Dermatolog

Revista

E,

ISSN-0185-4038

mexicana

Schwannoma (ver pag. 245)

EDITORIAL
167 Autoinmunidad multiple en Dermatologia
Esperanza Avalos-Diaz, Rafael Herrera-Esparza
ARTICULOS ORIGINALES

171  Pénfigos: estudio en un centro de remisién colombiano

Laura Carolina Camacho-Pérez, Carolina Cortés-Correa, Elkin
Omar Periaranda-Contreras, Héctor Castellanos-Lorduy

Intertrigo inguinal: estudio micolégico de 64 casos

Sonia Fabiola Rodriguez-Colin, Karla Yaeko Sierra-Maeda, Eder R
Juarez-Duran, Diana C Vega, Roberto Arenas

Relacion entre el indice digital 2D:4D y la presencia y
severidad de acné vulgar

Johnny Rodriguez-Saldana, Jenny Valverde-Lépez

Seguimiento clinico de manifestaciones cutaneas tres meses
posteriores a la infeccion por SARS-CoV-2

Adameck Abraham Hernandez-Collazo, Moisés Humberto
Capilla-Garcia, Néstor Ricardo Santana-Rodriguez, Fernando
Barba-Hernandez

La infeccion por Nocardia brasiliensis induce la muerte
celular de macroéfagos

Llary Laudith Navarro-Duran, Atzin Robles-Contreras, Laura
Estela Castrillon-Rivera, Alejandro Palma-Ramos, Julieta
Luna-Herrera, Jorge Ismael Castafieda-Sanchez

184

189

196

205

REVISIONES NARRATIVAS

215 Alopecias cicatriciales primarias, lo nuevo en el diagnéstico y
tratamiento. Parte 2: neutrofilicas y mixtas*
Nelly Alejandra Espinoza-Gonzalez, Lizbeth Elisa Oropeza-Lopez,
Nelsy Lizeth Garza-Hinojosa

225 Cosméticos en uias: cambios y consecuencias®

Nataly Garcia, Maria Cristina Navarro, Alejandra Avila
CASOS CLIiNICOS
237 Pioderma gangrenoso ampolloso diseminado
Tania Valeria Comonfort-Palacios, Ana Paula Landeta-Sa, Silvia
Cristina Jaramillo-Manzur, Valeria Lyzzete Diaz-Molina, Sabrina
Escandén-Pérez, Luis Miguel Moreno Lépez, Patricia
Mercadillo-Pérez

245 Manifestacion inusual de un schwannoma
Camila Montoya-Bueno, Julieth Franco, Vanessa Garcia, Rodrigo
Restrepo

251 Mastocitoma cutaneo solitario con manifestaciones atipicas
Maria Claudia Pérez-Porras, Leonor Cifuentes-Tang, Jairo
Victoria-Chaparro

257 Eritema anular centrifugo en un paciente con COVID-19
Ivan de Jesus Montesinos-Jiménez, Laura Vanessa Leal-Guevara,
Leticia Martinez-Pérez

264 Eritema elevatum diutinum secundario a teratoma quistico de
ovario
Fray Elaev Serrano-Rios, Maria Fernanda Pérez-Barragan, Georgina
Sierra-Silva, Jaime Arias-Amaral

268 Vasculopatia trombotica cutanea en un paciente con COVID-19
llse Yolanda Osorio-Aragén, Zonia Maria Quijada-Ucelo, Heidli
Hernandez-Ramirez, Rosa Maria Lacy-Niebla, Sonia Toussaint-Caire,
Maria Elisa Vega-Memije

273 Sindrome de Papillon-Lefévre
Maria Xosé Arroyo-Lépez, Ricardo Francisco Beltran-Gémez, Emma
Luz Bojorquez-Gutiérrez, Abraham Apolonio-Méndez

279  Erupcion variceliforme de Kaposi por VHS-1 en un paciente con
dermatitis atopica grave
Cinthia Liliana Benites-Gutiérrez, Diana Libertad Ortega-Nufiez, Fatima
del Rosario De la Torre-Soriano, Catalina Rincon-Pérez

ARTE

285 Joseph Merrick, el hombre elefante. Un diagnéstico erroneo, el arte
del cine y el estigma asociado
Felix Refugio Hernandez-Altamirano

289  El sifilitico por Alberto Durero
Arturo Vargas-Origel

294 RESUMENES

CARTA AL EDITOR

308 Multiples metastasis cutaneas en un paciente con primario
desconocido
Dalia Ibarra-Morales, Luis Miguel Moreno-Lépez, Rocio del Carmen
Baltazar-Contreras, Julio César Velasco, Maria Ivonne
Arellano-Mendoza, Patricia Mercadillo-Pérez

312 NOTICIAS

*Con validez para la recertificacion ante el
Consejo Mexicano de Dermatologia A. C.

SEGUNDA EPoca VoLumen 66 ¢ Marzo-Abril 2022
Organo de la Sociedad Mexicana de Dermatologia y de la Academia Mexicana de Dermatologia
www.nietoeditores.com.mx



9Congreso
Internacional de
Dermatopatologia

Del microscopio a la terapéutica®

[C1JOC

Entidades emergentes en
dermatopatologia que cambian
el abordaje y tratamiento

25°26°27
AGOSTO 2022
CIUDAD DE MEXICO

www.msldermatopato.com




Alexandro Bonifaz

Después de un lustro de la altima edicién, viene con una renovacion
vy actualizacion en sus 870 paginas y con el apoye iconografico de:
Imagenes: 1,004
Esquemas: 126
Cuadros: 168
Dibujos: 132

ﬁraw SEXTA EDICION



CANDIDATE CITY TO HOST THE
25th WORLD CONGRESS OF DERMATOLCGY

Guadalajara, Mexico, 2023

www.wecd2023guadalajara.com

f wcd2023guadalajara
W TWCD2023GHI
(@) wdc2023gcl



ﬂ.ﬁ &

LD o

CANDIDATE CITY TO HOST THE
25th WORLD CONGRESS OF DERMATOLOGY

G uadafajara, Mexico, 20223

www.wed 20 Eﬂg vadalajara.com



Dermatologia

Revista mexicana

Fundada en 1956

Registrada en:
- Index Medicus Latinoamericano (IMLA)

- Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT)
Periédica-indice de Revistas Latinoamericanas en Ciencias-CICH-UNAM

SEGUNDA EPOCA VOLUMEN 66

MARZO-ABRIL 2022

Organo de la Sociedad Mexicana de Dermatologia y de la Academia Mexicana de Dermatologia



SOCIEDAD MEXICANA DE DERMATOLOGIA

Fundada en 1936

ACADEMIA MEXICANA DE DERMATOLOGIA

Fundada en 1952
Editora Elisa Vega Memije Editores Roberto Estrada Castafién,
Abraham B Alfaro Sanchez
Co-editor Alexandro Bonifaz Trujillo
Mesa directiva del bienio 2021-2022
Presidente  José Alberto Ramos Garibay
Vicepresidente  Guadalupe Silvia Mora Ruiz
Secretario  Virginia Martinez Estrada
Tesorero  Santiago Walter Somerville Caso

Mesa directiva 2020-2022

Presidente  Abraham Benjamin Alfaro Sanchez
Secretaria  Esperanza Welsh Herndndez
Tesorera  Gabriela Lydia Ortega Gutiérrez

Vocales de la Ciudad de México
Susana Mercedes Canalizo Almeida, Maria Josefina Carbajosa Martinez

Vocales de provincia
Guadalupe Ibarra Durdn, Dulce Maria Del Pilar Nazar Diaz Mirén

Comité de Honor y Justicia
Gisela Navarrete Franco, Nohemi Lozano Ferral, Aurora Elizondo Rodriguez,
Roberto Arenas Guzman

Comité de Educacion Médica Continua
Marfa de Lourdes Alonzo Romero-Parey6n, Maria Teresa Zambrano Diaz,
Maria Teresa Kumiko Hojyo Tomoka, Judith Guadalupe Dominguez Cherit

Comité de Finanzas
Santiago Walter Somerville Caso, Maria del Carmen Padilla Desgarennes,
Daniel Gonzélez Gaytan

Comité de Admision
José Alberto Ramos Garibay, Guadalupe Silvia Mora Ruiz, Fermin Jurado Santa
Cruz, Jests Manuel Ruiz Rosillo, Patricia Mercadillo Pérez

Comisién de Historia, Cultura y Arte
Martha Alejandra Morales Sanchez, Maria Guadalupe Dominguez Ugalde,
Pablo Campos Macias, Julieta Ruiz Esmenjaud

ComiTE EDITORIAL

Lucia Achel Nava
Adriana Anides Fonseca
Fernando de la Barreda

Julio Enriquez Merino
Lily Esquivel Pedraza
Lorena Estrada Aguilar

Maira Elizabeth Herz Ruelas
Laura Juarez Navarrete
Rosa Maria Lacy Niebla

Amelia Peniche Castellanos
Marfa Luisa Peralta Pedrero
Eduardo Poletti

Maria del Mar Saez de Ocariz
Julio Salas Alanis
José A Seijo Cortés

Angélica Beirana Palencia
Leticia Boeta Angeles
Blanca Carlos Ortega
Juan Pablo Castanedo
Guadalupe Chévez Lépez
Gabriela Dominguez Cota

Laura Ferndndez Cuevas
Leonel Fierro Arias
Alejandro Gonzalez Silva
Esther Guevara Sangines
Daniela Guzman Sanchez

Dario Martinez Villarreal
Martha Morales Sdnchez
Silvia Méndez Flores
Lourdes Morales Trujillo
Luz Orozco Oropeza
Gabriela L Ortega Gutiérrez

Rosa Maria Ponce

Ricardo Quindnez Venegas
Rodrigo Roldan Marin
Jess Ruiz Rosillo

Marcela Saeb Lima

Alfredo Soto Ortiz

Victor Tarango Martinez
Adriana Valencia Herrera
Helena Vidaurri de la Cruz
Esperanza Welsh Herndndez

Consejo EpiToriaL

Abraham B Alfaro Sdnchez
Lourdes Alonzo-Romero Pareyén
Ivonne Arellano Mendoza
Roberto Arenas

Esperanza Avalos

Antonio Barba Borrego

Rosa Elba Benuto Aguilar
Alexandro Bonifaz

Pablo Campos Macias
Josefina Carbajosa Martinez
José Cerén Espinoza

Judith Dominguez Cherit
Carola Durdn McKinster
Roberto Estrada

Linda Garcia Hidalgo
Minerva Gémez Flores

Rosa Maria Gutiérrez Vidrio
Sagrario Hierro Orozco

Maria Teresa Hojyo Tomoka
Fermin Jurado Santa Cruz

Olga Labastida Gémez de la Torre
Armando Medina Bojérquez
Patricia Mercadillo Pérez

Charles Meurehg Haik

Clemente Moreno C

CoNsEo EDITORIAL EXTRANJERO

Danielle Marcoux (Canada), Javier Alonso (Estados Unidos), Ricardo Pérez Alfonzo (Venezuela), Elda Giansante (Venezuela),
Luis Conde-Salazar (Espafia), Carlos Garcia (Estados Unidos), Juan Carlos Lépez Alvarenga (Estados Unidos),
Patricia Chang (Guatemala), Carlos Fernando Gatti (Argentina)

Gisela Navarrete Franco
Leén Neumann Scheffer
Jorge Ocampo Candiani
Marfa C Padilla Desgarennes
Bertha Torres Alvarez

Elisa Vega Memije

Edmundo Veldzquez



FUNDACION
O, th

Fundacion para la Dermatitis Atopica

* Una fundacion para los profesionales de la salud
y para los pacientes con Dermatitis Atdpica
* Fundada por Pierre Fabre v dedicada exclusivamente al eczema atopico

Sus misiones:

Apoyar
a la investigacion

Contribuir
a la informacion

Desarrollar la educacion terapéutica
* Talleres gratuitos para pacientes y familiares
+ Abierto a todos los pacientes con
Dermatitis Atopica
= Consulte centros participantes en la
Republica Mexicana y fechas
de los talleres en :

www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx

www.londation-dermatite-atopique.org

Wt fise =% #o

e e INP




SOCIEDAD MEXICANA DE PEDIATRIA, A.C.

Amor y ciencia al servicio de la nifiez

LES INVITA A INSCRIBIRSE AL

XIV CURSO
DE DERMATOLOGIA

CRECIENDO EN UNA PIEL SANA

DRA. HELENA VIDAURRI DE LA CRUZ
DRA. MIRNA TOLEDO BAHENA

DRA. IXCHEL RAMIREZ RICARTE
COORDINADORES

HORARIO e 15:00 A 20:00 H i1t COSTOS:::
SOCIO; $500.00

, , , NO SOCIO: $1,000.00
INSCRIPCION A TRAVES DE LA PAGINA WEB *MEDICOS RESIDENTES: $250.00

= ESTUDIANTES DE MEDICINA:
https://socmexped.org.mx chtd Bt Ll
Y V|’a ||\]TRA|\| ET SOCiOS SM P *CON CARTA O CREDENCIAL VIGENTE
RECONOCIMIENTO EN TRAMITE ANTE EL CMCP TAMBIEN PUEDE INSCRIBIRSE A TRAVES DE
Y ANTE EL CONSEJO MEXICANO DE DERMATOLOGIA 1. Ingresar a https://smpcursos.com
] 2. Iniciar sesidén o crea cuenta

Para obtener constancia del curso, el 3. Dar clic en la opcién INSCRIBIRME

participante inscrito requiere cubrir

el 90% de asistencia. 4. Elegir opcion de pago:

0XX0 o tarjeta bancaria

MAYORES INFORMES EN:

Zi]]P@’ f W O  smp1930@socmexped.org.mx
ASOCIACION MEXICANA DE PEDIATRIA Socmexped.org.mx Tel. 55 5564 7739/ 55 5564 8371




Dermatologia

Revista mexicana

Volumen 66, nimero 2, marzo-abril 2022

CONTENIDO

EDITORIAL

167  Autoinmunidad miiltiple en Dermatologia
Esperanza Avalos-Diaz, Rafael Herrera-Esparza

ARTiCULOS ORIGINALES

171 Pénfigos: estudio en un centro de remision colom-
biano
Laura Carolina Camacho-Pérez, Carolina Cortés-
Correa, Elkin Omar Peraranda-Contreras, Héctor
Castellanos-Lorduy

184  Intertrigo inguinal: estudio micolégico de 64 casos
Sonia Fabiola Rodriguez-Colin, Karla Yaeko Sierra-
Maeda, Eder R Judrez-Durédn, Diana C Vega, Roberto
Arenas

189  Relacion entre el indice digital 2D:4D y la presencia
y severidad de acné vulgar
Johnny Rodriguez-Saldana, Jenny Valverde-Lépez

196  Seguimiento clinico de manifestaciones cutaneas tres
meses posteriores a la infeccién por SARS-CoV-2
Adameck Abraham Hernandez-Collazo, Moisés
Humberto Capilla-Garcia, Néstor Ricardo Santana-
Rodriguez, Fernando Barba-Hernandez

205  La infeccién por Nocardia brasiliensis induce la
muerte celular de macroéfagos
Llary Laudith Navarro-Duran, Atzin Robles-Contreras,
Laura Estela Castrillon-Rivera, Alejandro Palma-Ramos,
Julieta Luna-Herrera, Jorge Ismael Castafieda-Sanchez

REVISIONES NARRATIVAS

215  Alopecias cicatriciales primarias, lo nuevo en el
diagnéstico y tratamiento. Parte 2: neutrofilicas y
mixtas
Nelly Alejandra Espinoza-Gonzalez, Lizbeth Elisa
Oropeza-Lopez, Nelsy Lizeth Carza-Hinojosa

225  Cosméticos en uiias: cambios y consecuencias
Nataly Garcia, Maria Cristina Navarro, Alejandra
Avila

CONTENTS

EDITORIAL

167  Multiple autoimmunity in Dermatology
Esperanza Avalos-Diaz, Rafael Herrera-Esparza

ORIGINAL ARTICLES

171 Pemphigus: A study in a Colombian referral center
Laura Carolina Camacho-Pérez, Carolina Cortés-
Correa, Elkin Omar Penaranda-Contreras, Héctor
Castellanos-Lorduy

184  Inguinal intertrigo: Mycological study of 64 cases
Sonia Fabiola Rodriguez-Colin, Karla Yaeko Sierra-
Maeda, Eder R Judrez-Duran, Diana C Vega, Roberto
Arenas

189  Relationship between the 2D:4D digital index and
the presence and severity of acne vulgaris
Johnny Rodriguez-Saldana, Jenny Valverde-Lopez

196  Clinical follow-up of skin manifestations three
months after infection due to SARS-CoV-2
Adameck Abraham Hernandez-Collazo, Moisés
Humberto Capilla-Garcia, Néstor Ricardo Santana-
Rodriguez, Fernando Barba-Herndndez

205  Nocardia brasiliensis infection induces macrophage
cell death
Llary Laudith Navarro-Durédn, Atzin Robles-Contreras,
Laura Estela Castrillon-Rivera, Alejandro Palma-
Ramos, Julieta Luna-Herrera, Jorge Ismael Castafieda-
Sdnchez

NARRATIVE REVIEWS

215  Primary cicatricial alopecia, new developments in
diagnosis and treatment. Part 2: Neutrophilic and
mixed primary forms
Nelly Alejandra Espinoza-Gonzalez, Lizbeth Elisa
Oropeza-Lopez, Nelsy Lizeth Carza-Hinojosa

225  Nail cosmetics: changes and consequences
Nataly Garcia, Maria Cristina Navarro, Alejandra
Avila

Dermatologia Revista Mexicana es el érgano oficial de la Sociedad Mexicana de Dermatologia y de la Academia Mexicana de
Dermatologia. Revista bimestral. Editor responsable: Enrique Nieto R. Reserva de Titulo ndimero 04-2021-041222132300-203 de la
Direccién General del Derecho de Autor (SEP). Certificado de Licitud de Titulo ndimero 11964 y Certificado de Licitud de Contenido
nimero 8372 de la Comisién Calificadora de Publicaciones y Revistas llustradas (SeGob). Publicacién realizada, comercializada y
distribuida por EDICION Y FARMACIA, SA de CV. Cerrada de Antonio Maceo 68, colonia Escandén, 11800, Ciudad de México.
Tel.: 5678-2811. Correo electrénico: articulos@nietoeditores.com.mx El contenido de los articulos firmados es responsabilidad
de sus autores. Todos los derechos estan reservados de acuerdo con la Convencién Internacional de Derechos de Autor. Ninguna
parte de esta revista puede ser reproducida por ningtin medio, incluso electrénico, ni traducida a otros idiomas sin autorizacién

escrita de sus editores.

