xi’an, China. Se
incluyeron pacientes que fueron atendidos en
el servicio de Dermatologia entre 2007 y 2017.
El diagndstico se confirmé de acuerdo con la
clasificacion de la OMS (2016). Se analizaron
fragmentos de tejido tefiidos con hematoxilina
y eosina y se realizaron los estudios de inmuno-
histoquimica para CD3, CD4, CD5, CD7, CD§,
CD20, CD30, CD56, TIAT y Ki67, asi como
hibridacion in situ para EBER y rearreglos para
el receptor de células T (TCR).

Resultados: se incluyeron 28 pacientes menores
de 18 afios y 13 adultos (mayores de 18 afios). La
media de edad fue de 14.6 afos, 15 eran hom-
bresy 26 mujeres. La media de edad de inicio fue
de 8.6 afios. Todos los pacientes tenian lesiones
en dareas foto-expuestas que estaban caracteri-
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zadas por papulas pequefias, vesiculas, costras,
erosiones, Ulceras y cicatrices deprimidas. Se
encontré edema facial en 7 pacientes y ningtn
paciente tuvo edema periorbital ni perioral; 13
pacientes tenian hipersensibilidad a picaduras
de mosquito. Se detectaron anticuerpos IgG
para virus de Epstein-Barr en 25 de los pacientes
en quienes se realizé el estudio. La carga viral
para virus de Epstein-Barr se encontré elevada
en 14 de 25 pacientes (> 5000 copias/mL). Se
dio seguimiento en 20 pacientes, 16 continuaron
vivos y 4 fallecieron por trastorno linfoprolifera-
tivo tipo hidroa vacciniforme. La mayoria de los
pacientes recibieron tratamiento conservador,
3 pacientes recibieron quimioterapia (QT) y un
paciente se someti6 a trasplante de células madre
hematopoyéticas. Los 3 pacientes que recibieron
tratamientos agresivos fallecieron a causa de la
enfermedad. En términos histolégicos la mayor
parte de los especimenes mostraron un infiltrado
denso linfocitico en la dermis, asociado con
degeneracion reticular, espongiosis o necrosis
de la epidermis. Se observé angiotropismo o an-
giodestruccion en 31 pacientes. Los linfocitos en
la mayoria de los casos eran pequefos y fueron
positivos para CD3, CD5, CD7 y TIA1 en todos
los pacientes. Se encontré expresiéon de CD30
en 7 pacientes y expresion focal de CD56 en 3
pacientes. La hibridacién in situ para EBER fue
positiva en todos los casos. El rearreglo del gen
de TCR se realiz6 en 33 pacientes, de los que
29 fueron positivos.

Discusion: este estudio representa la serie
de casos mas grande de esta enfermedad. El
edema perioral y periorbitario no se encontr6
en los pacientes, mientras que se ha descrito
que éste es un hallazgo comin en pacientes
latinoamericanos. Histolégicamente, los linfo-
citos proliferantes eran pequefios, las células
virus de Epstein-Barr positivas constituian una
minoria de las células proliferantes. El indice de
proliferacion Ki67 en la mayoria de los casos fue
menor del 10%, en contraste con los reportes
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de Latinoamérica, en los que se ha encontrado
pleomorfismo celular de forma frecuente y Ki67
elevado, lo que explicaria el comportamiento
clinico mas agresivo. En este estudio solo 4 pa-
cientes fallecieron de trastorno linfoproliferativo
tipo hidroa vacciniforme, mientras que de los
casos de pacientes latinoamericanos, la mayoria
fallece por esta enfermedad. Sélo 3 pacientes
recibieron quimioterapia y ésta se ha asociado
con peor prondstico, por lo que se prefieren
tratamientos conservadores. Ademas 3 de los
4 pacientes que fallecieron por trastorno linfo-
proliferativo tipo hidroa vacciniforme, tuvieron
inicio de la enfermedad en la edad adulta (curso
clinico mas agresivo). Todos los pacientes que
fallecieron tenian cargas virales elevadas de virus
de Epstein-Barr.

Conclusiones: los pacientes asidticos tienen un
curso mas indolente de la enfermedad en com-
paracién con los pacientes latinoamericanos.
Se sugieren tratamientos conservadores en la
mayoria de los pacientes. El reto consiste en
identificar: pacientes con mayor riesgo de pro-
gresion a una fase mas agresiva de la enfermedad
y en tratar a los pacientes que ya se encuentran
en esta fase agresiva.

Alexandra Emma Pérez-Campos

Avalos-Diaz E, Pérez-Pérez E, Granados J,
Pacheco-Tovar D, Bollain-Y-Goytia-de-la-Rosa
Jl, Herrera-Esparza R. Multiple autoimmunity
and epitope spreading in monozygotic twins
(Autoinmunidad muiltiple y diseminacién de
epitopos en gemelos monocigdéticos). ] Transl
Autoimmun 2021; 6 (4):100132. https://doi.
0rg/10.1016/j.jtauto.2021.100132

Introduccién: la mdltiple autoinmunidad es un
problema clinico y patolégico que no esta bien
entendido, hay multiples factores implicados en
esta enfermedad polimérfica. Existen reportes
que hablan de la asociacién de susceptibilidad
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genética con ciertos alelos. En este articulo
se presentan estudios clinicos, serolégicos e
inmunogenéticos de un par de gemelos mono-
cigéticos que fueron estudiados inicialmente por
una enfermedad autoinmunitaria de la tiroides.

Caso clinico: gemelos de 23 afios sin anteceden-
tes familiares de enfermedades autoinmunitarias.
Iniciaron con agrandamiento de la tiroides
clasificada como gota eutiroidea asintomatica
durante cinco afios. Posteriormente uno de los
gemelos (caso nimero 1) experimenté dolor en
la glandula tiroides y un mes después el otro
gemelo (caso nlimero 2) mostrd sintomas simila-
res. En ambos casos mostraron concentraciones
aumentadas de TSH y T3 y T4 disminuidas, asi
como concentraciones altas de anticuerpos anti-
tiroideos. Iniciaron tratamiento con levotiroxina
y prednisona; sin embargo, en los siguientes 4
meses iniciaron con manchas hipocrémicas en
ambas manos seguidas de la cara y el tronco.
Se realizé el diagnéstico de vitiligo y se solicito
perfil de HLA.

Resultados: Este estudio muestra un par de
gemelos monocigéticos con manifestaciones
clinicas de tiroiditis asociada con vitiligo. Ambos
tenfan multiples autoanticuerpos érgano-especi-
ficos ligados al HLA-DRB1*04-DQB1*03:02 y
HLA-DRB1*03-DQBI*02, el patron de autoan-
ticuerpos vy los titulos de anticuerpos no fueron
idénticos. La autoinmunidad mdltiple es un pro-
ceso clinico-patolégico complejo caracterizado
por mds de una enfermedad autoinmunitaria en
el mismo paciente, frecuentemente se asocia con
la existencia de autoanticuerpos y células auto-
rreactivas. Esta anormalidad inmunolégica es
poco comun. En este articulo se comunican dos
casos de gemelos monocig6ticos que mostraron
respuesta autoinmunitaria contra autoantigenos
dominantes de la tiroides y antigenos de célu-
las melanociticas. En ambos casos la respuesta
autoinmunitaria inicial fue desencadenada por
epitopos tiroideos asociados con tiroiditis, simul-
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taneamente la aparicién de vitiligo como una
segunda enfermedad autoinmunitaria asociada
con autoanticuerpos contra melanocitos. Poste-
riormente aparecieron maltiples autoanticuerpos
sin consecuencias clinicas, probablemente como
un epifenémeno. Respecto a la relacién genética
de los alelos HLA se ha reportado que el alelo
DRB1*04 puede estar presente en pacientes con
enfermedad tiroidea autoinmunitaria asociada
con otras enfermedades autoinmunitarias, como
diabetes tipo 1, alopecia areata, vitiligo y otras.
Este estudio confirma la bibliografia previa que
menciona que existe asociacién entre DRB1*04,
vitiligo y enfermedad tiroidea, hallazgo que
demuestra el estado de mdltiple autoinmunidad
en poblacién mestiza. Los autores explican estos
hallazgos con las siguientes teorias; primero:
HLADQB1*031 o DRB1*0402 puede dar di-
ferentes epitopos de proteinas no relacionadas
simultaneamente, como la desmogleina para
enfermedades ampollosas y proteinas ribonuclei-
cos que son autoantigenos para lupus. Segundo:
El dominio clip de la cadena no variante se une
a la hendidura de la proteina MHC Il y previene
la carga no especifica de péptidos irrelevante
en la hendidura. La interaccion entre CLIP y el
MHC Il depende de los polimorfismos de MHC.

Conclusion: el par de gemelos en este estudio
con haplotipos HLA-DRB1*04-DQB1*03:02 y
HLA-DRB1*03-DQBI*02 exhiben datos clini-
cos de inmunidad miltiple, representan una
oportunidad de explorar los mecanismos estero-
quimicos por los cuales diferentes epitopos
pueden ser presentados por moléculas MHC II.

Karen Uriarte-Ruiz

Aydin-Ulgen O, Yildiz-P, Acar HC, Demirkesen
C. Analysis of interobserver reproducibility in
grading dysplastic nevi: Results of the applica-
tion of the 2018 World Health Organization
grading criteria (Analisis de la reproducibilidad
interobservador en la clasificacién de nevos
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displasicos: resultados de la aplicacion de los
criterios de clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud de 2018). ] Cutan Pathol
2021. doi: 10.1111/cup.14165.

Introduccion: los nevos displasicos son un
grupo de lesiones intermedias de tumores
melanociticos, considerados los mas impor-
tantes simuladores, marcadores de riesgo y
precursores potenciales del melanoma. Desde
que se describieron las caracteristicas histopa-
tolégicas la interpretacién histopatolégica y
relacion con el riesgo de melanoma han sido
controvertidas. Sin embargo, algunos estudios
sefialaron que la confiabilidad interobservador
de la clasificacion de la displasia entre los
dermatopatélogos es baja y hay necesidad de
simplificar la terminologia mediante el uso
de un sistema de clasificacién estandarizado.
Aunque muchos autores han sugerido clasificar
los nevos displasicos segln sus caracteristicas
citolégicas y arquitecténicas, en 2018 se agre-
g6 un capitulo sobre diagndstico y estadiaje
de los nevos displasicos en la edicién de la
Clasificacion de tumores de piel de la Organi-
zacion Mundial de la Salud.

Objetivos: evaluar la reproducibilidad interob-
servador de la clasificacién de nevos displasicos
segln los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud publicados en 2018.

Materiales y métodos: revision retrospectiva de
reportes de patologia de biopsias con el diag-
nostico de nevo displésico en un periodo de dos
anos (de 2016 a 2017). En total, se selecciona-
ron 200 casos de nevos displasicos con grados
de atipia severa a moderada, 100 de cada uno.
Los observadores fueron tres dermatopatélogos
de diferentes hospitales universitarios con ex-
periencia que variaba de 7 a 28 afios, quienes
revisaron las laminillas de forma independiente,
sin conocimiento del diagndstico previo, y las
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clasificaron como nevo displasico de bajo o alto
grado de acuerdo con los criterios de 2018 de
la OMS. Si durante estas revisiones, alguna se
diagnosticaba como melanoma in situ el caso
se descartaba, de esta forma se excluyeron 21
casos, el nimero final de casos fue de 179. Se
realizé el analisis estadistico del nivel de con-
cordancia entre pat6logos con la calculadora
kappa en linea y SPSS v.21. Los resultados se
expresaron en proporciones kappa e intervalos
de confianza (IC95%). La fortaleza del acuer-
do entre pat6logos se interpreté como escasa:
menor del 0.20, justa: 0.20-0.40, moderada:
0.41-0.60, buena: 0.61-0.80 y muy buena:
0.81-1.00.