La suscripcion de esta revista forma parte de los servicios que la Sociedad Mexicana de Dermatologia y la Academia Mexicana
de Dermatologia otorgan a los miembros que estdn al corriente del pago de sus correspondientes anualidades.

Consulte el contenido completo en: www.nietoeditores.com.mx



CASOS CLINICOS

237

245

251

257

264

268

273

279

ARTE

285

289

294

Pioderma gangrenoso ampolloso diseminado
Tania Valeria Comonfort-Palacios, Ana Paula Landeta-
Sa, Silvia Cristina Jaramillo-Manzur, Valeria Lyzzete
Diaz-Molina, Sabrina Escanddn-Pérez, Luis Miguel
Moreno Lopez, Patricia Mercadillo-Pérez
Manifestacién inusual de un schwannoma

Camila Montoya-Bueno, Julieth Franco, Vanessa
Garcia, Rodrigo Restrepo

Mastocitoma cutdneo solitario con manifestaciones
atipicas

Maria Claudia Pérez-Porras, Leonor Cifuentes-Tang,
Jairo Victoria—Chaparro

Eritema anular centrifugo en un paciente con CO-
VID-19

Ivdn de Jesds Montesinos-Jiménez, Laura Vanessa
Leal-Guevara, Leticia Martinez-Pérez

Eritema elevatum diutinum secundario a teratoma
quistico de ovario

Fray Elaev Serrano-Rios, Maria Fernanda Pérez-
Barragan, Georgina Sierra-Silva, Jaime Arias-Amaral
Vasculopatia trombética cutinea en un paciente
con COVID-19

llse Yolanda Osorio-Aragon, Zonia Maria Quijada-
Ucelo, Heidi Herndndez-Ramirez, Rosa Maria
Lacy-Niebla, Sonia Toussaint-Caire, Maria Elisa Vega-
Memije

Sindrome de Papillon-Lefévre

Maria Xosé Arroyo-Ldpez, Ricardo Francisco Beltran-
Goémez, Emma Luz Bojérquez-Gutiérrez, Abraham
Apolonio-Méndez

Erupcion variceliforme de Kaposi por VHS-1 en un
paciente con dermatitis atépica grave

Cinthia Liliana Benites-Gutiérrez, Diana Libertad
Ortega-Ndfez, Fatima del Rosario De la Torre-
Soriano, Catalina Rincén-Pérez

Joseph Merrick, el hombre elefante. Un diagnéstico
erréneo, el arte del cine y el estigma asociado
Felix Refugio Hernandez-Altamirano

El sifilitico por Alberto Durero

Arturo Vargas-Origel

RESUMENES

CARTA AL EDITOR

308

312

Muiltiples metastasis cutineas en un paciente con
primario desconocido

Dalia Ibarra-Morales, Luis Miguel Moreno-Lépez,
Rocio del Carmen Baltazar-Contreras, Julio César
Velasco, Maria Ivonne Arellano-Mendoza, Patricia
Mercadillo-Pérez

NOTICIAS

Dermatologia

isto mexic

CLINICAL CASES

237

245

251

257

264

268

273

279

ART

285

289

294

Disseminated bullous pyoderma gangrenosum
Tania Valeria Comonfort-Palacios, Ana Paula Landeta-
Sa, Silvia Cristina Jaramillo-Manzur, Valeria Lyzzete
Diaz-Molina, Sabrina Escandon-Pérez, Luis Miguel
Moreno Lopez, Patricia Mercadillo-Pérez
Schwannoma: An unexpected presentation
Camila Montoya-Bueno, Julieth Franco, Vanessa
Garcia, Rodrigo Restrepo

Cutaneous solitary mastocytoma with atypical
manifestations

Maria Claudia Pérez-Porras, Leonor Cifuentes-Tang,
Jairo Victoria—Chaparro

Erythema annulare centrifugum in a patient with
COVID-19

Ivan de Jestis Montesinos-Jiménez, Laura Vanessa
Leal-Guevara, Leticia Martinez-Pérez

Erythema elevatum diutinum secondary to cystic
teratoma of ovarium

Fray Elaev Serrano-Rios, Maria Fernanda Pérez-
Barragan, Georgina Sierra-Silva, Jaime Arias-Amaral
Cutaneous thrombotic vasculopathy in a patient
with COVID-19

llse Yolanda Osorio-Aragon, Zonia Maria Quijada-
Ucelo, Heidi Hernandez-Ramirez, Rosa Maria
Lacy-Niebla, Sonia Toussaint-Caire, Maria Elisa Vega-
Memije

Papillon-Lefévre syndrome

Maria Xosé Arroyo-Ldpez, Ricardo Francisco Beltran-
Gomez, Emma Luz Bojorquez-Gutiérrez, Abraham
Apolonio-Méndez

Kaposi varicelliform eruption caused by HSV-1 in
a patient with severe atopic dermatitis

Cinthia Liliana Benites-Gutiérrez, Diana Libertad
Ortega-Ndnez, Fatima del Rosario De la Torre-
Soriano, Catalina Rincén-Pérez

Joseph Merrick, the elephant man. A misdiagnosis,
the art of cinema and the associated stigma

Felix Refugio Herndndez-Altamirano

Syphilitic man by Alberto Durero

Arturo Vargas-Origel

SUMMARIES

LETTER TO THE EDITOR

308

312

Multiple skin metastases in a patient with unknown
primary

Dalia Ibarra-Morales, Luis Miguel Moreno-Lépez,
Rocio del Carmen Baltazar-Contreras, Julio César
Velasco, Maria Ivonne Arellano-Mendoza, Patricia
Mercadillo-Pérez

NEWS

www.nietoeditores.com.mx



IS

Dermatology, Aesthetics, and Surgery
International League

1O WORLD CONGRESS
Mexico City 2022

www.dasil.org

"
M,

5 E SRS RIS RIS E S E S E ESE S E S ESE

Camino Real Polanco Masters Teaching Masters

November 2 - 5, 2022



Reunion de Expertos
en Micologia Clinica

Del 17 al 19 de noviembre 2022




RIES
;ngNTH NIENPA

e Terapéutica Dermatolégica 2




Dermatol Rev Mex 2022; 66 (2): 167-170.

Autoinmunidad mdltiple en
Dermatologia*

Multiple autoimmunity in Dermatology.

Esperanza Avalos-Diaz, Rafael Herrera-Esparza

GENERALIDADES

El sistema inmunitario estd integrado por 6rganos, células y moléculas
especializadas para identificar y eliminar a los agentes patégenos, se
encarga de reconocer “lo propio” y eliminar lo extraio, tiene funcién
en la reparacion de los tejidos y en la vigilancia contra células tumo-
rales, entre otras funciones. La respuesta inmunitaria es inducida por
un estimulo antigénico y existen dos tipos: la inmunidad innata, que
no es especifica y constituye la primera linea de defensa contra orga-
nismos patogenos, incluye a las células fagociticas, a las células NK,
a las proteinas del sistema del complemento y a las de “fase aguda”,
a las citocinas de la familia de la interleucina 1, del factor de necrosis
tumoral y a los interferones tipo I, ademas de diversos receptores ce-
lulares distribuidos en las membranas celulares, por ejemplo los TLRs
y otros que reconocen a diferentes ligandos presentes en patégenos e
inducen una respuesta de citocinas o quimiocinas proinflamatorias, o
una respuesta de interferén | a nivel local. La inmunidad adaptativa,
en contraste, es especifica, es mediada por receptores antigeno-
especificos de linfocitos T (TCR) o linfocitos B (BCR), que se acoplan
especificamente a un péptido antigénico que es presentado sobre
moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de
células dendriticas o macrofagos, el resultado de esta interaccion es la
activacion celular, la expansion clonal y la diferenciacién, en el caso
de las células TCD4 se transforman en un fenotipo especializado Th1,
Th2, Th foliculares, Th17 o T reguladoras, cada uno tiene atributos
especiales; las células TCD8 se convierten en células efectoras. En el
caso de las células B se diferencian a células plasmaticas productoras de
anticuerpos. Después de que el antigeno es eliminado o neutralizado,

www.nietoeditores.com.mx
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la respuesta T o B cesa; sin embargo, deja “una
memoria inmunolégica” que ante un nuevo reto
con el mismo antigeno, produce una respuesta
especifica, rapida y eficaz.

¢éCOMO SE ADQUIEREN LOS RECEPTORES
ESPECIFICOS?

Las células inmunolégicas aparecen en etapas
tempranas de la vida intrauterina y provienen
del mesodermo hemangioblastico, después
surgen los érganos linfoides primarios, transi-
toriamente el saco vitelino y el higado, después
y en forma definitiva la médula ésea y con los
arcos branquiales aparece el timo. En la médula
6sea, las células estaminales pluripotenciales
por efecto de la IL-7 se transforman en células
progenitoras linfoides comunes, las que por ac-
cién de la IL-2 se convierten en precursores de
linfocitos T, en tanto que la IL-4 las transforma
en células precursoras B. Ambas poblaciones
adquieren marcadores de superficie especificos,
en el caso de las células T expresan CD3 y CD4
(cooperadoras) o CD8 (citotdxicas); en el caso
de las células B muestran CD19 y CD20. Los lin-
focitos exhiben simultdneamente receptores de
especificidad, las células T presentan cadenas
alfay beta que integran el receptor de células T
(TCR). En el caso de las células B se sintetizan
cadenas pesadas y ligeras de las inmunoglo-
bulinas, cuya isoforma de membrana funciona
como receptor de células B (BCR). Los recep-
tores son codificados por la superfamilia de
genes de las inmunoglobulinas que contienen
diferentes segmentos genéticos (C-VD)), los seg-
mentos variables (V), tienen enorme capacidad
de recombinacién mediante mecanismos enzi-
maticos, debido al “reordenamiento somatico”
o por “hipermutacion somatica”, pueden pro-
ducirse millones de variaciones en su secuencia
polipeptidica, estos receptores interactdan por
complementariedad con los péptidos antigé-
nicos especificos, dicha “estereoselectividad”
origina la especificidad y la diversidad de la
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respuesta inmunitaria. Debemos recordar que
un receptor equivale a una célula'y después de
activada se reproduce y genera una clona (“se-
leccion clonal” propuesta por Burnet). Debido a
que los receptores son generados al azar existe
la posibilidad de que se produzcan receptores
autoinmunitarios capaces de reconocer a pro-
tefnas propias o autoantigenos, las células con
receptores autoinmunitarios son eliminadas
antes de salir a la circulacién periférica por un
proceso de “seleccién negativa”, las células T
desarrollan este proceso en el timo, mientras
que las células B en la médula 6sea, a esto se
le [lama tolerancia central.

¢éCOMO SE RECONOCE LO PROPIO?

El sistema inmunitario tiene alto grado de
reconocimiento para las moléculas propias o
para reconocer a las moléculas extraias, la
capacidad de discriminacién antigénica esta
basada en las moléculas del complejo prin-
cipal de histocompatibilidad (MHC). Snell y
después Medawer demostraron el rechazo de
alotransplantes, posteriormente Dusset obser-
v6 la aglutinacién de glébulos blancos por el
suero de pacientes transfundidos, finalmente
Benacerraf descubrié que los genes Ir contro-
laban la respuesta inmunitaria, que en realidad
corresponden al complejo principal de histo-
compatibilidad o MHC, ahora conocemos sus
genes y polimorfismo, su capacidad para recha-
zar tejidos y su asociacién con enfermedades
autoinmunitarias, hablando conceptualmente,
es “la capacidad para el reconocimiento de lo
propio”.

TOLERANCIA INMUNOLOGICA

Es el conjunto de mecanismos centrales o peri-
féricos que previenen la respuesta inmunitaria
contra un antigeno en particular, el sistema in-
munitario generalmente tolera a los “antigenos
propios o autoantigenos”. Entre los principales
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mecanismos de tolerancia destacan la seleccién
negativa, en este proceso se eliminan las células
autorreactivas particularmente por apoptosis.
Otro, es la “anergia” que corresponde a un
estado de “inactividad” en el que a pesar de
que hay células autorrectivas, no pueden causar
dafio. Otra via de tolerancia muy importante es
mediante células reguladoras, las células Treg
expresan el controlador transcripcional Foxp3
y el receptor CTLA4 que regulan o suprimen
sefiales coestimulatorias o a otras células del
sistema inmunitario. Las células Breg impiden
la expansién de células T patogénicas me-
diante la produccién de IL-10, IL-35 y TGF-B.
Otro mecanismo que favorece la tolerancia
corresponde a los “sitios de inmunoprivilegio”,
existen algunas localizaciones del organismo,
como el ojo, el cerebro y otras, que tienen
condiciones de circulacion especial, como la
barrera hematoencefélica o, bien, dreas que
expresan altas concentraciones de citocinas
supresoras que previenen la respuesta inmuni-
taria, cuando se rompen estas barreras, o fallan
los mecanismos reguladores o el proceso de
seleccion negativa es insuficiente se rompe la
tolerancia inmunolégica.

AUTOINMUNIDAD

Es un fenédmeno multifactorial por ruptura de
la tolerancia inmunolégica que en ocasiones
termina en enfermedad, es inducida por factores
del medio ambiente, por ejemplo la luz UV en
el caso de lupus, de igual forma las hormonas
sexuales como los estrogenos favorecen la
autoinmunidad, enfermedad mas frecuente en
mujeres; la expresion de ciertos alelos del MHC
esta ligada a enfermedades autoinmunitarias,
autoinflamatorias o ambas, las infecciones o
algunos farmacos y otros factores pueden inducir
la pérdida de la tolerancia inmunoldgica, que
resulta en una respuesta patolégica mediada por
células autorreactivas o autoanticuerpos contra
uno o varios autoantigenos.

Dermatologia

FENOTIPOS AUTOINMUNITARIOS

Las células autorreactivas pueden reaccionar
contra un antigeno ubicado especificamente en
un érgano o tejido, produciendo una enferme-
dad localizada [lamada “6rgano-especifica”, por
ejemplo, la tiroiditis de Hashimoto o el pénfigo
0, bien, la respuesta puede estar dirigida contra
un antigeno ubicuo comuin a varios tejidos,
como en el lupus eritematoso que se acompana
de inflamacién generalizada o sistémica. Con
esta base, Witebsky y Rose en 1957 intentaron
clasificar las enfermedades autoinmunitarias,
posteriormente fue reformada por Rose y Bona 'y
hasta la fecha constituye una herramienta clinica
importante para entender la expresion clinica de
estas enfermedades. En ocasiones no es posible
identificar claramente un antigeno, entonces la
enfermedad se considera autoinflamatoria, por
ejemplo, la psoriasis.

Tuvimos el privilegio de trabajar en autoinmu-
nidad érgano-especifica en los grupos de los
doctores Luis Diaz, quien experimentalmente
reprodujo lesiones de pénfigo en ratones con
IgG de pacientes con pénfigo y con el Dr. Noel
Rose (1927-2020) considerado el padre de la
autoinmunidad, él reprodujo la tiroiditis auto-
inmunitaria al inmunizar conejos con extractos
de tiroides, en este contexto hemos dedicado
nuestra vida profesional a tratar de entender la
patogenia de las enfermedades autoinmunitarias.

AUTOINMUNIDAD MULTIPLE

Un parteaguas en el estudio de este tipo de
enfermedades fue la descripcién en 1925 de
Francis E Senear y Barney Usher, acerca de un
pénfigo poco frecuente con lesiones eritemato-
sas distribuidas en alas de mariposa asociada
con lesiones ampollosas con Nikolsky positivo,
esto fue Ilamado pénfigo eritematoso y después
sindrome de Senear Usher, ellos describieron
dos enfermedades (pénfigo y lupus) en un solo
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paciente; a partir de esa descripcién surgieron
publicaciones que reafirmaban la ocurrencia
de varias enfermedades autoinmunitarias en un
mismo paciente.

En México aparecieron reportes de autoin-
munidad multiple, citamos algunos ejemplos
representativos, en 1995 Pérez y colaboradores
describieron una cohorte de pacientes con
enfermedad autoinmunitaria tiroidea asociada
con sindrome de Sjogren (Am J Med 99 (5):
480), en 2005 Rocio-Orozco y colaboradores
reportaron la asociacion del HLA-DRB1*04 en
pacientes con vitiligo y enfermedad tiroidea (]
Am Acad Dermatol 52: 182); en el mismo afio
Tirado-Sanchez y su grupo reportaron un caso
de penfigoide, vitiligo y enfermedad tiroidea
(Dermatol Online J 2005; 11: 20). Por otro
lado, nuestro grupo demostré que los pacien-
tes con Senear-Usher tenian autoanticuerpos
multiples, descartamos la reactividad-cruzada
y demostramos la existencia de familias de
autoanticuerpos de pénfigo y de lupus, apa-
rentemente asociados con un mecanismo de
dispersion de epitopes (Autoimm Dis 2012;

2022; 66 (2)

296214). Ademads, reportamos que el vitiligo
es una de las enfermedades dermatolégicas
frecuentemente asociada con autoinmunidad
mdaltiple (Biomed Rep 2016; 5: 176). Re-
cientemente describimos un par de gemelos
monocig6ticos con vitiligo y tiroiditis y diversos
autoanticuerpos asociados con HLA-DRB1*04-
DQB1*03:02 () Transl Autoimm 2021; 6:
100132), con base en este hallazgo excepcio-
nal de autoinmunidad miltiple, analizamos
algunos mecanismos, como los relacionados
con el manejo estereoquimico de varios antige-
nos por una sola molécula del MHC a través de
diferentes residuos o, bien, por una proteccién
defectuosa de un dominio no canénico de CLIP
de la cadena invariante, lo que podria favorecer
la interaccion de la molécula clase Il con varios
autoantigenos, otra posibilidad podria deberse
al cambio de un residuo (glicina) en la propia
molécula del MHC.

En conclusién, la autoinmunidad mdltiple tiene
mecanismos moleculares complejos, a pesar de
que su diagndstico en la practica clinica cotidia-
na es sencillo.

Congreso de la Sociedad Mexicana de Tricologia, A.C.

e Dentro de las actividades de dermaJAL 2022, se realizara el tercer congreso de la Sociedad
Mexicana de Tricologia con 4 invitados internacionales y 17 nacionales

e Habra actividades académicas y comerciales con la industria farmacéutica

e Concursos interactivos y talleres

e Lossocios de la Sociedad Mexicana de Tricologia (SMDT) tienen acceso directo al Congreso

e Habra precio especial para miembros del Colegio dermaJAL y residentes

e Los dermatélogos egresados interesados estan invitados a formar parte de la Sociedad

Mexicana de Tricologia

e El programa académico e inscripciones se anuncian en tricologia.org.mx. Informes:

sociedaddetricologia@gmail.com
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Pénfigos: estudio en un centro de
remision colombiano

Pemphigus: A study in a Colombian referral
center.

Laura Carolina Camacho-Pérez,* Carolina Cortés-Correa,*? Elkin Omar Pefiaranda-
Contreras,*® Héctor Castellanos-Lorduy**

Resumen

OBJETIVO: Realizar la descripcién sociodemografica y clinica de los pacientes con
pénfigo atendidos en el Hospital Universitario de la Samaritana de la ciudad de Bo-
gotd, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, realizado durante
de 2016 a 2020, en el que se incluyeron pacientes con diagnéstico confirmado de
pénfigo.

RESULTADOS: Se incluyeron 21 pacientes. El promedio de tiempo de evolucién de las
lesiones previo al diagndstico fue de 13 meses. El tipo de pénfigo més frecuente fue
el vulgar en 10/21 pacientes. La regién anatémica mds afectada fue la cabeza (19/21)
y el dafio en las mucosas se observé en 15 de los 21 casos. En los 21 pacientes se
realizé biopsia de piel. Todos los pacientes recibieron tratamiento sistémico; en todos
se prescribié corticosteroide sistémico y azatioprina seguidos de rituximab en 9/21 e
inmunoglobulina IV en 5/21. La remisién se observé en 9/21 y la recidiva en 12/21.
Dos de los 21 pacientes murieron.

CONCLUSIONES: Las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con pénfigo
en Bogotd, Colombia, son similares a las reportadas en la bibliografia latinoamericana,
el largo periodo de evolucién de las lesiones antes del diagnéstico obliga a plantear
programas de mejoria en la atencién de estos pacientes. En Latinoamérica deben rea-
lizarse mas estudios con disefos apropiados para evaluar adecuadamente la relacion
entre los diferentes tratamientos, incluida la terapia biolégica.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo vulgar; pénfigo folidceo; rituximab.

Abstract

OBJECTIVE: To carry out the sociodemographic and clinical description of patients
with pemphigus treated at the Hospital Universitario de la Samaritana in the city of
Bogota, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: Observational study, descriptive type series of cases
done during the years 2016 to 2020, including patients with a confirmed diagnosis
of pemphigus.

RESULTS: There were included 21 patients. The average time of evolution of the lesions
prior to diagnosis was 12.83 months. The most frequent type of pemphigus was vulgaris
in 10/21 patients. The most compromised anatomical region was the head in 19/21
and mucosal involvement was present in 15/21 cases. Skin biopsy was performed in
the 21 patients. All patients received systemic treatment; in all of the cases, systemic
corticosteroids and azathioprine were prescribed, followed by rituximab in 9/21 and
1V immunoglobulin in 5/21. Remission was recorded in 9/21 patients and relapse in
12/21. There were two deaths.

CONCLUSIONS: The sociodemographic characteristics of patients with pemphigus
in Bogota, Colombia, are like those reported in the Latin American literature, the
long period of evolution of the lesions before diagnosis makes it necessary to pro-
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pose improvement programs in the care of these patients. In Latin America, more
studies with appropriate designs should be carried out to adequately evaluate the
relationship between the different treatments, including biological therapy in these

types of diseases.

KEYWORDS: Pemphigus vulgaris; Pemphigus foliaceus; Rituximab.

ANTECEDENTES

Los pénfigos forman parte de las enfermedades
inmunoampollosas mediadas por autoanticuer-
pos dirigidos contra componentes de las uniones
celulares de los queratinocitos (desmosomas),
llevando a ruptura de los mismos en un fenéme-
no conocido como acantélisis' que se traduce
clinicamente en la existencia de ampollas y
erosiones que pueden afectar la piel y las mu-
cosas.* Aunque su incidencia es baja, pueden
alcanzar morbilidad y mortalidad altas cuando
no se inicia el tratamiento adecuado.*

Segln su causa pueden clasificarse en: pénfigo
vulgar, foliaceo, paraneopldsico, IgA, inducido
por medicamentos y de membranas mucosas, y
cada uno tendra manifestaciones propias de la
afeccion.!

El pilar del tratamiento incluye los inmunosu-
presores tépicos y sistémicos.>® Hasta 2017 se
considerd a los corticosteroides sistémicos la
primera linea terapéutica, seguidos de una fase
de mantenimiento con ahorradores de esteroi-
des, como la azatioprina, mofetil micofenolato,
inmunoglobulina 1V, metotrexato, dapsona y
ciclofosfamida;*® sin embargo, estudios recientes
han evidenciado que la terapia biolégica con
anticuerpos monoclonales anti-CD20, como el
rituximab, genera altas tasas de respuesta tera-

péutica y mayor perfil de seguridad, por lo que
desde 2018 se incluyé este medicamento en la
primera linea de tratamiento de este grupo de
enfermedades.® 0"

Colombia se considera un pafs endémico de
ciertos subtipos de esta enfermedad, como el
pénfigo foliaceo y su variante fuego salvaje;'*"®
sin embargo, a la fecha sélo existen tres estudios
que han caracterizado la poblacién con esta
enfermedad y de éstos s6lo uno ha incluido
pacientes tratados con rituximab, por lo que
nuestro estudio es el segundo que incluye este
grupo de pacientes.

Este trabajo de investigacion pretende realizar
una descripcién sociodemogréfica y clinica
de los pacientes atendidos en el Hospital Uni-
versitario de la Samaritana, Bogotd, Colombia,
permitiendo caracterizar este tipo de poblacién y
aportar datos objetivos acerca de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
llevado a cabo en el Hospital Universitario de
la Samaritana, Bogot4, Colombia, institucion
de cuarto nivel de complejidad y centro de
referencia de enfermedades dermatoldgicas. El
estudio fue aprobado por el comité de ética de
la institucion.
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Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
que consultaron entre el 1 de enero de 2016 al
30 de junio de 2020, en quienes se confirmo
el diagnéstico de pénfigo por clinica, histopa-
tologia o inmunofluorescencia directa y que
tuvieron un seguimiento minimo de 6 meses
por el servicio de Dermatologia. Se excluyeron
los pacientes que tuvieron diagnéstico de otras
enfermedades inmunoampollosas o que tuvie-
ran registros de historias clinicas deficientes
que impidieron la extraccion adecuada de las
variables de estudio.

Mediciones y variables exploradoras

Los datos sociodemograficos y clinicos se ob-
tuvieron de las historias clinicas; se registraron
variables, como edad, sexo, procedencia, tipo
de seguridad social, tiempo de evolucién de
las lesiones, area de afectacion, tipo de lesion,
superficie corporal afectada, presencia de signo
de Nikolsky, tratamientos topicos y sistémicos
recibidos, complicaciones, afio de ingreso, re-
ingreso y tiempo de seguimiento. En los casos
de pacientes que recibieron rituximab se incluy6
nimero de dosis, esquema terapéutico recibido
y complicaciones asociadas. En los casos de
pénfigo paraneoplasico se tuvo en cuenta si el
diagnéstico de malignidad fue previo o posterior
al dafio cutaneo.

Procedimiento y método de recoleccion: se
realiz6 una revision de las bases de datos de la
institucion, filtrando la informacién teniendo en
cuenta los cédigos CIET0: pénfigo vulgar L100,
pénfigo vegetante L101, pénfigo folidceo L102,
pénfigo brasileno L103, pénfigo inducido por
medicamentos L105, pénfigo no especificado
L109 y otros pénfigos L108, posteriormente se
realizé la revisién en la historia clinica para
determinar cuales historias cumplian con los
criterios de inclusion y exclusion.

Dermatologia
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Analisis estadistico

El analisis univariado se realizé por medio de un
estadistico descriptivo determinando frecuencias
absolutas y relativas en las variables cualitati-
vas y en el caso de las variables cuantitativas
se realizaron medidas de tendencia central,
medidas de dispersion o medidas de posicion.
Para determinar la distribucién normal de las
variables numéricas se utilizé el estadistico de
Shapiro-Wilk (estadistico S-W).

RESULTADOS

Al realizar la bdsqueda segtn los cédigos CIE-10
preestablecidos de la poblacién atendida en la
institucién en las fechas indicadas, se obtuvie-
ron 28 pacientes, de los cuales se excluy6 el
diagndstico de pénfigo en 7 de ellos; por tanto,
la poblacién que cumplié con los criterios de
inclusion correspondié a 21 pacientes. Figura 1

28 pacientes con sospecha de pénfigo

1 enero 2016 - 30 junio 2020

5 casos: penfigoide ampolloso
1 caso: candidiasis erosiva

1 caso: sindrome de Sweet ampolloso

S

21 pacientes incluidos

Figura 1. Diagrama de seleccién de pacientes.
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Caracteristicas sociodemograficas

La edad minima fue de 19 afios, la mdxima de
79 anos y el promedio de edad de 55.5 anos. El
sexo masculino fue el mas frecuente (11/21); la
media de edad en los hombres fue de 47 afios
y en las mujeres de 64 afnos. Los pacientes con
pénfigo tuvieron mayor frecuencia de consulta al
Hospital Universitario de la Samaritana durante
2016 (9/21), seguido de 2017 (4/21).

El Cuadro 1 resume las caracteristicas socio-
demogréficas de los pacientes incluidos en el
estudio.

Cuadro 1. Descripcién sociodemogréfica de los pacientes
(n =21) (continda en la siguiente columna)

Régimen de afiliacion Frecuencia

Subsidiado 15
Contributivo 3
Particular 3

EPS (asegurador)

Convida 6
Capital salud 2
Comparta 2
Mallamas 2
Particular 3
Cajacopi 1
Caprecom 1
Cruz blanca 1
Ecoopsos 1
Famisanar 1
Medimas 1
Ciudad de procedencia
Bogota 7
Cumarebo 1
El Guamal 1
Gachancipa 1
La Guajira 1
Madrid 2
Mariquita 1
Pacho 1

2022; 66 (2)

Cuadro 1. Descripcién sociodemogréfica de los pacientes
(n =21) (continuacién)

Régimen de afiliacion Frecuencia

Paratebueno 1
Paz de ariporo 1
San Francisco 1
San Juan Rio Sucio 1
Tibana 1
Vereda Ronda 1
Ocupacion
Cesante 10
Ama de casa 3
No reporta 2
Agricultor 2
Avicultor 1
Empleada doméstica 1
Ingeniero industrial 1
Estudiante 1

Aiio de primer ingreso

2016 9
2017 4
2018 2
2019 3
2020 3

Caracteristicas clinicas

La mediana de tiempo de evolucion de las le-
siones previo al diagndstico fue de 7 meses, con
promedio de 12.83 meses y tiempo de evolucién
minimo de un mes y maximo de 72 meses. El tipo
de pénfigo mas frecuente fue el vulgar (10/21),
seguido del folidceo (6/21) y paraneopldsico
(4/21). Sélo un paciente cursé con pénfigo por
IgA (Figura 2). No ocurrieron casos de pénfigo
vegetante, inducido por medicamentos ni her-
petiforme.

La media de superficie corporal total (SCT)

afectada fue del 45%, con minimo del 6% vy
maximo del 90%; sin embargo, no hubo reporte

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7620
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5%

19%
21
pacientes
28%
B Vulgar (10) Paraneoplasico (4)
Foliaceo (6) IgA (1)

Figura 2. Distribucién por subtipo de pénfigo.

del dafo en la historia clinica de 2 pacientes.
Quince casos tenian afectacion mayor al 20%
de la superficie corporal total. Figura 3

60 56%
50
40 35% 33%
% 30
20
10%
10
0-
Vulgar Folidceo Paraneopldsico  IgA

Figura 3. Promedio de superficie corporal afectada
segln subtipo de pénfigo.
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La region anatémica mas afectada fue la cabeza
en 19/21 pacientes, seguida del tronco (18/21)
y los miembros inferiores (17/21). La mucosa
danada con mas frecuencia fue la oral en 15
pacientes, seguida de la anal y vulvovaginal,
cada una afect6 a tres pacientes. Figura 4

De los 21 pacientes 15 tenian afectacién muco-
cutdnea y los 6 restantes tenian dafio cutdneo
exclusivo.

Al desglosar por el subtipo de la enfermedad, se
encontré que de los 10 pacientes con pénfigo
vulgar, el dafo de la mucosa oral ocurrié en
todos, mientras que la afectacién de la mucosa
anal y vulvovaginal se evidenci6 en 4 cada una.
De los 6 pacientes con pénfigo folidceo ninguno
tuvo afectacion de las mucosas.

Los 4 pacientes con pénfigo paraneoplasico
tuvieron afectacion de la mucosa oral, 3 de la
mucosa anal y uno de la vulvovaginal.

El Gnico paciente que cursé con pénfigo por
IgA tuvo afectacion de mucosa oral solamente.

El tipo mds frecuente de lesion al examen fisico
fue erosion en todos los casos, seguido de cos-
tra en 17/21 pacientes y eritema en 14/21. En
relacién con el signo de Nikolsky no se registr6
en 10 pacientes, fue positivo en 9 y negativo
en dos. En el Cuadro 2 se describen los signos
clinicos encontrados.