Resultados: hubo un acuerdo completo para
clasificar los nevos displasicos en 99 de 179
casos entre los tres observadores, por tanto, la
tasa de concordancia entre observadores fue del
55% con nivel aceptable general. En cuanto a la
concordancia por cada criterio de clasificacion,
se encontrd un nivel de concordancia justo entre
los criterios nucleares de tamano, tipo de cro-
matina y presencia de nucléolos. Hubo un nivel
de concordancia moderado en su evaluacién de
la cantidad de atipia entre los melanocitos, un
nivel de concordancia de moderado a bueno
para la mayor parte de las caracteristicas arqui-
tectonicas, como la existencia de formacion de
hombros, nidos distribuidos horizontalmente,
melanocitos dispersos suprabasales sutiles
confinados a la epidermis inferior, fibroplasia
concéntrica y lamelar alrededor de las crestas de
rete alargadas, infiltrado linfocitico en parches
y nidos con diferentes tamanos y formas. Los
niveles mas bajos de concordancia se observaron
para la densidad de los melanocitos de unién no
anidados y la existencias de nidos discohesivos
de melanocitos intraepidérmicos. Los niveles
maés altos de concordancia fueron para el criterio
de mitosis en melanocitos intraepidérmicos y
tamafio mayor de 4 mm.
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Conclusiones: los criterios de la OMS 2018 ga-
rantizaran un enfoque comin en todo el mundo
para el diagnéstico y clasificacion de los nevos
displasicos. Tiene la ventaja de una escala de
dos grados sobre una de tres grados, por lo que
los observadores se ven obligados a colocar los
nevos displasicos en una sola categoria de atipia
de grado bajo o alto, lo que hace mas facil el
prondstico y seguimiento. Se requieren mas estu-
dios para mejorar la variabilidad interobservador
entre los criterios actuales para la clasificacién
de los nevos displasicos.

Irene Montserrat Rodriguez-Escamilla

Maintz L, Welchowski T, Herrmann N, Brauer J,
Klaschen AS, Fimmers R, et al. Machine learning-
based deep phenotyping of atopic dermatitis:
severity-associated factors in adolescent and
adult patients (Fenotipado profundo de la
dermatitis atopica basado en el aprendizaje
automadtico: factores asociados con la gravedad
en pacientes adolescentes y adultos). JAMA Der-
matol 2021; 157 (12): 1414-1424. doi: 10.1001/
jamadermatol.2021.3668.

Introduccion: la dermatitis atopica es la enferme-
dad inflamatoria crénica de la piel mas comdn'y
tiene una fisiopatologia compleja que subyace a
fenotipos muy heterogéneos. Los avances actua-
les en la medicina de precision hacen hincapié
en la necesidad de la estratificacion.

Objetivo: realizar un fenotipado profundo e
identificar factores asociados con la gravedad en
pacientes adolescentes y adultos con dermatitis
atépica.

Métodos: datos transversales de la visita inicial
de un estudio longitudinal prospectivo que inves-
tigd el fenotipo de los pacientes con dermatitis
atépica del Departamento de Dermatologia
y Alergia del Hospital Universitario de Bonn,
Alemania, inscritos entre noviembre de 2016 y
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febrero de 2020. Se estratificaron por grupos de
gravedad utilizando el Indice de Area y Gravedad
del Eccema (Eczema Area and Severity Index -
EASI). Las asociaciones de 130 factores con la
gravedad de la dermatitis atépica se analizaron
aplicando un enfoque de aprendizaje automa-
tico (gradient boosting) con un ajuste basado en
la validacién cruzada, asi como una regresion
logistica multinomial.

Resultados: se analizaron 367 pacientes (157
hombres [42.8%]; edad media de 39 afios; 94%
adultos). Entre los participantes, 177 (48.2%)
tenian enfermedad leve (EASI < 7), 120 (32.7%)
tenian enfermedad moderada (EASI 7-21) y 70
(19.1%) tenian enfermedad grave (EASI > 21).
Los estigmas atopicos (queilitis: riesgo relativo
[RR] 8.10; I1C95%, 3.35-10.59; dermografismo
blanco: RR 4.42; 1C95%, 1.68-11.64; signo de
Hertoghe: RR 2.75; 1C95%, 1.27-5.93; eccema
de pezon: RR 4.97; 1C95%, 1.56-15.78) se aso-
ciaron con mayor probabilidad de dermatitis
atépica grave, mientras que el sexo femenino
se relacioné con menor probabilidad (RR 0.30;
1C95%, 0.13-0.66). La probabilidad de dermatitis
atépica grave se asocié con concentraciones
totales de inmunoglobulina E en suero superio-
res a 1708 Ul/mL y con valores de eosinéfilos
superiores al 6.8%. Los pacientes de 12 a 21 afios
o mayores de 52 afios tenfan una probabilidad
elevada de dermatitis atopica grave; los pacien-
tes de 22 a 51 afos tenian una probabilidad
elevada de dermatitis atdpica leve. La edad de
inicio de la dermatitis atépica mayor de 12 afos
se asocié con mayor probabilidad de dermati-
tis atépica grave hasta un pico de 30 afos; la
edad de inicio mayor de 33 afos se asocié con
dermatitis atépica moderada a grave, y el inicio
en la infancia se asoci6é con dermatitis atopica
leve (pico, 7 afios). Los factores del estilo de vida
asociados con la dermatitis atopica grave fueron
la actividad fisica menos de una vez por semana
y el tabaquismo. La alopecia areata se asocio
con la dermatitis atépica moderada (RR 5.23;
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1IC95%, 1.53-17.88) y grave (OR 4.67; 1C95%,
1.01-21.56). El rendimiento predictivo del apren-
dizaje automatico-gradiente de refuerzo frente
a la regresion logistica multinomial sélo difiri6
ligeramente (valor medio del area bajo la curva
multiclase: 0.71 [IC95%, 0.69-0.72] frente a 0.68
[0.66-0.70], respectivamente).

Conclusiones: las caracteristicas fenotipicas y
los marcos de edad de los pacientes hallados en
este andlisis transversal podrian contribuir a una
comprension mds profunda de la enfermedad, a
la estimacién de la probabilidad de gravedad, a un
seguimiento mas estrecho de los pacientes predis-
puestos y a la prevencion y terapia personalizadas.

Jaquelyn Garcia-Tirado

Manocha A, Tirumalae R. Histopathology of
pemphigus vulgaris revisited (Revision de la
histopatologia del pénfigo vulgar). Am ] Derma-
topathol 2021; 43 (6): 429-437. doi: 10.1097/
DAD.0000000000001838.

Introduccioén: el pénfigo vulgar (PV) es una enfer-
medad ampollosa mucocutidnea autoinmunitaria
con incidencia de 0.076-5/100,000 personas
por afno. Esta ocasionado por autoanticuerpos
dirigidos contra la desmogleina 1 (Dsg1) y des-
mogleina 3 (Dsg3) provocando acantdlisis con
la subsecuente formacién de ampollas supra-
basales. El diagndstico se establece mediante
los hallazgos clinicos, histopatolégicos, la in-
munofluorescencia (IF) y prueba ELISA contra
Dsg1 y Dsg3. El objetivo de este estudio original
fue describir las caracteristicas histopatologicas,
resaltar las variaciones y los problemas de diag-
nostico encontrados en el pénfigo vulgar.

Material y método: se trata de un estudio de
cohorte transversal retrospectivo en el que se
estudiaron 169 casos de pénfigo vulgar diag-
nosticados mediante histopatologia en muestras
de piel-mucosas e inmunofluorescencia directa
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(DIF) o indirecta (IIF) del Departamento de Pa-
tologia de un hospital de tercer nivel en la India
en un periodo de 11 afios.

Resultados: se estudiaron 162 adultos y 7 nifios
(radio: 23.14), con intervalo de edad de 14 a 78
afios (media 45.37 afios y mediana 48 afios), con
mayor incidencia en pacientes masculinos con un
radio de 1.37. El principal hallazgo histol6gico
fue la existencia de ampollas suprabasales con
contenido de células acantoliticas y el patrén
caracteristico de fila de lapidas y vili en el piso de
las mismas. La inmunofluorescencia directa mos-
tr6 el patron caracteristico intercelular o en red
en el 98.1% (n = 163) y la inmunofluorescencia
indirecta se realizé en 11 casos y fue positiva en
9, 5 contra Dsg3 y 4 contra Dsg3 y Dsg1.

Discusion: en cuanto a la epidemiologia, es
importante tomar en cuenta que puede afec-
tar a nifios para proporcionar el diagndstico y
manejo oportuno ya que en nifios el pénfigo
vulgar puede ser mortal. Las variaciones en la
localizacion de la ampolla se deben al epitelio
en regeneracion, lo que proporciona apariencia
de una ampolla dentro de una ampolla. Los
problemas diagnésticos podrian ocurrir en caso
de lesiones tempranas y costras. Las lesiones
tempranas clinicamente se manifiestan como
lesiones urticariformes y en la histopatologia
muestran espongiosis, hendidura suprabasal y
eosindfilos y neutréfilos entre los queratinoci-
tos. En caso de haber costras debe descartarse
infeccién flngica concomitante.

Conclusion: el pénfigo vulgar es el prototipo
de las enfermedades ampollares acantoliticas
suprabasales y puede manifestarse con variedad
de caracteristicas morfolégicas; si bien la inmu-
nofluorescencia es la herramienta diagndstica
definitiva, no es universalmente accesible y hay
que confiar en los hallazgos de la histopatologia.

Maria Teresa Rosas-Morett
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Panse G, McNiff JM. Lichenoid dermatoses with
pseudomelanocytic nests vs inflamed melano-
ma in situ: A comparative study (Dermatosis
liquenoides con nidos pseudomelanociticos vs
melanoma inflamado in situ: un estudio com-
parativo). ] Cutan Pathol 2021; 48 (6): 745-749.
doi:10.1111/cup.13945.

Obijetivos: los nidos pseudomelanociticos o
pseudonidos que surgen en las dermatosis
liquenoides pueden ser un problema de diag-
nostico del melanoma in situ, especialmente en
la piel dafada por el sol. Buscamos evaluar las
caracteristicas histopatolégicas que pueden ser
dtiles para distinguir este proceso benigno del
melanoma in situ inflamado.

Métodos: se revisaron retrospectivamente los
archivos de dermatopatologia en busca de casos
con nidos pseudomelanociticos. Se identificaron
10 muestras de biopsia que contenian nidos
pseudomelanociticos dentro de la reaccion del
tejido liquenoide y 20 casos de melanoma in situ
inflamado. Se evaluaron las secciones tefidas
con hematoxilina y eosina en todos los casos
para detectar hallazgos histopatolégicos, como
caracteristicas de nidos melanociticos (discretos
o confluentes), dispersion pagetoide, presencia
o ausencia de melanocitos Gnicos confluentes
en la unién dermoepidérmica, atipia citolégica
significativa, queratinocitos necroticos, incon-
tinencia pigmentaria e infiltrado inflamatorio
(intenso o no intenso). También se revisaron
retrospectivamente las tinciones inmunohisto-
quimicas para marcadores melanociticos. Los
casos con nidos pseudomelanociticos represen-
taron una erupcién (n = 6) o una lesion discreta
no melanocitica, como la queratosis liquenoide
(n =4).

Resultados: los hallazgos histopatolégicos
indicaron que las muestras con los nidos pseu-
domelanociticos revelaron cambios de interfase
con queratinocitos necréticos en todos los casos
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e incontinencia pigmentaria en 9/10 casos. Los
nidos pseudomelanociticos fueron discretos en
8/10 casos y focalmente confluentes-alargados
en los dos casos restantes. Los agregados
anidados carecian de atipia citolégica signifi-
cativa, dispersion pagetoide y confluencia de
melanocitos solitarios en la unién. Todos los
casos mostraron al menos un nido de células
positivas a MITF, mientras que SOX10 fue po-
sitivo en 3/3 casos y S100 fue negativo en 2/2
casos evaluados. En contraste con nidos pseu-
domelanociticos, todos los casos de melanoma
in situ inflamado demostraron confluencia de
melanocitos individuales con atipia citolégica
significativa (p < 0.001) y 18/20 casos de mela-
noma in situ mostraron dispersion pagetoide de
melanocitos (p = 0.001).