Biopsia de piel e inmunofluorescencia directa
(IFD)

En los 21 pacientes se realiz6 biopsia de piel,
que fue concordante con el diagnéstico en 20
pacientes. Los hallazgos mds comunes fueron
acantdlisis (15/21), seguida de imagen en lapida
(10/21) y existencia de hendidura suprabasal
(12/721).
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25 100
909
L 86%
81% 76% 80
20 71%
60
18 52%
15 17
%o 16 40 %
20
1 11 14% 14%
0% 0
5
-20
0 - -40
Cabeza Tronco  Miembros Miembros Mucosa Cuello Mucosa Vulva o Otro
inferiores  superiores anal vagina

Figura 4. Frecuencias por regién anatémica.

Frecuencia de signos clinicos encontrados (n =21)

Tipo de lesion Frecuencia

Erosion 21
Costra 17
Eritema 14
Ampolla 13
Ulcera 2
Vesicula 2
Papula 1
Pistula 1
Otra 0

La IFD se realizé en 20 pacientes, fue com-
patible con el diagnéstico en 17 de ellos; de
éstos, todos mostraron depésito de 1gG y 7/20,
depésito de C3; no se observé deposito de IgM
en ninguno de los casos. S6lo el caso de pénfigo
IgA evidenci6 depésito de esta inmunoglobuli-
na. En 4 pacientes los hallazgos de IFD fueron
inespecificos.

Tratamiento

Veinte pacientes recibieron manejo tépico,
de éstos 14/20 recibieron emolientes, 12/20,
corticosteroides y 2/20, antibiético. El manejo
combinado de esteroide mas emoliente lo reci-
bi6 el 42.8% de los pacientes. Cuadro 3

Los 21 pacientes recibieron tratamiento sis-
témico; en todos los casos se prescribieron
corticosteroides sistémicos; 19/21 recibieron
azatioprina, siendo el principal ahorrador de
esteroide administrado, seguido de rituximab
en 9 pacientes e inmunoglobulina IV en 5. Con
respecto al nimero de tratamientos recibidos,
9y 7 recibieron dos y tres tratamientos, respec-
tivamente, mientras que 5 recibieron 4 o mas.

El Cuadro 4 resume los tratamientos sistémicos
recibidos segtin subtipo de pénfigo.

Con respecto a la dosis de esteroide recibida,
15 pacientes recibieron metilprednisolona IV en
bolos de 500 mg/dia durante 3 dias y posterior-
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Cuadro 3. Tratamientos t6picos recibidos

Tipo de pénfigo

3
1

Vulgar 2
Folidceo 3
Paraneoplasico 0
IgA 0

mente continuaron con prednisolona oral 1T mg/
kg/dia asociado con un ahorrador de esteroide;
los 6 pacientes restantes recibieron tratamiento
con prednisolona oral a dosis de 1 mg/kg/dia
asociado con el ahorrador de esteroide. La de-
cisioén de administrar pulsos de corticosteroides
sistémicos estuvo ligada a la extensién del dafio
cutaneo, siendo imperativa la administracion de
dicho esquema terapéutico en los pacientes con
dafo mayor a 20% de SCT debido al riesgo de
insuficiencia cutanea aguda.

Complicaciones, recidiva y mortalidad

En 18 pacientes hubo complicaciones, que estu-
vieron presentes en igual proporcion en ambos
sexos (9 hombres y 9 mujeres); las mas frecuen-
tes fueron infecciosas, la bacteremia afecté a 8
casos, seguida de complicaciones metabdlicas,
principalmente hiperglucemia en 5; las demas
complicaciones se describen en el Cuadro 5.

De los pacientes con complicaciones, 12 cur-
saron con afectacion de mads del 20% de la
SCT y todos habian recibido dos o mas terapias
farmacologicas sistémicas.

La Figura 5 describe la frecuencia de complica-
ciones segln el subtipo de pénfigo.

La remisién se observé en 9 pacientes y la reci-
diva en 12 casos, de éstos 8 eran mujeres; con
respecto a los subtipos de pénfigo, el 41.6%
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tenfa diagndstico de pénfigo vulgar, el 33.3%
paraneoplasico y el 25% pénfigo foliaceo.

Dos pacientes fallecieron. Uno de ellos cursaba
con diagnéstico de pénfigo vulgar y otro con
pénfigo paraneopldsico asociado con masa
pulmonar; ambos tenian afectacién del 50%
de la SCT y ambos recibieron tratamiento con
corticosteroides sistémicos y azatioprina, uno
recibié adicionalmente manejo con inmuno-
globulina IV.

En uno de los casos el fallecimiento se debi6
a insuficiencia cutanea aguda asociada con
choque séptico por P. aureginosa y endocarditis
bacteriana y el otro paciente tuvo choque séptico
por S. aureus.

Reingresos hospitalarios y seguimiento

Los reingresos hospitalarios se registraron en
12/21 pacientes, la mediana de tiempo de se-
guimiento fue de 12 meses, con seguimiento
minimo de 6 meses y maximo de 56 meses.

Analisis en el grupo de rituximab:

Nueve pacientes recibieron con rituximab, la
media de edad fue de 52 afios, minima de 29
aflos y maxima de 79 afos; 6/9 pacientes te-
nian pénfigo vulgar, 2/9 pénfigo foliaceo y un
paciente, paraneoplasico. Todos los pacientes re-
cibieron previamente corticosteroides sistémicos
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Tratamientos sistémicos recibidos
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Cuadro 5. Complicaciones (n = 21)
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Complicaciones Frecuencia

Bacteremia

Hiperglucemia

Desnutricién proteico-caldrica
Absceso de tejidos blandos
Elevacién de transaminasas
Hipertension arterial

Sindrome de Cushing

Alteracion electrolitica
Sobreinfeccién por herpes zoster
Muerte intrahospitalaria
Insuficiencia cutanea-eritrodermia
Choque séptico

Flebitis

Neumonia

Endocarditis

Trombosis venosa profunda

Afectacion esofédgica por pénfigo

8

NN NN NN N DN W W w u

Figura 5. Frecuencias de complicaciones segtn sub-
tipo de pénfigo.

y azatioprina, mientras que inmunoglobulina [V
en el 33.3% y mofetil micofenolato en el 11.1%.
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El esquema terapéutico prescrito en todos los
pacientes fue el correspondiente a 4 dosis de
375 mg/m? cada una, administradas a intervalos
de una semana.

Todos estos pacientes cursaban con afectacién
de mas del 30% de la SCT y 6/9 pacientes tenian
dafo en la piel y las mucosas.

Todos los pacientes tuvieron recaida o falta de
respuesta con los esquemas terapéuticos previos
al rituximab, con remisién del 100% en todos los
casos posterior al inicio de éste, con seguimiento
minimo de 6 meses y maximo de 56.

El 45% de los pacientes mostré complicaciones
o reacciones asociadas con el medicamento; de
éstos, un paciente manifestd reaccion anafilactica
durante la administracién del medicamento, que
se alivié con la administracién de hidrocortisona y
antihistaminico, en las dosis subsecuentes se rea-
liz6 premedicacion sin evidencia de reacciones
adversas; otro paciente curs6 con pancitopenia
asintomatica que se curé de manera espontinea
y 2 tuvieron complicaciones infecciosas, uno de
ellos bacteremia por S. pyogenes con absceso
de tejidos blandos que se alivié con tratamiento
antibidtico y otro tuvo multiples infecciones sis-
témicas severas, como urosepsis, artritis piégena
del hombro derecho y sobreinfeccién por virus del
herpes simple diseminado posterior a dos dosis
del medicamento, razén por la cual se suspendié
la terapia bioldgica y se continué tratamiento con
ciclos de corticosteroides sistémicos y azatioprina
con tres episodios de recidivas del pénfigo poste-
rior al cese del rituximab.

No hubo ninguna muerte asociada con la admi-
nistracion de este medicamento.

Anidlisis en el grupo de pénfigo paraneoplasico

De los 21 pacientes, 4 tuvieron diagnéstico de
pénfigo paraneoplasico confirmado por la ma-
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nifestacion clinica, hallazgos histopatolégicos e
IFD. En todos los casos la manifestacion clinica
de pénfigo precedi6 al diagnéstico de neoplasia
subyacente.

En este subgrupo un paciente tuvo diagnéstico de
linfoma anaplasico y en otro paciente se eviden-
cié una masa pulmonar, no se realizé biopsia por
fallecimiento dias antes del procedimiento. En
los 2 pacientes restantes no se habia identificado
la malignidad sistémica subyacente durante el
seguimiento.

La manifestacién clinica en estos pacientes
incluyé afectacion de la mucosa oral en todos
los casos.

DISCUSION

En este estudio se encontr6 que las variantes de
pénfigo mas frecuentes fueron el pénfigo vulgar
(10/21) seguido del pénfigo folidceo (6/21) y
pénfigo paraneopldsico (4/21). Sélo un paciente
curs6 con pénfigo por IgA y no se encontraron
casos de otras variantes de la enfermedad. Estos
hallazgos son similares a los de la bibliografia
europea y norteamericana, en la que el pénfigo
vulgar predomina sobre el pénfigo folidaceo,*
pero son discordantes a lo evidenciado en otras
zonas geograficas, como Tlnez y paises de Sud-
américa, como Brasil, Pert e incluso Colombia,
donde predominan las formas endémicas de
pénfigo folidceo, llegando a tener una incidencia
hasta del 3%.1°

La edad de inicio se ha establecido entre 50 y 60
afnos, con una relacién hombre:mujer de 1:1,"
resultados que concuerdan con los hallazgos
aqui descritos y son similares a los tres estudios
de enfermedades inmunoampollosas previamen-
te realizados en Colombia.'?31>

En cuanto al dafo anatémico por la enfermedad,
se ha descrito que los pénfigos afectan con mayor
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frecuencia la cabeza y el tronco y la semiologia
de las lesiones suelen ser ampollas y vesiculas
en la mayoria de los casos;'” en nuestro estudio
se observé la cabeza y el tronco como las re-
giones anatémicas de mayor afectacién en 18
y 17, respectivamente, pero el tipo de lesiones
mas observadas fueron erosion y costra, llama
la atencién que las ampollas s6lo se observaron
en 12/21 pacientes; esto podria explicarse por la
fisiopatogenia de la enfermedad que, a diferencia
de otras enfermedades inmunoampollosas, en
el pénfigo las ampollas se encuentran de forma
intraepidérmica, lo que genera que sean fragiles
y de facil ruptura.'”'®19 Es importante tener en
cuenta estos datos porque la ausencia de ampo-
llas al examen fisico no descarta la enfermedad
y podria confundir a los clinicos con menos
experticia, llevando a diagndsticos tardios y
enfoques inapropiados.

Se hace hincapié en la semiologia dermatolégica
y la importancia de referenciar signos clinicos
que orientan sobre la actividad de la enfermedad,
como el signo de Hasboe Hansen y Nikolsky,° ya
que en paises del tercer mundo como Colombia
no se determinan los anticuerpos antidesmog|ei-
na en sangre periférica debido a su alto costo,
los cuales en la bibliografia norteamericana y
europea se utilizan para seguimiento y respuesta
terapéutica; en este contexto el seguimiento cli-
nico juega un papel primordial, evidencidndose
actividad de la enfermedad en aquéllos que, a
pesar de haberse iniciado un manejo éptimo,
persistan con signo de Nikolsky positivo o con
aparicién de nuevas ampollas.?® En este estudio
se encontr6 que solo en 11/21 casos fue regis-
trado el signo de Nikolsky en la historia clinica,
encontrandose positivo en 4 de los casos; sin
embargo, es de anotar que no hubo un consenso
previo a la realizacion del estudio con los der-
matélogos de la institucién sobre registrar estos
signos clinicos en todo paciente con sospecha de
enfermedad inmunoampollosa, asi como tampo-
co en unificar la técnica de realizacién de éstos.

2022; 66 (2)

Otro punto importante es que en nuestro medio,
ante la ausencia de validacién de ciertas esca-
las clinicas, como el ABSIS O PDAI?" [a SCT
afectada constituye el principal determinante
de severidad de la enfermedad; considerando-
se una enfermedad extensa o severa cuando
afecta mas del 20% debido el alto riesgo de
insuficiencia cutdnea aguda con las subse-
cuentes complicaciones hidroelectroliticas,
renales y metabdlicas, asi como el incremento
en el riesgo de complicaciones infecciosas.?
En este estudio se encontré que la media de
superficie corporal total afectada fue del 45%;
sin embargo, no hubo reporte del dafio en la
historia clinica de 2 pacientes. Quince pa-
cientes tenian afectacién de mas del 20% de
superficie corporal total, lo que apunta a que
en este tipo de pacientes deben maximizarse
los esfuerzos en la pronta reconstitucion de
la barrera cutanea para evitar complicaciones
potencialmente mortales; la mayoria de estos
pacientes necesitaran manejo intrahospitalario
en salas de cuidado intensivo o unidad de que-
mados, por lo que se insiste en la importancia
del diagndstico oportuno que disminuya la
morbilidad y mortalidad, asi como los costos
asociados con la atencién en centros de alta
complejidad.

La oportunidad diagndstica en este estudio fue,
en promedio, de 12.83 meses y se encontrd
que 11/21 casos se diagnosticaron después de
6 meses de padecer la enfermedad. Esto podria
deberse a la falta de formacién de los médicos
generales en el campo de la dermatologia, el
escaso acceso a las redes de salud y a la cen-
tralizacion de las especialidades médicas en
las grandes ciudades, lo que dificulta el acceso
al dermatélogo, no solo en Colombia, sino en
muchos paises de América Latina; por tanto,
deben plantearse politicas en salud que logren
una cobertura adecuada y atencién oportuna en
todo el territorio, especialmente en las regiones
mas vulnerables.™
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Es importante resaltar que en todo paciente con
afectacion de la mucosa oral que no responde
adecuadamente al manejo prescrito, en quien se
evidencia la existencia de lesiones cutaneas po-
limorfas o hallazgos de infiltrado liquenoide en
la biopsia de piel, debe sospecharse un posible
origen paraneoplasico?***y, como lo evidencia-
do en nuestros pacientes, hasta un tercio de éstos
pueden iniciar con dafio mucocutdneo previo
al diagnéstico de la malignidad subyacente,*
por lo que debe realizarse tamizaje seriado
orientado por edad y hallazgos a la revision por
sistemas;? sin embargo, debe tenerse en cuenta
que el pénfigo paraneoplasico también puede
aparecer durante o posterior al tratamiento de
la neoplasia, asi como que la severidad de las
lesiones cutaneas no es directamente propor-
cional a la de la enfermedad sistémica.** Las
neoplasias principalmente asociadas son de
tipo hematoldgico, el linfoma no Hodgkin es
el mas frecuente; otros tumores relacionados
son los timomas, sarcomas, melanoma maligno
y los carcinomas.?*?* En nuestro estudio todos
los pacientes iniciaron con las manifestaciones
cutaneas previo al diagndstico de neoplasiay en
los 2 casos que se evidenci6 la misma, fueron
enfermedades en las que la asociacion con el
pénfigo paraneoplasico esta bien establecida.

La existencia de pénfigo paraneoplasico es
un factor de mal pronéstico, se presenté una
mortalidad entre el 70 al 90%, posiblemente
secundaria al diagnéstico tardio y a la alta fre-
cuencia de dano pulmonar manifestado como
bronquiolitis obliterante e insuficiencia respira-
toria, por lo que se recomienda un seguimiento
estricto de estos pacientes.?*

En cuanto al tratamiento, hasta 2017 la primera
linea terapéutica de los pénfigos consistia en cor-
ticosteroides sistémicos asociados con diferentes
agentes ahorradores de esteroides; sin embargo,
en 2018 se demostré que los anticuerpos mo-
noclonales anti-CD20, como rituximab, podrian
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considerarse primera linea debido a sus mayores
tasas de respuesta.”®??> En este estudio todos
los pacientes recibieron tratamiento sistémico,
el mas frecuente fueron los corticosteroides sis-
témicos y azatioprina, al igual que lo reportado
en series de Perd y Argentina;'® otros agentes,
como la inmunoglobulina IV y mofetil micofe-
nolato fueron prescritos en menor proporcién
al compararse con la bibliografia internacional,
esto posiblemente se asocie con sus altos cos-
tos, lo que ha llevado a ser reemplazado por
medicamentos como la azatioprina que tienen
mejor perfil de costo-efectividad. En sélo un caso
se administré dapsona y fue en el contexto de
pénfigo IgA, en el que este agente se considera
la primera linea terapéutica.?®

De acuerdo con la bisqueda realizada por los
autores, éste es el segundo estudio observacional
retrospectivo realizado en Colombia y el tercero
realizado en Latinoamérica que incluye pacien-
tes con diagnéstico de pénfigo tratados con
rituximab,'>?” en el que 9/21 casos recibieron di-
cho medicamento, de los cuales 6 correspondian
a casos de pénfigo vulgar, 2 a pénfigo folidceo
y uno a paraneopldsico. Todos estos pacientes
habian tenido recaida o falta de respuesta con los
esquemas terapéuticos previos al rituximab, con
remision de todos los casos después del inicio de
éste, en los que se tuvo promedio de seguimiento
de 22 meses; estos hallazgos son discordantes a
los encontrados en el estudio de Cura y su grupo,
en el que el 42% de los pacientes tratados con
rituximab tuvo recaidas.?”