Conclusiones: de las diferentes caracteristicas
histopatolégicas evaluadas, el crecimiento
confluente y la dispersion pagetoide de los me-
lanocitos atipicos se observaron en la mayoria
de los casos de melanoma in situ inflamado,
pero estuvieron ausentes en todos los casos con
nidos pseudomelanociticos. Por tanto, ademas
de la correlacion clinico-patolégica, estas ca-
racteristicas pueden ser dtiles para diferenciar
los nidos pseudomelanociticos que surgen en
las dermatosis liquenoides de los melanomas
in situ inflamados. El fenémeno de los nidos
pseudomelanociticos a menudo causa dificultad
de diagnédstico en pacientes mayores con piel
dafada por el sol, donde es mas probable que
ocurran procesos melanociticos de unién atipi-
cos. Estos nidos pueden representar colecciones
reales de melanocitos que ocurren en reacciones
de tejido liquenoide, como sugieren varias otras
publicaciones que describen que las células en
dichos nidos son positivas para SOX10. Debido
a la superposiciéon morfolégica e inmunohis-
toquimica entre nidos pseudomelanociticos y
melanomas in situ inflamados, la correlacion
clinica es esencial para descartar un proceso
melanocitico de unién atipico en la mayoria de
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los casos. Los hallazgos en la serie mds grande de
biopsias de piel con nidos pseudomelanociticos
hasta la fecha muestran que los nidos pseudo-
melanociticos carecen de dispersion pagetoide
y confluencia de melanocitos atipicos solitarios
en la unién dermoepidérmica, mientras que es-
tas caracteristicas estan presentes en la mayoria
de los casos de melanoma in situ inflamado.
Por tanto, ademas de la correlacion clinica,
estos dos hallazgos histopatolégicos podrian
ser (tiles para distinguir entre nidos pseudome-
lanociticos y melanoma in situ inflamado. Los
informes iniciales de nidos pseudomelanociticos
en reacciones de tejido liquenoide que imitan
a melanoma in situ describieron el etiquetado
Mart-1-Melan-A dentro de estos agregados
anidados. Estudios posteriores han demostrado
que Melan-A sobreestima la densidad de los
melanocitos en la piel dafada por el sol, mientras
que las tinciones nucleares como MITF y SOX-
10 son mas confiables para la cuantificacién
precisa de los melanocitos de union. La tincién
de nidos pseudomelanociticos con marcadores
nucleares como MITF, SOX-10.5 o0 ambos, como
se observo en todos nuestros casos, se suma a
la dificultad de diagnéstico para distinguir estos
agregados de melanoma in situ. Recientemente,
el antigeno expresado preferencialmente en el
melanoma (PRAME) ha surgido como una tincién
inmunohistoquimica (til para distinguir el me-
lanoma de las lesiones melanociticas benignas
en piel, ganglios linfaticos, asi como en lesiones
melanociticas desafiantes. La expresién nuclear
de PRAME en colecciones de células positivas
para SOX10 en la unién plantearia la posibili-
dad de una proliferacién melanocitica de unién
atipica con inflamacién liquenoide. También
se ha demostrado que PRAME es negativo en
una serie limitada de dermatitis de interfaz con
nidos pseudomelanociticos y puede resultar un
marcador Util en casos de diagnéstico dificil. Se
han descrito nidos pseudomelanociticos en la
mayor parte de los procesos de interfase, inclui-
dos el liquen plano, liquen plano pigmentoso,
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lupus eritematoso, erupcion medicamentosa fija
y reacciones fototdxicas.

Conclusioén: los hallazgos muestran que la
dispersién pagetoide y la confluencia de
melanocitos solitarios en la unién dermo-
epidérmica pueden ser Utiles para distinguir los
nidos pseudomelanociticos de los melanomas
in situ inflamados en casos desafiantes. Es im-
portante tener en cuenta que una variedad de
dermatosis de interfaz, incluida la EICH, puede
manifestarse con hallazgos histopatolégicos de
nidos pseudomelanociticos que pueden simular
melanoma in situ inflamado o en regresién. Si
bien los hallazgos inmunohistoquimicos requie-
ren una interpretacién cautelosa, un examen
histopatolégico cuidadoso y la correlacion con
los hallazgos clinicos son decisivos para excluir
la posibilidad de melanoma in situ.

Luzma Kareena Jiménez-Leon

Kolivras A, Thompson C, Pastushenko I, Mathieu
M, Bruderer P, de Vicq M, Feoli F, Harag S,
Meiers I, Olemans C, Sass U, Dehavay F, Fakih
A, Lam-Hoai XL, Marneffe A, Van De Borne L,
VandersleyenV, Richert B. A clinicopathological
description of COVID-19-induced chilblains
(COVID-toes) correlated with a published lite-
rature review (Descripcion clinico-patolégica de
la pseudoperniosis inducida por COVID-19 y su
correlacion con una revision de la bibliografia
publicada). ) Cutan Pathol 2022; 49 (1): 17-28.
doi: 10.1111/cup.14099.

Introduccion: se han publicado muchos articulos
de pseudoperniosis asociada con COVID-19 en
un corto periodo; sin embargo, la mayor parte
carece de correlacién clinico-patoldgica, lo
que ha llevado a la generacién de conceptos
erréneos. Los objetivos de este estudio son
proporcionar una evaluaciéon exhaustiva de
un grupo de pacientes con base en la clinica
y estudios histopatolégicos, radioldgicos y de

157



158

Dermatologia Revista mexicana

laboratorio e interpretar los hallazgos basados en
un resumen critico de la bibliografia publicada.

Métodos: estudio prospectivo realizado en un so-
lo centro. Los datos se recolectaron en tres visitas
clinicas donde se realizaron evaluaciones clini-
cas, TAC toracica basal, PCR para SARS-CoV-2,
biopsia de piel basal con microscopia de luz,
microscopia electronica, inmunofluorescencia
directa, exdmenes de laboratorio.

Resultados: hallazgos clinicos: se identificaron
32 pacientes de los que se excluyeron 3. La edad
promedio en los varones fue de 29.62 afos y en
mujeres de 36.88 afos, con mayor proporcién
de mujeres (55.1%) y predominio en raza blanca
(89.6%). En 10 casos las lesiones iniciaron de
manera concomitante a los sintomas generales,
en 8 casos precedieron a los sintomas generales
y en 3 casos aparecieron antes de los sintomas
generales. El 72.4% de los afectados curs6 con
dolor o prurito asociados. Ningln paciente tuvo
alteracién de sus signos vitales y en el 42.8% de
los casos la dermatosis se curd parcialmente y
sin recurrencias después de 2 semanas. Solo un
paciente tuvo PCR para SARS-CoV-2 positiva, 6
tuvieron serologias positivas para SARS-CoV-2
y ninguno mostro alteraciones en la tomografia
de térax. El 34.48% de los pacientes manifest6
eritema y edema difuso sin ninguna otra lesién
individual, afectandose con mayor frecuencia
los dedos (93%). El 65.6% tuvo, ademas del
edema y eritema difusos, lesiones individuales,
ubicadas mayormente en la superficie dorsal de
los dedos (93%), y las lesiones primarias mds
frecuentes fueron las papulas y placas en el
51.7% vy las lesiones secundarias mas comunes
fueron las erosiones, Glceras o costras en el
mismo porcentaje. Ningln paciente cursé con
lesiones acroisquémicas. Respecto a la correla-
cién entre los datos clinicos y la evolucién de
la pseudoperniosis, los pacientes con lesiones
individuales asociadas con eritema y esquema
difusos fueron los que tuvieron peor prondstico
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(p < 0.0001). Hallazgos histopatologicos: los
cambios epidérmicos mas frecuentes fueron la
hiperqueratosis en el 100% vy la acantosis en el
86%. Se encontré dermatitis de interfaz vacuolar
en todos los casos, siendo mas frecuente focal
(62%). En relacion con los cambios en la dermis
papilar, lo mas frecuente fue la extravasacion de
eritrocitos en el 76%. Asimismo, se encontrd un
infiltrado inflamatorio linfocitico perivascular
moderado en el 43% e intenso en el mismo por-
centaje. El 95% cursé con infiltrado inflamatorio
superficial y profundo; el 71% tuvo depésitos de
mucina intersticial focal y el mismo porcentaje
depositos periecrinos difusos. Respecto a la in-
munohistoquimica, el infiltrado inflamatorio de
linfocitos T fue compuesto en su mayor parte por
linfocitos T+ CD3 con algunas subplobaciones
de CD8 y CD4, se encontraron, ademas, algu-
nos histiocitos CD68+ y CD163+. Se evidenci6
correlacion entre los sintomas generales con
mayor edema de la dermis papilar y dep6sitos
de fibrina. En la inmunofluorescencia directa el
35% de los casos tuvo depésito de fibrin6geno
en la pared de los vasos sanguineos, ya sea de
forma focal (35%) o moderada (35%) en la der-
mis superficial o focal en la dermis profunda en
el 35%. Microscopia electronica: se evidencio
en 2 pacientes estructuras altamente sugerentes
del nuevo coronavirus a nivel de las células del
endotelio y la porcién secretora de las glandulas
ecrinas.

Discusion: los hallazgos de este estudio en rela-
cién con la bibliografia publicada han permitido
asumir los siguientes conceptos: existe evidencia
sé6lida de que el COVID-19 puede inducir lesio-
nes tipo perniosis, especialmente en jévenes, con
base en: a) descarte de otras causas primarias y
secundarias de perniosis, b) hallazgo de estructu-
ras virales en microscopia electrénica y reportes
de inmunohistoquimica positiva para proteina
spike; c) reactivacion de sabafiones y nuevos
casos durante la segunda ola; d) casos induci-
dos por vacuna de ARN mensajero modificado
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(Pfizer BioNTech). Los perniosis es el reflejo de
cambios microangiopaticos histopatolégicos y la
biopsia de piel no permite diferenciar la causa de
las lesiones. Entre los hallazgos de este estudio
destacan el engrosamiento de las paredes de las
vénulas poscapilares y el depésito de mucina
periecrino que podria explicarse por la existencia
del receptor ECA-2 en estas estructuras. Ninguno
de los pacientes tuvo coagulopatia sistémica o
susceptibilidad genética para estados de hiper-
coagulabilidad. La presencia de microtrombos
en la histopatologia no es evidencia definitiva
de coagulopatia sistémica. Deben diferenciarse
de las lesiones de acroisquémicas que si cursan
con coagulopatia. Las pruebas seroldgicas y de
PCR negativas para COVID-19 no descartan que
el coronavirus sea la causa de las lesiones, con
base en: a) aparicion de lesiones en periodo de
convalecencia; b) las pruebas negativas en en-
fermedad leve se asocian con intensa respuesta
de IFN-1. Los pseudoperniosis asociada con
COVID-19 usualmente senalan buen prondstico
en pacientes asintomaticos.

Conclusiones: se presento la serie mas grande
de pacientes con pseudoperniosis inducida por
COVID-19 con estudios histopatolégicos y en
los que se descartaron otras causas primarias o
secundarias. Todos los casos tuvieron estrecha
correlacion fenotipica e histopatolégica, y en
2 casos la microscopia electrénica mostré par-
ticulas virales. Ningln paciente tuvo evidencia
de coagulopatia y todos tuvieron un curso indo-
lente. La existencia de una lesién acral senala
la necesidad de identificar y aislar a pacientes
asintomaticos. Es necesario diferenciar estas
lesiones de las vaso-oclusivas que tienen mal
pronéstico.

Luciana del Carmen Ganoza-Granados
Ibrahim MA, Mohamed A, Soltan MY. Thymocyte

selection-associated high-mobility group box
as a potential diagnostic marker differentiating
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hypopigmented mycosis fungoides from early
vitiligo: A pilot study (Grupo box de alta mo-
vilidad asociada con la seleccion de timocitos
como posible marcador de diagnédstico para
diferenciar la micosis fungoide hipopigmentada
del vitiligo temprano: estudio piloto). Indian ]
Dermatol Venereol Leprol 2020; 87 (6): 819-
825. doi: 10.4103/ijdvl.)DVL_1011_18.