Con respecto a la dosis prescrita, todos los pa-
cientes recibieron un esquema de linfoma; sin
embargo, existe otro protocolo denominado de
artritis reumatoide que consiste en la adminis-
tracion de 1000 mg en los dias 1y 15;'3%728 |a
existencia de estos dos esquemas terapéuticos ha
llevado a falta de estandarizacién en los ensayos
clinicos en cuanto a la dosis de inicio y de man-
tenimiento en los pacientes con pénfigos;? sin
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embargo, en el estudio RITUX 3 realizado por
Joly y sugrupo en 2017 y por el cual el rituximab
fue aprobado como primera linea de manejo
en este grupo de enfermedades, los autores
prescribieron una dosis inicial con esquema de
artritis reumatoide, asi como también plantearon
una primera dosis de mantenimiento de 500 mg
a los 6 meses del primer esquema terapéutico
para disminuir las recaidas;?® a la fecha faltan
mas estudios que avalen estos hallazgos y no
se ha evidenciado superioridad en cuanto a un
esquema terapéutico u otro; en nuestro servicio
se prescribe de preferencia el protocolo de lin-
foma debido a facilidades administrativas para la
consecucion y administracién del medicamento
biolégico y los resultados obtenidos hasta la
fecha han sido satisfactorios.

Para finalizar, en este estudio 18 de los 21
pacientes tuvieron complicaciones, que se dis-
tribuyeron en igual proporcién segin el sexo.
Las mas frecuentes fueron de origen infeccioso
seguido de complicaciones metabdlicas, hallaz-
gos que estan acorde con un estudio peruano
en el que el 83.7% de los pacientes tuvieron
complicaciones asociadas con el tratamiento,
los mas frecuente fueron el sindrome de Cushing
en 28.6% de los casos, seguido de infecciones
en 18.3% y diabetes mellitus en 6.1%.% Otro
estudio realizado en Chicago por Ren'y su grupo
evidencio6 que los pacientes hospitalizados con
diagnéstico de pénfigo tenian mayor riesgo de
complicaciones infecciosas en el 50.4% de los
casos versus 25.4% de los pacientes sin este
diagnéstico y se demostré que el mismo incre-
mentaba en pacientes con edad avanzada, bajo
estrato socioeconémico y mayor nimero de
comorbilidades de base;?? sin embargo, debe
recalcarse que en nuestro estudio no se discri-
miné si las complicaciones eran derivadas de
la enfermedad o de su tratamiento, pero podria
inferirse que el riesgo de sobreinfeccion se in-
crementa de manera exponencial a mayor dafio
de la superficie corporal afectada.

2022; 66 (2)

CONCLUSIONES

Las caracteristicas sociodemogréficas de los
pacientes con pénfigo en Bogotd, Colombia,
son similares a las reportadas en la bibliografia
latinoamericana; el largo periodo de evolucion
de las lesiones antes del diagnéstico, asi como
mayor dafio de la superficie corporal podrian
predisponer a la aparicién de complicaciones,
por lo que deben plantearse programas de mejo-
ria en la atencién de estos pacientes, facilitando
el acceso a la consulta dermatoldgica. Se recalca
la administracién de terapia biolégica en los
pacientes resistentes a los tratamientos conven-
cionales, ésta es la serie con mayor cantidad de
pacientes tratados con rituximab publicada en
Colombia, en la que todos los casos tuvieron
remision posterior a su inicio sin evidenciar com-
plicaciones graves asociadas; sin embargo, faltan
mas estudios en poblacién latinoamericana que
permitan extrapolar los resultados obtenidos en
pacientes de otras zonas geograficas.

Limitaciones

Debido al pequefio tamafo de la muestra, al
disefio retrospectivo del estudio y a que fue
realizado en un centro de referencia de enfer-
medades dermatoldgicas, los datos relacionados
con la eficacia de los tratamientos no pueden
extrapolarse a la practica clinica y ésta debe
basarse en ensayos clinicos.

Otra limitacion fue la falta de algunos datos
en ciertas variables, como presencia del signo
de Nikolsky, porcentaje de superficie corporal
afectada y reporte de inmunofluorescencia
directa, que no estuvieron disponibles en todos
los pacientes incluidos en el estudio.

REFERENCIAS

1.  Ocampo-Valencia OJ, Velasquez-Lopera MM. Inmunopa-
togenia del pénfigo vulgar y el pénfigo folidceo. latreia
2011; 24 (3): 272-286.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7620



Camacho-Pérez LC, et al. Pénfigos

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Garcia-Briz MI, Moneva-Léniz LM, Santos-Alarcén S, Prats-
Mafiez A, Garcia-Ruiz R, Mateu-Puchades A. Pénfigo: trata-
miento y evolucidn en nuestros pacientes. Piel (Barc., Inter-
net) 2019; 34 (6): 344-346. DOI: 10.1016/j.piel.2018.05.019.

Ujiie I, Ujiie H, lwata H, Shimizu H. Clinical and immunolo-
gical features of pemphigus relapse. Br J Dermatol 2019;
180 (6): 1498-1505. doi: 10.1111/bjd.17591.

Kidrin K. Pemphigus group: overview, epidemiology, morta-
lity, and comorbidities. Immunol Res 2018; 66 (2): 255-270.
doi: 10.1007/s12026-018-8986-7.

Didona D, Maglie R, Eming R, Hertl M. Pemphigus: Current
and future therapeutic strategies. Front Immunol 2019; 10:
1418. doi: 10.3389/fimmu.2019.01418.

Tavakolpour S. Current and future treatment options for
pemphigus: Is it time to move towards more effective
treatments?. Int Immunopharmacol 2017; 53: 133-142.
doi: 10.1016/j.intimp.2017.10.027.

Kridin K, Ahn C, Huang WC, Ansari A, Sami N. Treatment
update of autoimmune blistering diseases. Dermatol Clin
2019; 37 (2): 215-228. doi: 10.1016/j.det.2018.12.003.

Temel AB, Murrell DF. Pharmacological advances in pem-
phigus. Curr Opin Pharmacol 2019; 46: 44-49. https://doi.
org/10.1016/j.coph.2019.01.001.

Horvéth B, Huizinga J, Pas HH, Mulder AB, Jonkman MF. Low-
dose rituximab is effective in pemphigus. BrJ Dermatol 2012;
166 (2): 405-412. doi: 10.1111/j.1365-2133.2011.10663.X.

Heelan K, Al-Mohammedi F, Smith MJ, Knowles S, Lansang
P, Walsh S, Shear N. Durable remission of pemphigus with
a fixed-dose rituximab protocol. JAMA Dermatol 2014;
150 (7): 703-708. doi: 10.1001/jamadermatol.2013.6739.

Huan A, Madan RK, Levitt J. Future therapies for pemphigus
vulgaris: Rituximab and beyond. J Am Acad Dermatol 2016;
74 (4): 746-753. doi: 10.1016/j.jaad.2015.11.008.

Robledo MA, Prada S, Jaramillo D, Leon W. South American
pemphigus foliaceus: study of an epidemic in El Bagre and Ne-
chi, Colombia 1982 to 1986. Br ) Dermatol 1988; 118 (6): 737-
744. https://doi.org/10.1111/j.1365-2133.1988.tb02590.x.

Pinilla-Garcia XA, et al. Estudio de las caracteristicas clini-
cas y epidemioldgicas de los pacientes con enfermedades
ampollosas autoinmunes en un hospital de tercer nivel de
Bogotad. Tesis Doctoral. Universidad Nacional de Colombia-
Sede Bogota, 2016.

Meyer N, Misery L. Geoepidemiologic considerations of
auto-immune pemphigus. Autoimmun Rev 2010; 9 (5):
A379-A382. doi: 10.1016/j.autrev.2009.10.009.

Zuluaga DC, Del Rio DY, Usuga YA, Aguirre-Acevedo DC, Ve-
ldsquez MM. Estudio retrospectivo clinico-epidemioldgico
de los pacientes con pénfigo y penfigoide ampolloso del
Hospital Universitario San Vicente Fundacion. Rev Asoc
Colomb Dermatol 2017; 25 (2): 118-129.

Culton DA, Qian Y, Li N, Rubenstein D, et al. Advances in pem-
phigus and its endemic pemphigus foliaceus (Fogo Selvagem)
phenotype: a paradigm of human autoimmunity. J Autoim-
mun 2008; 31: 311-324. doi: 10.1016/j.jaut.2008.08.003.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Dermatologia

RuoccoV, Ruocco E, Schiavo AL, Brunetti G, Guerrera LP, Wolf
R. Pemphigus: etiology, pathogenesis, and inducing or tri-
ggering factors: facts and controversies. Clin Dermatol 2013;
31 (4): 374-381. doi: 10.1016/j.clindermatol.2013.01.004.

Kasperkiewicz M, Ellebrecht CT, Takahashi H, Yamagami
J, Zilikens D, Payne A, Amagai M. Pemphigus. Nat Rev Dis
Primers 2017; 3: 17026. doi: 10.1038/nrdp.2017.26.

Joly P, Litrowski N. Pemphigus group (vulgaris, vegetans,
foliaceus, herpetiformis, brasiliensis). Clin Dermatol 2011;
29 (4): 432-436. doi: 10.1016/j.clindermatol.2011.01.013.

Kershenovich R, Hodak E, Mimouni D. Diagnosis and
classification of pemphigus and bullous pemphigoid.
Autoimmun Rev 2014; 13 (4-5): 477-481. doi: 10.1016/j.
autrev.2014.01.011.

Hebert V, Boulard C, Houivet E, Duvert-Lehembre S, Bo-
rradori L, Della Torre R, Feliciani C, Fania L, Zambruno G,
Camaioni DB, et al. Large international validation of ABSIS
and PDAI pemphigus severity scores. J Invert Dermatol
2019; 139 (1): 31-37. doi: 10.1016/j.jid.2018.04.042.

Ren Z, Narla S, Hsu DY, Silverberg JI. Association of serious
infections with pemphigus and pemphigoid: analysis of the
Nationwide Inpatient Sample. J Eur Acad Dermatol Vene-
reol 2018; 32 (10): 1768-1776. doi: 10.1111/jdv.14961.

Kim JH, Kim SC. Paraneoplastic pemphigus: Paraneoplastic
autoimmune disease of the skin and mucosa. Front Im-
munol 2019; 10: 1259. doi: 10.3389/fimmu.2019.01259.

Tirado-Sanchez A, Bonifaz A. Paraneoplastic pemphigus.
A life-threatening autoimmune blistering disease. Actas
Dermosifiliogr 2017; 108 (10): 902-910. doi: 10.1016/j.
ad.2017.04.024.

Murrell DF, Pefia S, Joly P, Marinovic B, Hashimoto T, Diaz
LA, Sinha AA. Diagnosis and management of pemphigus: re-
commendations by an international panel of experts. J Am
Acad Dermatol 2020; 82 (3): 575-585.e1. doi: 10.1016/j.
jaad.2018.02.021.

Kridin K, Patel PM, Jones VA, Cordova A, Amber KT. IgA
pemphigus: a systematic review. J Am Acad Dermatol
2020; 82 (6): 1386-1392. doi: 10.1016/j.jaad.2019.11.059.

Cura MJ, Torre AC, Cueto-Sarmiento KY, Bollea-Garlatti ML,
Riganti J, Puga MC, Mazzuoccolo LD. Pénfigo vulgar: estudio
de cohorte retrospectiva de sus caracteristicas clinicas,
tratamientos empleados y evolucion. Actas Dermosifiliogr
2020; 111 (5): 398-407. DOI: 10.1016/j.ad.2019.10.004.

Joly P, Maho-Vaillant M, Prost-Squarcioni C, Hebert V, Hou-
vivet E, Calbo S, Caillot F, et al. First-line rituximab combined
with short- term prednisone versus prednisone alone for the
treatment of pemphigus (Ritux 3): A prospective, multicen-
tre, parallel-group, open-label randomized trial. Lancet 2017;
389: 2031-2040. doi: 10.1016/50140-6736(17)30070-3.

Nahui-Conza M. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de
las enfermedades ampollares autoinmunes en el Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen- EsSalud, durante
el periodo comprendido de junio de 1999 a mayo de 2009.
Trabajo de investigacion Universidad Nacional Mayor de
San Marcos.

183



184

Dermatol Rev Mex 2022; 66 (2): 184-188.

Intertrigo inguinal: estudio micoldgico
de 64 casos

Inguinal intertrigo: Mycological study of 64
cases.

Sonia Fabiola Rodriguez-Colin,* Karla Yaeko Sierra-Maeda,* Eder R Juarez-Duran,?
Diana C Vega,? Roberto Arenas?

Resumen

OBJETIVOS: Identificar la frecuencia del intertrigo inguinal, reportar los agentes causales
y describir los factores asociados.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, transversal y retros-
pectivo en el que se analizaron pacientes con intertrigo inguinal de enero de 2015 a
noviembre de 2020. Se realizé una revision de nuestra base de datos y se seleccionaron
los pacientes con diagndstico clinico de intertrigo inguinal, a quienes se les realiz6
examen directo con KOH-negro de clorazol y cultivo en agar Sabouraud y Sabouraud
con antibidticos (Mycosel®) para el aislamiento de agentes etioldgicos.

RESULTADOS: Se registraron las muestras de 142 pacientes. Se obtuvieron resultados
positivos en 84 examenes directos y en 64 cultivos. Los agentes etiol6gicos aislados
fueron: Candida albicans, Trichophyton rubrum, T. rubrum con Candida albicans,
Trichophyton tonsurans, Candida tropicalis y se eliminé uno con Penicillium sp por
ser considerado un hongo contaminante. Las enfermedades concomitantes fueron
diabetes mellitus, inmunosupresién, hipertensién y alteraciones neurolégicas. La
edad promedio fue de 46.70 afios, el sexo mds prevalente fue el masculino y la
ocupacién el hogar.

CONCLUSIONES: El intertrigo se diagnostica por la clinica y estudios micolégicos, es
un padecimiento relevante y prevenible al identificar los factores predisponentes y agra-
vantes, para evitar la aparicion de complicaciones y otorgar un tratamiento oportuno.

PALABRAS CLAVE: Intertrigo; Candida; Trichophyton rubrum; diabetes mellitus; in-
munosupresion.

Abstract

OBJECTIVES: To identify the frequency of inguinal intertrigo, causal agents and as-
sociated factors.

MATERIALS AND METHODS: Observational, descriptive, cross-sectional, retrospective
study of patients with inguinal intertrigo at Dr. Manuel Gea Gonzalez General Hospital,
Mexico City, from January 2015 to November 2020. A review of our database was
carried out from patients with clinical diagnosis of inguinal intertrigo, positive direct
examination with KOH-chlorazol black, and culture on Sabouraud and Sabouraud
with antibiotics (Mycosel®).

RESULTS: Samples from 142 patients were studied. Direct examination was positive
in 84 patients, and 64 cultures were obtained. The isolated etiological agents were:
Candida albicans, Trichophyton rubrum, T. rubrum plus C. albicans, Trichophyton
tonsurans, and Candida tropicalis. Comorbidities were diabetes mellitus, immunosup-
pression, hypertension, and neurological disorders. The average age was 46.70 years,
and it was more prevalent in males.
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CONCLUSIONS: Diagnosis of intertrigo is performed through clinical features and
confirmed by microbiological tests. In intertrigo it is important to identify predisposing
and aggravating factors, in order to avoid complications and provide proper treatment.

KEYWORDS: Intertrigo; Candida, Trichophyton rubrum; Diabetes mellitus; Immuno-

suppression.

ANTECEDENTES

El intertrigo es la descripcion clinica de un
proceso cutaneo inflamatorio que ocurre por la
friccion de piel contra piel en pliegues cutaneos
(regiones intertriginosas). Es el resultado de
mantener humedad por un periodo prolongado
debido a la transpiracién del area afectada y ma-
la circulacion del aire, incrementando la friccion
y el dafo cutaneo, lo que provoca inflamacién,
maceracion e irritacion generando un circulo
vicioso, que suele complicarse con una infeccion
secundaria bacteriana o micética.'?

Los principales factores predisponentes son la
obesidad (indice de masa corporal superior a
30 kg/m?), la diabetes mellitus y los estados de
inmunosupresion.?

Otros factores que se asocian son la inconti-
nencia fecal y urinaria, la postraciéon en cama,
hiperhidrosis, mala higiene, desnutricién, con-
sumo de inmunosupresores y alergias.>*>

El intertrigo puede ocurrir en diferentes dreas
del cuerpo, como las axilas, pliegues inguinales,
submamarios, intergliteos e interdigitales. Los
primeros tres sitios mencionados son los mas fre-
cuentes, aunque puede afectar cualquier pliegue
corporal si se tienen los factores y el ambiente
adecuado para su aparicion.*

En cuanto a los agentes microbiolégicos que
pueden sobreinfectar, los dermatofitos son los
que se observan con mayor frecuencia en paises
tropicales debido al clima calido y himedo. De
acuerdo con varios estudios Candida, Pseudo-
monas y Staphylococcus aureus son otros de los
agentes reportados.®

Los hongos causales de la tinea cruris suelen ser
los mismos que se encuentran en la tinea pedis. El
mas comun es Trichophyton rubrum, otros agen-
tes incluyen T. mentagrophytes var. interdigitale,
Epidermophyton floccosum y Microsporum canis.

La infeccién por T. rubrum puede extenderse a
las dreas plbica, perianal y abdominal inferior,
asi como a los gldteos, la afectacién del pene es
rara en la tinea cruris.

Tinea cruris es causada por dermatofitos y se
manifiesta como una placa eritematosa anular
con un borde activo y aclaramiento central con
descamacién.®

Puede confundirse con candidosis inguinal,
que es mas comun en mujeres, las lesiones son
eritematosas, en ocasiones son hlimedas y suele
haber miultiples lesiones satélites pequefias.”

El objetivo de este estudio es identificar la
frecuencia del intertrigo inguinal en pacientes
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que acudieron a la Seccién de Micologia del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez,
Ciudad de México, en un periodo de 6 afos,
asi como conocer los agentes causales y los
factores asociados.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo,
transversal, en el que se recopil6 informacion de
pacientes diagnosticados con intertrigo inguinal
en la Seccién de Micologia del Hospital Dr.
Manuel Gea Gonzdlez, Ciudad de México, de
enero de 2015 a noviembre de 2020.

Se realiz6 una revision de la base de datos
de donde se seleccionaron los pacientes con
diagnostico clinico de intertrigo inguinal. Los
criterios de inclusion fueron: pacientes de uno
y otro sexo, de cualquier edad, con diagnéstico
clinico de intertrigo inguinal y los criterios de
exclusion fueron: cultivo negativo y crecimiento
de microorganismos contaminantes.

La confirmacién del diagndstico micolégico se
realiz6 mediante un examen directo de las es-
camas obtenidas por curetaje con dos laminillas
o un bisturi, en las que se utiliz6 KOH-negro de
clorazol y cultivo de esas muestras en medios
Sabouraud y Sabouraud con antibiéticos (Myco-
sel®) para su analisis y descripcion morfolégica
macroscépica y microscdpica para la identifica-
cién del agente etiolégico. Los cultivos positivos
a Candida spp. se resembraron en CHROMagar
para la identificacion de la especie.

RESULTADOS

Se registraron las muestras de 142 pacientes,
de los que se obtuvo un examen directo posi-
tivo en 84 (58.3%) y negativo en 58 (40.2%).
Se obtuvieron 77 (54.2%) cultivos negativos y
64 (45.7%) positivos. Los agentes etiol6gicos
aislados fueron: Candida albicans en 42/64,

2022; 66 (2)

Trichophyton rubrum en 16/64, T. rubrum
con Candida albicans en 4/64, Trichophyton
tonsurans en 1/64, Candida tropicalis en 1/64
y se excluyd un paciente con Penicillium sp.
por ser considerado un hongo contaminante.
Cuadro 1

De los 64 pacientes con cultivo positivo, 55 pa-
decian al menos una enfermedad concomitante.
La mas asociada fue diabetes mellitus en 16
pacientes, 15 casos tenian algln tipo de inmu-
nosupresion, como VIH y cancer, 14 pacientes
padecian hipertensién arterial y 6 pacientes te-
nian alteraciones neurolégicas, como neuropatia
postherpética, retraso psicomotriz, tetraplejia,
polimiositis, tumores cerebrales (meningioma)
y epilepsia.

La edad promedio de los pacientes fue de 46.70
afos. En cuanto al sexo, 35 eran hombres y 29
mujeres; 19 de ellos se dedicaban al hogar, que
fue la ocupaciéon mas frecuente, seguidos por
jubilados y desempleados con un total de 12
pacientes; en menor proporcioén habia conduc-
tores, estudiantes y profesionistas.

DISCUSION

El intertrigo inguinal es provocado por diferen-
tes factores que condicionan alteraciones en la
funcion de barrera de la piel haciéndola mas
propensa a infecciones agregadas por agentes
dermatofitos y no dermatofitos.

Cuadro 1. Agentes etiolégicos

Agentes etiolégicos Nimero de casos

Candida albicans 42
Trichophyton rubrum 16
T. rubrum mas Candida albicans 4
Trichophyton tonsurans 1
Candida tropicalis 1
Total 64

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7621
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La bibliografia reporta que los dermatofitos
son los agentes aislados con mayor frecuencia,
los principales son T. rubrum y E. floccossum,
seguidos por Candida albicans.®® Asimismo,
Gbémez-Vazquez y su grupo reportaron un caso
de tifia inguinal causada por Trichophyton men-
tagrophytes var. interdigitale.'

En nuestro estudio aislamos en primer lugar Can-
dida albicans, seguido por Trichophyton rubrum
y en 4 casos encontramos ambos agentes.

Entre las especies de Candida que aislamos,
destacé Candida albicans en 65.6%, lo que coin-
cide con la prevalencia reportada en bibliografia
nacional e internacional, considerada la especie
de Candida mayormente aislada en infecciones
mucocutaneas y sistémicas flngicas.'"'?

La mayor incidencia de Candlida podria deberse
a la importancia de la obesidad y diabetes me-
[litus como factores de riesgo de la enfermedad.

Esta relacién la describieron Yosipovitch y cola-
boradores, quienes mencionan que la obesidad
por si sola genera mltiples cambios en la piel,
como alteraciones en su funcion de barrera, acti-
vidad aumentada de las glandulas sebdceas con
el consiguiente aumento en la cantidad de sebo,
asi como hiperhidrosis por el exceso de funcién
de las glandulas sudoriparas y alteraciones en la
micro y macrocirculacién, lo que condiciona
retraso en la reparacion y cicatrizacion de la
piel dafada.™

Ademas, al tener mayor cantidad de adipocitos y
tejido graso, la predisposicion de padecer inter-
trigo aumenta por la mayor cantidad de pliegues
cutdneos y el incremento en la produccion de
calor, lo que condiciona mayor sudoracién y
humedad de la zona." "

Ahmet hace hincapié en que la mayor parte de
las tifias inguinales se contraen por autoinocu-

Dermatologia

lacién y éste es el motivo por el que se espera
encontrar los mismos dermatofitos en tifia de los
pies que en tifa inguinal, también menciona que
la forma indirecta mas comin para contraerlo
es compartir toallas y ropa deportiva.” Estos
factores no se identificaron en nuestra poblacion
estudiada.

Encontramos a la diabetes mellitus como la
enfermedad mds frecuente en los pacientes ana-
lizados, seguida de inmunosupresién sin diferir
con los resultados reportados en la bibliografia,
donde mencionan a la diabetes mellitus como
la enfermedad a la que mas se le atribuye el
intertrigo inguinal, ademas de la obesidad y las
alteraciones en el sistema inmunitario."

El intertrigo inguinal puede afectar a un paciente
de cualquier edad, sexoy raza, siempre que ten-
ga las condiciones y factores asociados descritos
para la aparicién de esta dermatosis.'?

Torres y su grupo reportaron en su estudio que las
infecciones por Candida spp fueron mas frecuen-
tes en adultos entre la tercera y sexta décadas
de la vida, seguidos por los adultos mayores.!

CONCLUSIONES

La region inguinal es una de las zonas del cuerpo
mas afectadas en pacientes con intertrigo, donde
los principales agentes aislados fueron Candida
albicans y Trichophyton rubrum.

Observamos que el grupo etario en nuestros
casos estaba constituido por adultos, con pre-
dominio del sexo masculino, que padecian
enfermedades cronicas, como diabetes mellitus,
hipertension arterial y VIH. Es mas comun en
sujetos sedentarios y en personas dedicadas al
hogar, jubilados y desempleados.

Nuestro estudio demuestra que el intertrigo in-
guinal es frecuente, que se asocia con mdltiples
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factores que repercuten en el pronéstico y en
la aparicion de complicaciones. Los factores
locales, la existencia de comorbilidades, la mal-
nutricion y la obesidad, asi como el sedentarismo
fueron una constante importante presente en la
mayoria de la poblacién estudiada.

Las variables analizadas juegan un papel impor-
tante que predisponen a la aparicién de intertrigo
inguinal, al mismo tiempo que fungen como
agravantes.
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Relacion entre el indice digital 2D:4D y
la presencia y severidad de acné vulgar

Relationship between the 2D:4D digital
index and the presence and severity of acne
vulgaris.

Johnny Rodriguez-Saldafia,* Jenny Valverde-Lopez?

Resumen

OBJETIVO: Determinar la relacién entre el indice digital 2D:4D y la existencia y
severidad del acné vulgar en pacientes que acudieron a consulta dermatolégica en
un hospital regional.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal analitico, efectuado de enero a junio
de 2016 en pacientes mayores de 12 afios con y sin diagndstico de acné vulgar y sin
enfermedades androgenizantes y emparejados segtin sexo que fueron atendidos en el
servicio de Dermatologia del Hospital Regional Docente de Trujillo, Perd, en el que se
determiné el indice digital 2D:4D a través de un calibrador vernier y su relacién con
el diagnéstico y severidad del acné vulgar a través de una prueba de t para muestras
independientes.

RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio 245 pacientes con diagnéstico de acné
vulgary 245 controles. La frecuencia de la severidad del acné vulgar leve, moderado,
moderadamente severo y severo fue del 25.3, 53.5, 7.8 y 13.5%, respectivamente.
El promedio del indice digital 2D:4D en los pacientes varones con acné vulgar fue
de 0.917 y 0.937 en la mano derecha e izquierda, respectivamente, mientras que en
las mujeres con acné vulgar fue de 0.930 y 0.941 en la mano derecha e izquierda,
respectivamente. La prueba de t para muestras independientes de ambas variables en
ambos grupos tuvo un valor de p mayor a 0.05.

CONCLUSIONES: No existe una relacién significativa entre el indice digital 2D:4D
y la existencia y severidad del acné vulgar, principalmente debido a que la patogenia
del acné vulgar es multifactorial.

PALABRAS CLAVE: Acné vulgar; Dermatologia.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the relationship between the 2D:4D digital index and the
presence and severity of acne vulgaris in patients who attended a dermatological con-
sultation at a regional hospital.

MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional analytical study, carried out from
January to June 2016 in patients older than 12 years with and without a diagnosis
of acne vulgaris and without androgenizing diseases and matched according to sex
who were treated in the Dermatology service of the Hospital Regional Docente de
Trujillo, Peru, in which the 2D:4D digital index was determined through a vernier
caliper and its relationship with the diagnosis and severity of acne vulgaris through
a t test for independent samples.

RESULTS: A total of 245 patients diagnosed with acne vulgaris and 245 controls were
included in the study. The frequency of the severity of mild, moderate, moderately
severe and severe acne vulgaris was 25.3%, 53.5%, 7.8% and 13.5%, respec-
tively. The mean of the 2D:4D digital index in male patients with acne vulgaris was
0.917 and 0.937 of the right and left hand, respectively, while in female patients
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with acne vulgaris it was 0.930 and 0.941 of the right and left hand, respectively.
The t test for independent samples of both variables in both groups had a p value

greater than 0.05.

CONCLUSIONS: There is no significant relationship between the 2D:4D digital ratio
and the presence and severity of acne vulgaris, mainly due to the fact that the patho-

genesis of acne vulgaris is multifactorial.

KEYWORDS: Acne vulgaris; Dermatology.

ANTECEDENTES

El acné vulgar es una enfermedad multifactorial
de la piel que de manera crénica afecta a la
unidad pilosebacea resultante de la combinacién
entre el incremento de la produccién de sebo
inducido por andrégenos, hiperqueratinizacion
folicular, inflamacion y colonizacién bacteriana
de Cutibacterium acnes de los foliculos capilares
de la cara, el cuello, el térax y la espalda, lo que
conduce clinicamente a la aparicién de come-
dones abiertos y cerrados, asi como papulas
inflamatorias, pustulas y nédulos.™* Su preva-
lencia se estima entre el 70 y el 87%; pudiendo
variar del 61% alos 12 anos al 83% a los 16 afos
en el sexo femenino y del 40% a los 12 anos has-
tael 95% a los 16 afios en el sexo masculino." En
el 10-12% de los casos el acné persiste después
de los 25 afos.' El acné frecuentemente aparece
con el inicio de la pubertad, en la que las con-
centraciones de andrégenos se incrementan por
el pulso de liberacién de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) por una remodela-
cién hipotaldamica que determina el inicio de
la pubertad.®® Se cree que estos receptores de
andrégenos juegan un papel importante en la
patogenia del acné debido a que su activacién
conlleva mayor produccion de sebo y también
causa hiperqueratinizacion en los queratinocitos
infundibulares.® El incremento de la produc-

cién de sebo y la composicion de estos lipidos
induce una reaccién inflamatoria innata de la
unidad pilosebacea y la hiperqueratosis folicular
conduce a la formacion de microcomedones,
lo que produce un microambiente anaerobio
que favorece la colonizacién y proliferacién de
Cutibacterium acnes, generando atin mas la res-
puesta inflamatoria innata que se expresa desde
etapas subclinicas (microcomedones) hasta la
manifestacién de las lesiones activas (papulas,
pustulas y nédulos).'0112

Por otro lado, el indice digital 2D:4D se refiere
a la division de la longitud del segundo dedo
(dedo indice) entre la longitud del cuarto dedo
(dedo anular).*'*15 Esta relacién refleja la expo-
sicion prenatal de andrégenos vy la sensibilidad
individual a ellos y se ha reconocido como una
caracteristica dimorfica en humanos.®'®'7 Una
revision recoge los estudios que han tratado de
demostrar esta hipétesis.'® Debido a la conocida
relacion entre el acné vulgary los andrégenos, se
ha planteado la hipétesis de que también podria
existir relacion entre acné vulgar y el indice digi-
tal 2D:4D."581314 Bilgi¢ y su grupo encontraron
que el indice 2D:4D en ambas manos de mujeres
adultas con acné vulgar fue significantemente
menor que el indice del grupo control sin acné,
pero no encontraron alguna diferencia significa-
tiva entre varones adultos con acné vulgar y el
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grupo control, por lo que sugieren que el indice
2D:4D podria ser un predictor de aparicion de
acné vulgar y del grado de severidad en, al me-
nos, pacientes mujeres.® Asimismo, Unal y su
grupo, ademds de relacionar el indice 2D:4D y
la existencia de acné vulgar, también midieron
la concentracion de testosterona sérica; sin em-
bargo, no encontraron diferencias significativas
en el indice 2D:4D entre los participantes de su
estudio con acné vulgar y el grupo control, por
lo que sugirieron que el indice digital 2D:4D no
seria un predictor de aparicion, duraciény grado
de severidad de acné vulgar.™

Por tanto, debido a la facilidad de calcular el
indice digital 2D:4D, la alta prevalencia de
acné vulgar en la poblacién en general, la
necesidad de contar con un instrumento que
permita facilmente relacionar o predecir el
desarrollo y grado de severidad del acné vulgar
y las contradicciones existentes en los reportes
encontrados en la bibliografia, realizamos este
trabajo cuyo principal objetivo es determinar la
relacion existente entre el indice digital 2D:4D
y la existencia y severidad del acné vulgar en la
poblacion estudiada.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico transversal, en el que se inclu-
yeron pacientes mayores de 12 anos de uno y
otro sexo que acudieron al consultorio externo
de Dermatologia del Hospital Regional Docente
de Trujillo en el norte del Perd de enero a junio
de 2016, en los que se establecio el diagnéstico
de acné vulgar y se les emparejé con un caso
control segln edad y sexo. El tamafno de la
muestra se determiné con base en la prevalen-
cia estimada del acné vulgar, segiin un estudio
local." Se explicé a los participantes en qué
consistia el estudio y firmaron un consentimiento
informado aceptando su participacion. Los cri-
terios de exclusién consistieron en la existencia
de hirsutismo, periodos menstruales irregula-

cccccccccccc

res, ausencia de periodos menstruales, facies
cushinoide, tratamiento con glucocorticoides
sistémicos, antecedente de hiperplasia adrenal
congénita, antecedente de sindrome de ovarios
poliquisticos, alopecia de patron masculino en
mujeres, acantosis nigricans, obesidad androide
en mujeres y diagnostico de diabetes mellitus;
ademds de lesiones o enfermedades que causen
deformidad de las manos o los dedos y no desear
participar en la investigacion. La severidad del
acné vulgar se clasificé utilizando la gradacion
global de la FDA (Cuadro 1), segtn la cual, con
base en el nimero de lesiones inflamatorias y no
inflamatorias, se clasifica en acné leve, modera-
do, moderadamente severo y severo. La longitud
de los dedos indice y anular de ambas manos
se determiné utilizando un calibrador vernier
digital, con el que se midi6 el pliegue metacar-
pofalangico mas proximal, en la cara palmar,
hasta el extremo distal del dedo (Figura 1)." El
indice digital 2D:4D se determiné realizando la
divisién entre la longitud del dedo indice sobre
la longitud del dedo anular en la misma mano.