Introduccién: [a micosis fungoide es el linfoma
cutdneo de células T mas comin. La variedad
hipopigmentada es rara y se observa con mas
frecuencia en individuos con fototipos oscuros.
En una cohorte de pacientes con lesiones hipo-
pigmentadas en el tronco, el 16% correspondié a
micosis fungoide hipopigmentada. La dificultad
para este diagnéstico crea la necesidad de en-
contrar marcadores diferenciales. El grupo box
de alta movilidad asociada con la seleccién de
timocitos (TOX) tiene un papel importante duran-
te el desarrollo de los linfocitos y estd implicado
en el cambio de precursores CD4+CD8+ a T
CD4+ en el timo. Sin embargo, se regula a la
baja después de que las células salen del timo.
Se ha descubierto que TOX se expresa de forma
aberrante en la micosis fungoide y el sindrome
de Sézary y puede considerarse un marcador
potencial para el diagnéstico histolégico de la
micosis fungoide.

Objetivo: estudiar la expresién de TOX en la
micosis fungoide hipopigmentada y en vitiligo
activo para evaluar su potencial como marcador
diagnéstico.

Métodos: el estudio se realiz6 en pacientes per-
tenecientes a la clinica de linfomas cutaneos de
un hospital en El Cairo, Egipto. Se incluyeron 15
pacientes con micosis fungoide hipopigmentada
y 15 pacientes con vitiligo activo como contro-
les, con Vitiligo Disease Activity Score (VIDA)
de +3 (actividad entre 6 semanas y 3 meses) y
+4 (actividad dentro de 6 semanas). Se tomaron
biopsias por sacabocado en todos los pacientes
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y se realizé inmunotincién para TOX. La tincién
se considerd negativa cuando habia menos del
10% de células positivas y positiva si mas del
10% de las células eran positivas (débilmente
positiva si del 10 al 50% de las células eran po-
sitivas y fuertemente si mas del 50% de células
eran positivas).

Resultados: la edad media de los casos de mi-
cosis fungoide hipopigmentada fue de 21.8 +
11.8 afios y la mayoria eran hombres. La edad
media en el momento de la aparicién de la en-
fermedad fue de 18.1 + 10.5 anos, con duracién
media de 3.7 + 3.6 afios. Trece pacientes (87 %)
tenian lesiones en areas no fotoexpuestas; 10
pacientes (67%) fueron clasificados como IIA,
mientras que 5 pacientes (33%) se encontraban
en el estadio I. El epidermotropismo de interfaz
se encontrd en 8 pacientes (53%), mientras que
el epidermotropismo de tipo pagetoide en 7
pacientes (47%). Once pacientes (73%) tenian
un perfil CD8+, mientras que el resto (4 pacien-
tes, 27%) mostraron un perfil predominante de
CD4+. La expresion de TOX con tincion nuclear
de los linfocitos fue significativamente mayor en
la micosis fungoide hipopigmentada que en las
lesiones de vitiligo activo. Mediante un analisis
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semicuantitativo, 14 pacientes con micosis fun-
goide (93.3%) fueron positivos (el 66.7% mostr6
positividad fuerte y el 26.6%, positividad débil),
mientras que solo un paciente (6.7%) mostrd
un resultado negativo. No se encontraron di-
ferencias significativas en la expresién de TOX
entre los casos con un perfil inmunitario CD4
predominante y con un perfil inmunitario CD8
predominante. Por el contrario, sélo un paciente
(6.7%) de entre los controles de vitiligo mostr6
positividad débil para TOX, mientras que 14
pacientes (93.3%) fueron negativos. La expresion
de TOX fue un 93.3% sensible y especifica para
diferenciar los casos de los controles con un
valor de corte de 1.5.

Conclusiones: TOX es un marcador prome-
tedor de diagndstico en la micosis fungoide
hipopigmentada que puede diferenciarla del
vitiligo activo temprano, uno de sus imitadores
inflamatorios, con alto grado de sensibilidad
y especificidad. TOX parece expresarse en los
casos de micosis fungoide hipopigmentada
independientemente del perfil inmunolégico
de la lesién.

Jaquelyn Garcia-Tirado
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Retrato de Maertgen van Bilderbeecq
por Rembrandt van Rijn

Portrait of Maertgen van Bilderbeecq by
Rembrandt van Rijn.

Fray Elaev Serrano-Rios,! Liliana Burgos-Mora?

Figura 1. Alopecia frontal, alopecia del tercio distal de cejas y manchas eri-
tematosas en la cara.
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Este retrato es una pintura del artista holandés
Rembrandt van Rijn, realizada en 1633, la cual
representa a Maertgen van Bilderbeecq, esposa
de un comerciante de cereales y pastelero de
Amsterdam. Es una obra pintada en 6leo sobre
tabla que mide 67.4 x 55.2 cm, se encuentra
en el Museo Stadel, localizado en Francfort del
Meno, Alemania.’

Se observa su cara iluminada y adornada con
una exquisita cofia blanca y enmarcada por una
gran gola también blanca, que contrasta con el
fondo oscuro ante el cual se le retrata. Se ve a
una mujer de piel blanca, ojos azules, con im-
plantacién posterior del pelo con frente amplia,
ausencia del tercio distal de las cejas, manchas
rojas localizadas en las mejillas, la nariz y un
poco en la frente, con una punta nasal y labios
finos y tenues.

Con ojos de dermatélogo, apreciamos una piel
fototipo 2 segln Fitzpatrick y un desplazamiento
de la linea de insercién del pelo, probablemente
como consecuencia del peinado al que ha estado
sometiendo su cabello desde la nifiez, desenca-
denando una alopecia por traccién; aunado a
estos hallazgos, se aprecia la ausencia de cejas
en su tercio distal, por tanto, no descartariamos
que se trate de una alopecia frontal fibrosante.