Para la determinacion de la relacién entre la
existencia de acné vulgar y el indice digital
2D:4D se utilizé la prueba de la t para mues-
tras independientes en el programa SPSS 17.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, Estados Unidos). Por
otro lado, para determinar la relacién existente
entre el grado de severidad del acné vulgar y el
indice digital 2D:4D se utilizé la prueba y? en
el programa SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
Estados Unidos). Un valor de p menor a 0.05 se
considerd positivo.

RESULTADOS

Se incluyeron en este estudio 245 pacientes con
acné vulgar (138 hombres y 107 mujeres) y un
grupo control de 245 sujetos sin diagnéstico de
acné vulgar (125 hombres y 120 mujeres). En el
Cuadro 2 se indican las caracteristicas clinicas
y demogréficas de los sujetos con acné vulgar
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Cuadro 1. Graduacién global de la FDA y clasificacién simplificada del acné?

Gradacion global de la FDA | Clasificaciéon simplificada Descripcion de la FDA

Grado | Acné leve

Grado Il Acné moderado

Grado Il Acné moderadamente severo
Grado IV Acné severo

Figura 1. Determinacion del indice digital 2D:4D
con un calibrador vernier (tomado de referencia 24).

Los comedones (lesiones no inflamatorias) son las principales
lesiones. Pueden estar presentes papulas y pustulas, pero son
pequenas y pocas en ndmero (generalmente menos de 10)

Nimero moderado de pdpulas y pdstulas (10-40) y los
comedones (10-40) estan presentes. Puede haber afeccién
leveen el tronco

Numerosas papulas y pustulas (40-100), usualmente con
muchos comedones (40-100) y ocasionalmente lesiones
inflamadas nodulares profundas mds grandes (més de 5).
Amplias dreas afectadas, usualmente la cara, el térax y la
espalda

Acné nédulo-quistico y acné conglobata con muchas lesiones
pustulares y nodulares dolorosas grandes, ademas de muchas
pépulas, pastulas y comedones mds pequefios

y del grupo control. Al realizar la comparacién
del indice digital 2D:4D entre el grupo con
acné vulgar y el grupo control no se encontré
diferencia significativa tanto en hombres como
en mujeres (p > 0.05); los resultados se resumen
en los Cuadros 3 y 4.

DISCUSION

En este estudio no encontramos una relacion
significativa entre el indice digital 2D:4D vy la
existencia y severidad de acné vulgar tanto en
hombres como en mujeres y en ambas manos.
La principal limitacién consisti6 en la dificultad

Caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes con acné vulgar y pacientes del grupo control

Frecuencia 107
Edad promedio (afos) 19.59 + 5.03
Severidad del acné
Leve, nim. (%) 22 (20.5)
Moderado, nim. (%) 62 (57.9)
Moderadamente severo, nim. (%) 8 (7.5)
Severo, nim. (%) 15 (14.1)

I T

120 138 125
22.09 £5.59 18.23 £ 4.36 21.18 +6.15
- 32 (23.2) =
- 77 (55.8) -

- 11(7.9) =

- 18 (13.1) -
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Cuadro 3. Comparacién del indice digital 2D:4D de los pacientes con acné vulgar y sujetos del grupo control en la mano derecha

I IR T
| e [coniee [ 5| e [ conm | 5|

107 120
Indice 2D:4D 0.93 0.926
Severidad del acné vulgar
Leve 0.94 -
Moderado 0.92 -
Moderadamente severo 0.93 -
Severo 0.94 -

138 125
0.56 0.917 0.925 0.129
0.12 0.93 - 0.08
0.08 0.91 - 0.06
0.09 0.91 - 0.06
0.11 0.91 - 0.07

Comparacién del indice digital 2D:4D de los pacientes con acné vulgar y sujetos del grupo control en la mano

izquierda

I T
I I S T A I

107 120
Indice 2D:4D 0.941 0.925
Severidad del acné vulgar
Leve 0.95 -
Moderado 0.94 -
Moderadamente severo 0.95 -
Severo 0.94 -

de determinar que un paciente nunca padecio
acné vulgar debido a la existencia de lesiones
subclinicas o asintomaticas (microcomedones).
Previo a este estudio, Bilgic y su grupo, en 2014,
encontraron que existe una relacién negativa
entre el indice digital 2D:4D vy la existencia de
acné vulgar, al menos en mujeres, lo cual es con-
sistente con la hipdtesis de que los andrégenos
fetales tienen un efecto en los sistemas organicos
en la vida adulta;3"'%1920 sin embargo, no pro-
porciona una explicacién fisiopatolégica de sus
hallazgos y sélo menciona que la exposicion an-
drogénica es un factor para desencadenar el acné
vulgar. Por otro lado, Unal y colaboradores, en
2015, determinaron resultados contradictorios a
los encontrados por Bilgig, concluyendo que no
hay una relacién estadisticamente significativa

138 125
0.313 0.937 0.92 0.177
0.16 0.95 - 0.15
0.12 0.93 - 0.11
0.11 0.94 - 0.13
0.12 0.93 - 0.12

entre el indice digital 2D:4D vy la existencia
de acné vulgar, independientemente del sexo,
ademas, estudiaron la relacion entre el indice
digital 2D:4D y las concentraciones séricas de
las hormonas luteinizante, foliculo estimulante
y diferentes andrégenos en pacientes con acné
vulgar y no lograron encontrar una relacién
significativa entre estas variables, por lo que
concluyeron que el indice digital 2D:4D no es
un buen predictor de la enfermedad.'* Nuestro
hallazgo es consistente con los datos encontra-
dos por Unal y, por tanto, el indice digital 2D:4D
no seria un buen predictor de la enfermedad.

Se ha determinado que la sensibilidad del
receptor de andrégenos esta inversamente re-
lacionada con los polimorfismos de repeticion
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del trinucléotido CAG en el extremo terminal
5’, al encontrar este nimero més alto en enfer-
medades con deficiencia de testosterona, como
el sindrome de Klinefelter,>' y mas bajo en el
cancer de prostata.?? La cantidad de CAG es de
15 a 30, con promedio de 22 + 3.5 unidades.?
Debido a este hallazgo se propuso que debe-
ria existir una relacion directa entre el indice
2D:4D y el nimero de repeticiones CAG en el
gen del receptor de andrégenos. Diversos estu-
dios se realizaron con la finalidad de encontrar
una posible relacién entre estas variables. En
una revisién hecha por Hénekopp en 2013"
se concluyé que no existe una relacion signi-
ficativa entre el indice 2D:4D vy la repeticién
del ndmero de CAG en el gen del receptor de
andrégenos; sin embargo, esto no indica que
este indice no sea (til como predictor de la ex-
posicion prenatal a la testosterona, ya que esta
demostrado que el indice 2D:4D se relaciona
con enfermedades con elevada o disminuida
testosterona en la etapa fetal, tales como:
hiperplasia congénita adrenal, sindrome de
insensibilidad a los andrégenos y el sindrome
de Klinefelter.2%2'22 Por otro lado, hasta la fecha
s6lo se han realizado dos estudios en diferentes
poblaciones étnicas (chinos han y caucasicos)
donde se encontré que el acné vulgar se re-
laciona inversamente con el polimorfismo de
repeticion del trinucleétido CAG del gen del
receptor de andrégenos en varones.?324

Se plantea que los hallazgos de este trabajo se
sustentan en que: la patogenia del acné vulgar
es multifactorial, los estudios acerca del in-
dice 2D:4D como predictor de la exposicion
prenatal a andrégenos en la vida fetal no son
concluyentes, ademds, la bibliografia también es
controvertida con respecto a la relacién entre el
indice 2D:4D y los polimorfismos de repeticion
CAG del receptor de andrégenos, y que también
los pocos estudios de la posible relacion entre
el polimorfismo de repeticién CAG del receptor
de andrégenos y el acné vulgar se han realiza-

2022; 66 (2)

do en poblaciones distintas a la nuestra, por lo
que sus resultados no pueden ser validos para
nuestra poblacion.

CONCLUSIONES

No existe una relacién significativa entre el indi-
ce digital 2D:4D vy la existencia y severidad del
acné vulgar en la poblacién estudiada.
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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 investigacién, para todo eso se cre6 la Fundacién
México. Tiene como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria,
y lo lidera la Dra. Carola Duran McKinster, y esta conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliacién de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:

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

Mision y Vision de la FDA

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

“Su vision. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mas nifios con Dermatitis Atépica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequenos en su entorno social.”
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Seguimiento clinico de manifestaciones
cutaneas tres meses posteriores a la
infeccion por SARS-CoV-2

Clinical follow-up of skin manifestations three
months after infection due to SARS-CoV-2.

Adameck Abraham Hernandez-Collazo,* Moisés Humberto Capilla-Garcia,? Néstor
Ricardo Santana-Rodriguez,® Fernando Barba-Hernandez*

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la frecuencia de manifestaciones cutdneas en un periodo de tres
meses posteriores a COVID-19.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo y longitudinal, efectuado del 1 de
octubre al 30 de noviembre de 2020, en el que pacientes mayores de 18 afios, recu-
perados de COVID-19 (113 mujeres, 91 hombres), fueron evaluados a partir del dia
14 hasta el dia 90 posterior al proceso infeccioso.

RESULTADOS: Se incluyeron 204 pacientes (113 mujeres y 91 hombres), de los que
el 51% manifest6 sintomas en la piel: la caida de pelo fue el mds frecuente, seguida
de prurito y xerosis. El efluvio telégeno fue el diagndstico més frecuente (29.4%), con
media de inicio de 39.15 dias. El 11.7% manifest exantema, la forma mads frecuente
fue el exantema morbiliforme y papuloescamoso.

CONCLUSIONES: La afeccién cutdnea mas frecuente en el periodo posinfeccioso de
COVID-19 es el efluvio tel6geno; sin embargo, es posible encontrar otras manifesta-
ciones, como xerosis cutdnea y exantema.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; exantema; caida de pelo; prurito.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the frequency of skin manifestations in a period of 3 months
after COVID-19.

MATERIALS AND METHODS: Prospective and longitudinal study done from October
1% to November 30%, 2020, in which patients older than 18 years, recovered from
COVID-19, were evaluated from day 14 to day 90 after the infectious process.

RESULTS: There were included 204 patients (113 women and 91 men); 51% of pa-
tients developed symptoms and hair loss was the most frequent of them, followed by
itching and xerosis. Telogen effluvium was the most frequent diagnosis (29.4%), with
a mean disease onset of 39.15 days; 11.6% developed rash, the most common was
the morbilliform and papulosquamous rash.

CONCLUSIONS: The most frequent form of cutaneous affection in postinfectious period
of COVID-19 is telogen effluvium; however, it is possible to find other manifestations,
such as xerosis cutis and rash.

KEYWORDS: COVID-19; Rash; Hair loss; Pruritus.
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ANTECEDENTES

En diciembre del 2019 en Wuhan, China, se
reportaron casos de neumonia por un nuevo
patégeno, Ilamado coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) que
ocasiona la nueva enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19)." El virus se extendié con
rapidez y el 11 de marzo fue anunciada la con-
dicién pandémica ocasionando una crisis de los
sistemas de salud de todo el mundo." Debido a
esta circunstancia, se solicité un gran esfuerzo
a todos los trabajadores de salud. Médicos de
todas las especialidades participaron en la prime-
ra linea, especialmente de apoyo en estaciones
de triage y areas de casos positivos; por lo que
fue posible dar un enfoque multisistémico a la
enfermedad.>?

Al inicio, en China se desestimaron los efectos
cutdneos de la COVID-19,* posteriormente der-
matélogos de Espana e Italia delimitaron clinica
e histolégicamente los efectos de la enfermedad
en la piel de pacientes con enfermedad grave.>®
Hoy, con millones de casos de pacientes recupe-
rados en todo el mundo, los esfuerzos se centran
en combatir a la pandemia adin presente a través
de la vacunacién y opciones terapéuticas, pero
también en reconocer sintomas persistentes de
la enfermedad semanas e incluso meses después
de la aparicion de sintomas.

Las secuelas de COVID-19 a largo plazo ain
permanecen poco claras; en enero de 2021
Huang y colaboradores demostraron persisten-
cia de sintomas en el 63% de una poblacién de
1733 pacientes recuperados hasta seis meses
después del proceso infeccioso.” Algunos sin-
tomas incluyeron fatiga, debilidad muscular,
trastornos del suefo, ansiedad, niebla mental
y dafio multiorganico, sin embargo, no se in-
vestigaron manifestaciones en la piel. El primer
reporte de secuelas cutaneas por COVID-19 lo
realizé Rivetti en mayo de 2020 en ltalia, al notar

un incremento en la frecuencia diagndstica de
efluvio tel6geno en consulta de teledermatolo-
gia;® a partir de entonces la evidencia se basa
exclusivamente en reportes de caso y estudios
retrospectivos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo y longitudinal, cuyo obje-
tivo fue describir las caracteristicas clinicas y
demograficas de las dermatosis mas frecuentes
en un periodo de tres meses posteriores a la
recuperacion de la infeccién por COVID-19. En
el periodo comprendido entre el 1 de octubre y
el 30 de noviembre de 2020 se reclutaron todos
los pacientes con diagnoéstico de infeccién por
COVID-19 que respondieran a una convocatoria
promovida por medios digitales y radio en la
ciudad de Aguascalientes, México. Los criterios
de inclusion fueron: sujetos con edad igual o
mayor a 18 anos, diagnéstico confirmado por
laboratorio por prueba de reacciéon en cadena
de la polimerasa (PCR) a través de exudado
nasofaringeo de infeccién por SARS-CoV-2 en
un periodo entre 14 y 30 dias del diagnéstico y
que aceptara su ingreso al estudio firmando un
consentimiento informado. Los criterios de ex-
clusion fueron diagnéstico clinico de dermatitis
por contacto de manos (debido a la frecuencia
de dicha dermatosis relacionada con medidas de
higiene frecuente de manos)® o erupcién acnei-
forme en pacientes con antecedente de ingesta
14 dias previos de esteroides sistémicos o exan-
tema morbiliforme con antecedente de ingesta
14 dias previos de antibiéticos sistémicos. Cada
paciente incluido respondié un cuestionario
para determinar la severidad y sintomas de la
enfermedad por coronavirus, ademas de que
fueron interrogados sobre sintomas cutaneos y
evaluados a través de una consulta presencial
de dermatologia o teledermatologia en su in-
greso al protocolo. Posteriormente se realizé su
seguimiento a través de telemedicina de forma
mensual en los siguientes tres meses.
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RESULTADOS

Se evaluaron 223 pacientes, de los que 18 se
excluyeron por diagnéstico clinico de dermatitis
por contacto irritativa de manos y una paciente
por erupcién acneiforme secundaria a dosis altas
de esteroide sistémico e hidroxocobalamina. Se
incluyeron 204 pacientes, de los que 113 eran
mujeres y 91 hombres. La media de edad fue de
35.6 = 13.67 anos, el intervalo de edad de los
pacientes fue de 18 a 84 afos. En general, 18
pacientes cursaron con enfermedad asintomati-
ca, 160 tuvieron sintomas leves a moderados y
26 pacientes tuvieron enfermedad mas severa
que requirié oxigeno suplementario y manejo
intrahospitalario (Cuadro 1). Ningln paciente
reporté manifestaciones cutaneas durante el
periodo considerado infeccioso dentro de los
10 a 14 dias a partir del inicio de los sintomas o
diagnéstico. Entre los participantes, 105 pacien-
tes refirieron padecer sintomas cutaneos en el
periodo comprendido de tres meses posteriores a
la infeccién: 57 de ellos tuvieron un solo sintoma
y 48 tuvieron dos o mas sintomas. El sintoma mas
frecuente fue la caida de pelo en 62 pacientes (60
con diagndstico de efluvio telégeno y 2 con diag-
nostico de alopecia areata), seguida de prurito en
24 pacientes y xerosis en 22. Respecto a la topo-
grafia afectada, el area mas frecuente fue la piel
cabelluda en el 30.8% de los pacientes (n = 63),

2022; 66 (2)

afectada por caida de pelo (n = 62) y escama y
prurito (n = 1), seguida del abdomen (6.3%) y
el térax (4.9%) con prurito, xerosis, exantema o
escama. En general, los sintomas tuvieron media
de inicio de 29.96 dias y media de duracién
de 52.7 dias. De los pacientes con sintomas
cutdneos, 48 (47.7%) solicitaron tratamiento a
su médico tratante o a algtin otro médico para
el problema de la piel. De los 105 pacientes
con sintomas, 74 tuvieron una sola dermatosis
y 60 manifestaron dos dermatosis, con un total
de 134 diagnésticos en 21 dermatosis descritas
en el Cuadro 2. El diagndstico mas frecuente
fue el efluvio tel6geno (29.2%), seguido de xe-
rosis cutis (7.8%), dermatitis seborreica (5.3%),
exantema maculopapular o morbiliforme (5.3%)
y dermatitis exfoliativa posinfecciosa (4.9%). Al
menos 9 pacientes tuvieron empeoramiento de
alguna dermatosis previa, como psoriasis, rosa-
cea, dermatitis atopica o alopecia androgénica.