Las alopecias frontales han sido vastamente do-
cumentadas en el arte, sobre todo desde finales
de 1400 cuando, en Europa, entre las mujeres
se hizo tendencia afeitarse el cabello siguiendo
la linea de implantacién del pelo. Sobresalen
por su detalle las efigies femeninas de la pintu-
ra flamenca de la primera mitad del siglo XVII,
donde dos hechos coinciden en el tiempo: 7) la
sucesion de grandes pintores que sobresalen en
el género del retrato y 2) el uso implantado en
la sociedad de que las mujeres, desde ninas, lle-
varan el cabello tirante peinado en un recogido
y cubierto por una cofia.?

2022; 66 (1)

La palabra traccién se define como la accién de
tirar de algo para moverlo o arrastrarlo,* por tan-
to, la alopecia por traccién es la pérdida de pelo
de forma temporal o permanente, secundaria a
la aplicacién de fuerza tensil, resultado de la
manera de peinarse.*Esta tricosis la describio en
1907 el dermatélogo austriaco Trebitsch, cuando
se encontraba de viaje en Groenlandia, motivo
por el cual la llamé “alopecia groenlandica”,
observando que las mujeres se peinaban con
“cola de caballo”.*>

En la cara, en la region supraciliar, las mejillas 'y
el dorso de la nariz se observa eritema intenso, lo
que habla de una dermatosis inflamatoria en la
que pueden considerarse multiples diagnosticos
diferenciales: rosdcea grado | caracterizada por
eritema centrofacial, pero también considerar
otras posibilidades, como lupus eritematoso sis-
témico, dermatitis solar e, incluso, se visualizan
algunos tonos eritemato-ocres, considerando
la posibilidad de melasma con componente
vascular. Sin conocer la evolucion, los sintomas
acompafiantes, los factores exacerbantes o las
alteraciones hormonales, es adecuado conside-
rar maltiples diagndsticos diferenciales con solo
ver esta imagen.

Rembrandt van Rijn, mejor conocido como Rem-
brandt, naci6 el 15 de julio de 1606 en Leiden,
Holanda, y murié el 4 de octubre de 1669 en
Amsterdam. Se le considera uno de los mejores
representantes del barroco y su excelencia de
los claro-oscuros, pintor de muchos retratos y
autorretratos en donde hace manifiesto que pa-
decia rosacea.® Aproximadamente una décima
parte de las obras estd compuesta por retratos,
su genialidad reside en su habilidad de dotar de
alma a un rostro. La palabra retrato, derivada
del italiano ritratto y del latin retractus, se defi-
ne como una pintura o efigie de una persona,
descripcion de la figura o caracter, o sea, de las
cualidades fisicas o morales.?

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i1.5745
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Rembrandt es considerado uno de los artistas mas
importantes de todos los tiempos. Su arte consistia
en la capacidad excepcional para representar a
las personas en sus diversos estados de animo
y formas draméticas.®” En su periodo tardio se
consideraba que las pinceladas del maestro eran
algo toscas, por lo que él mismo aconsejaba no
observar sus obras demasiado cerca; sin embar-
go, mediante esta técnica hacia hincapié en las
cualidades tactiles y a la textura, resaltando asi
detalles que hacian sus retratos muy personales.
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Nuevo nombre a la Division de
Dermatologia de Hospital General
Manuel Gea Gonzalez Dr. Luciano
Dominguez Soto y comunicacion de la

nueva jefatura

El dia 8 de diciembre del 2021, y teniendo como
sede el auditorio del propio hospital, mismo que
fue organizado por sus autoridades: Dr. Octavio
Sierra Martinez, Director; Dra. Irma Jiménez
Escobar, Directora Médica; Dr. Héctor Prado
Calleros, Director de Ensenanza; Dr. José Hala-
be Cherem, Director de la Academia Nacional
de Medicina (ANM) y teniendo como invitados
especiales maltiples expresidentes de la ANM y
directores de otros nosocomios, asi como gente
afin y familiares directos del Dr. Dominguez.

Durante el evento tomaron la palabra para hacer
una semblanza del Dr. Luciano Dominguez,
las doctoras Elisa Vega Memije y Teresa Hojyo
Tomoka, ambas como cofundadoras del propio
servicio de Dermatologia, dando una semblanza
de éste y un breve recorrido de la vida del Dr.
Dominguez, respectivamente. Asimismo, tomé
la palabra el Director del Hospital, haciendo la
declaracién oficial del cambio de nombre. Por
parte de la familia, la Dra. Judith Dominguez
Cherit hizo su agradecimiento.

Palabras del Director del Hospital, Dr. Octavio Sierra.

Develacion de la placa con el nombre de Dr. Luciano
Dominguez Soto.

www.hietoeditores.com.mx



Noticias

Doctoras Teresa Hojyo Tomoka y Elisa Vega Memije,
exjefa y actual jefa de la Divisién de Dermatologia.

En 1977, el Dr. Dominguez junto con la Dra.
Hojyo iniciaron la consulta dermatolégica en el
propio hospital y a partir de 1983, junto con la
Dra. Elisa Vega Memije, se inici6 el curso de es-
pecialidad, avalado por la Divisién de Posgrado
de la Facultad de Medicina de la UNAM. Hoy
esta escuela de la especialidad es una de las que
mas desarrollo han tenido con gran impacto a
nivel nacional e internacional. Haber puesto el
nombre de la Division de Dermatologia como
su fundador es un evento mds que adecuado,
porque dejé todo un legado y filosofia que son
la base de este préspero servicio.

Dermatologia

evisto mexicano

Palabras de la Dra. Judith Dominguez Cherit, jefa del
Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Dr. Salvador Zubiran.

A inicios de 2022, y debido a la jubilaciéon de
la Dra. Hojyo, a quien le deseamos una larga
vida, con esa enorme satisfaccion del deber
cumplido, del dejar un servicio y una escuela
de dermatologia, formada y con gran impetu,
felicitamos a la Dra. Elisa Vega Memije como
nueva jefa de la Divisién de Dermatologia quien,
sin duda alguna, seguira el camino ya trazado
por los doctores Dominguez y Hojyo.

Claudia lleana Sdenz Corral
Alexandro Bonifaz
CDMX
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