DISCUSION

Efluvio telégeno agudo y alopecias

El efluvio telégeno agudo fue el diagndstico
cutdneo mas frecuente en nuestros pacientes
(29.2%), una frecuencia muy similar a la descrita
por Xiong (28.6%) en 2021 en una poblacién de
538 supervivientes de COVID-19 en un hospital

Cuadro 1. Frecuencia de pacientes con uno o dos sintomas cutdneos y las dermatosis mas frecuentes de acuerdo con la

gravedad de la enfermedad

Gravedad de enfermedad | Media de edad (afos)

por COVID-19

Asintomatica 31.5+11.95
(n=18)

Leve a moderada 33.7+11.84
(n = 160)

Enfermedad grave 50.31 £ 16.15

(n=26)

Frecuencia de pacientes
con uno o dos sintomas
cutaneos, nim. (%)

Dermatosis mds frecuentes,
nam. (%)

8 (44.4) Dermatitis exfoliativa: 3 (23)
Xerosis: 2 (15)

Exantema maculopapular: 2 (15)

Efluvio telégeno: 60 (29.4)
Xerosis: 13 (14.2)
Exantema maculopapular: 6.59%

75 (46.8)

22 (84.6) Efluvio telégeno: 13 (50)
Exantema maculopapular: 3 (10)

Dermatitis exfoliativa: 3 (10)

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7623
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Dermatosis mas frecuentes en el periodo
posinfeccioso por SARS-CoV-2

Efluvio telégeno 60 (29.40)
Xerosis cutis 16 (7.8)
Dermatitis seborreica 11 (5.3)
Dermatitis exfoliativa posinfecciosa 10 (4.9)
Lineas de Beau 2 (0.9)
Alopecia areata 2(0.9)
Melanosis posinflamatoria 2 (0.9)
Queratosis pilaris 2 (0.9
Verruga vulgar 2 (0.9)
Weathering (pelo) 2 (0.9)
Recaida de psoriasis en placas 2 (0.9)
Recaida de rosicea 2 (0.9)
Dermatitis numular 2 (0.9)
Herpes zoster 1(0.4)
Lengua geogrdfica 1(0.4)
Pitiriasis rosada 1(0.4)
Prurito de la piel cabelluda 1(0.4)
Tromboflebitis 1(0.4)
Vasculitis 1(0.4)
Xeroftalmia 1(0.4)

de Wuhan, China.' El diagnéstico de efluvio
telégeno agudo es clinico, su prueba diagndstica
principal es a través de la prueba de traccién o
pull-test y puede confirmarse con una prueba
de lavado, tricoscopia o tricograma descartan-
do otras causas de alopecia (Figura 1)."" En un
andlisis multivariable en nuestra poblacion los
factores de riesgo de efluvio tel6geno posinfec-
cioso a COVID-19 fueron: sexo femenino (RR
2.46; 1.56- 4.49; IC95%), enfermedad grave (RR
1.5-3.45; 1C95%) vy fiebre (RR 2.32-7.6; 1C95%)
[Cuadro 3]. Estos resultados son similares a los
descritos por Xiong, en el que el sexo femenino,
enfermedad grave y edad avanzada fueron los
factores de riesgo mds importantes de caida de

pelo posterior a la infeccién.’® Resalta que el
periodo para la aparicién de efluvio telégeno
posterior a la fecha del diagnéstico tuvo una
media de 39.15 dias, diferente a lo descrito en
efluvio telégeno posinfeccioso que ocurre por
un fenémeno de ingreso prematuro del foliculo
piloso a fase telégena que se veria reflejado a
partir de tres meses posteriores a la afectacion;
sin embargo, el dafio en el complejo vascular
papilar por la liberacién de citocinas encontra-
da en el sindrome inflamatorio multisistémico
durante la COVID-19 puede ocasionar una
liberacion inmediata de la fase telogénica o
teloptosis prematura (efluvio telégeno tipo 1 de
Rebora) y que se ha descrito en otras enferme-
dades locales (dermatitis seborreica y efluvio
actinico) y sistémicas (posfebril), con liberacién
masiva de citocinas y formas agudas (en dos a
tres semanas) de efluvio.'?'3 Esta caracteristica
en el tiempo de inicio es similar a lo reportado
por Xiong en el que describe que todos sus pa-
cientes manifestaron la caida de pelo durante
su hospitalizacién o a las primeras semanas
del alta." Por otro lado, 3 de los pacientes con
efluvio tel6geno (5%) también tuvieron cambios
ungueales, como lineas de Beau, sin embargo,
el signo ungueal ocurrié de forma tardia. Dos
pacientes (0.9%) manifestaron alopecia areata
de pequeiias placas, incidencia de acuerdo con
lo esperado para nuestra poblacion; sin embargo,
las caracteristicas tricoscépicas fueron de una
enfermedad estable o resistente y tuvieron evo-
lucién térpida al tratamiento de primera linea. La
evolucién térpida de alopecia areata posterior a
COVID-19 ya se ha comunicado en un reporte
de caso por Ferreira y colaboradores.'

Xerosis cutis y eccemas

El segundo diagnéstico mas frecuente fue la
xerosis cutis (7.84%) [Figura 2], una frecuencia
esperada para la poblacion estudiada debido a
la variacién estacional invernal;'® y muy similar
a lo reportado por Kutlu (10.2%) en una pobla-
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Figura 1. Diagnéstico de efluvio telégeno a través del pull-test o maniobra de Sabouraud, que consiste en una
ligera traccion de un mechén de pelo de 40 a 60 pelos entre el primero y segundo dedos (A); la prueba se
considerara positiva si existe un desprendimiento de por lo menos el 10% de los pelos traccionados (B). C. Der-
matoscopia de los bulbos de pelos traccionados que confirma pelos en fase telogénica.

cién turca sana que se encontraba bajo medidas
estrictas de contingencia y aislamiento social.’”
A pesar de ser un motivo comin de consulta
en la poblacién en general, la xerosis puede
acompanar enfermedades sistémicas y otras
manifestaciones cutaneas, como queratosis pi-
laris, prurito y eccema; en nuestra poblacion, el
prurito se report6 en el 11.7% de los pacientes
(n=24), de los que el 54.1% tuvo diagnéstico de
xerosis cutis o dermatitis seborreica. De la misma
manera, a pesar de que la dermatitis seborreica
es una de las dermatosis mas frecuentes en los
pacientes de nuestra serie (5.3%), su frecuencia
es similar a la esperada en poblacién sana en ge-
neral (5%), por lo que su reporte en esta muestra
no se considera trascendental.’®

Exantema maculopapular y dermatitis
exfoliativa

El exantema es una de las manifestaciones
cutdneas mas frecuentes durante el proceso
infeccioso COVID-19;" la mayoria de los
pacientes reportados en la bibliografia han pa-
decido las lesiones después de los sintomas de
COVID-19. De acuerdo con la clasificacién mor-
folégica de Galvan-Casas,'® en nuestra poblacion
encontramos 24 pacientes con exantemas con la
siguiente frecuencia: exantema maculopapular
o morbiliforme (Figura 3)," dermatitis exfolia-
tiva posinfecciosa y exantema papuloescamoso
(Figura 4),'° pitiriasis rosada-like (Figura 5)' y
purpurica o vasculitica." La topografia mas afec-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7623
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Figura 2. Xerosis grave y pitiriasis abundante en el
abdomen.

Figura 4. Exantema papulo-escamoso en la porcién
proximal de las extremidades (A); en otra paciente
afecta la base del cuello (B).

tada fue el térax y el abdomen con distribucion
centrifuga a la porcién proximal de las extremi-
dades y se acompafié de prurito en el 54.1%
(11) de los casos. En el andlisis de variables la
existencia de fiebre durante el periodo sintoma-

Figura 3. Exantema maculo-papular de inicio en el

tronco (A) y extension centrifuga (B), constituido i o ;
por pdpulas eritematosas que tienden a confluir sin tico fue el dnico factor de riesgo de exantema
coalescer. maculopapular.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7623
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Figura 5. Exantema papulo-escamoso pitiriasis rosada-
like en el tronco anterior y posterior cuya distribucién
sigue las lineas de clivaje o en patrén en arbol de
Navidad.

* medallén heréldico.

Empeoramiento de otras dermatosis

Se ha observado el agravamiento de enferme-
dades cutdneas preexistentes, como dermatitis
atépica, psoriasis y rosacea en algunos pacientes
con COVID-19. Marasca menciona como prin-
cipales agravantes la suspension del tratamiento
de control y el componente emocional a través
de liberacion de factores proinflamatorios, co-
mo la sustancia P.2%*' En nuestra serie hubo dos
reactivaciones severas de psoriasis, ambas en el
sexo femenino y relacionadas con suspension
de tratamiento con metotrexato debido a su
internamiento; una de ellas manifesté datos cli-
nicos de dafo articular y entesitis por psoriasis
(Figura 6) por lo que fue referida al servicio de
reumatologia.

CONCLUSIONES

La evidencia sobre secuelas de COVID-19
a mediano y largo plazo después de la fase

evisto mexic

Figura 6. Reactivacion de psoriasis en proceso po-
sinfeccioso debido a la suspension de metotrexato.
A. Dactilitis o dedo en salchicha en el segundo dedo
de la mano izquierda. B. Psoriasis inversa que afecta el
pliegue intergliteo relacionada con psoriasis articular
(signo de Abramowitz).

aguda es limitada. En la piel, es posible reco-
nocer manifestaciones que, si bien no afectan
la mortalidad del paciente, pueden afectar su
calidad de vida y por lo cual solicita atencién a
su médico tratante; en nuestra serie la secuela
mas frecuente fue el efluvio telégeno, seguido
de otros trastornos, como xerosis cutis, dermatitis
seborreica y exantema. Es importante mantener
el trabajo colaborativo entre el personal de salud
para continuar el abordaje multidisciplinario
de la nueva enfermedad COVID-19; éste es el
primer articulo que describe las secuelas de la
piel en el periodo posinfeccioso a la enfermedad.
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La infeccion por Nocardia brasiliensis
induce la muerte celular de macrofagos

Nocardia brasiliensis infection induces
macrophage cell death.
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Rivera,? Alejandro Palma-Ramos,? Julieta Luna-Herrera,> Jorge Ismael Castafieda-

Sanchez?

Resumen
OBJETIVO: Determinar la muerte celular en macréfagos infectados con N. brasiliensis.

MATERIALES Y METODOS: Estudio experimental efectuado de enero de 2019 a
diciembre de 2020, en el que se utiliz6 la linea celular de macréfagos J774A.1. Se
realizaron cinéticas posinfeccion a 48 horas con N. brasiliensis a una MOI de 10:1.
En cada tiempo posinfeccién se realizé la observacion de cambios morfolégicos por
microscopia optica, se determiné la muerte celular de los macréfagos infectados con
tinciones de NA/BrEt y Hoechst/IP, asimismo, se realiz6 la cuantificacion de la muerte
de los macréfagos utilizando citometria de flujo.

RESULTADOS: Se encontré incremento en la muerte de los macréfagos a medida que
aumento el tiempo posinfeccion. La cuantificacién de la muerte celular en macréfagos
sin infectar no demostré cambios importantes. Las tinciones con NA/BrEt y Hoéechst//
IP sugirieron que hubo diferentes formas de muerte celular macrofdgica, entre las que
destacaron apoptosis y necrosis.

CONCLUSIONES: Los resultados sugieren que los macréfagos infectados por Nocardia
brasiliensis mueren por apoptosis y necrosis.

PALABRAS CLAVE: Macréfagos; Nocardia brasiliensis; actinomicetoma; muerte celular.

Abstract
OBJECTIVE: To determine cell death in macrophages infected with N. brasiliensis.

MATERIALS AND METHODS: An experimental study done from January 2019 to
December 2020, in which the J774A.1 macrophage cell line was used. Post-infection
kinetics were performed at 48h with N. brasiliensis at a MOI of 10:1. At each postinfec-
tion time, the observation of morphological changes by optical microscopy was carried
out, the determination of the cell death of the infected macrophages was carried out
by NA/BrEt and Héechst/IP stains, additionally, quantification of macrophage death
was determined by flow cytometry.

RESULTS: An increase in macrophage death was found as the postinfection time in-
creased. Quantification of cell death in uninfected macrophages showed no significant
changes. NA/BrEt and Hoechst/IP stains suggested different forms of cell death, the
main were apoptosis and necrosis.

CONCLUSIONS: The results suggest that macrophages infected by Nocardia brasiliensis
die from apoptosis and necrosis.

KEYWORDS: Macrophages; Nocardia brasiliensis; Actinomycetoma, Cell death.
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ANTECEDENTES

El micetoma es una enfermedad inflamatoria
y cronica de la piel que puede ser causada
por actinomicetos (actinomicetoma) o por
hongos (eumicetoma), en México y el mundo
la especie de actinomicetos mds reportada
como causante de actinomicetoma es N. bra-
siliensis.” La distribucién del micetoma en el
mundo se da en los paises y regiones cercanas
al trépico de cancer.? Es una enfermedad cré-
nica de larga duracion y se caracteriza por la
aparicion de lesiones en la piel en forma de
nodulos que tienden a producir fistulas, deno-
minados granos.> Los granos son estructuras
caracteristicas del micetoma, estan formados
por microcolonias del agente causal, rodeados
de un exopolisacarido, en cortes histolégicos
de estas lesiones se ha observado abundante
presencia de polimorfonucleares neutréfilos;
sin embargo, Ilama la atencién la escasa exis-
tencia de monocitos/macréfagos.*

La respuesta inmunitaria de la piel ante las
infecciones se distingue por la produccién
de efectores como citocinas proinflamatorias
y péptidos antimicrobianos, los cuales son
producidos por diferentes estirpes celulares,
entre las cuales se encuentran las células de
Langerhans, linfocitos Tyd residentes de la piel,
neutréfilos y monocitos/macréfagos.® Pocos
estudios se han realizado para describir la
respuesta inmunitaria de la piel a infecciones
por actinomicetos.® El papel que juegan los
monocitos/macroéfagos es decisivo para limitar
el crecimiento de los microorganismos y el
eventual control de los procesos infecciosos;”
por ello, en las infecciones por actinomicetos
debe hacerse hincapié en entender la poca
presencia de estas células en el sitio de las
lesiones, por lo que este trabajo se centro6 en la
evaluacion de la muerte celular en macréfagos
infectados por N. brasiliensis.

2022; 66 (2)

MATERIALES Y METODOS

Estudio experimental efectuado de enero de
2019 a diciembre de 2020.

Células

La linea de macréfagos de raton J774 A.1 fue
obtenida de la coleccion ATCC vy cultivados
en botellas de 25 c¢cm? con medio F-12 (1:1
DME/F-12) [Corning] suplementado con 10%
de suero fetal bovino (SFB; Bioproductos) y
una solucién de penicilina/estreptomicina al
1% (Gibco). Los cultivos se mantuvieron a una
temperatura de 37°C y atmosfera de CO, al 5%.

Bacterias

La cepa de Nocardia brasiliensis se obtuvo de
la Coleccién Espafiola de Cultivos Tipo (CECT)
3052, que fue cultivada en medio infusién ce-
rebro corazén (BHI) (Becton-Dickinson) a 37°C
hasta alcanzar la fase logaritmica de crecimiento.

Suspensiones bacterianas

Los cultivos en fase exponencial de Nocardia
brasiliensis se centrifugaron a 13,000 rpm por
10 minutos y el sedimento bacteriano (pellet) se
resuspendié en solucion salina estéril al 0.9%.
Se ajustaron las suspensiones del cultivo a una
concentracién de 300 x 10° UFC/mL por método
nefelométrico (nefeldmetro de McFarland). Para
los experimentos se utilizé un indice de multi-
plicidad de infeccién (MOI) de 10:1.

Cinética de la infeccion

Se realizaron monocapas de los macréfagos
J774A.1, usando placas de 12 pozos las cuales
contenian 100,000 células por pozo. Las células
se infectaron con una MOl de 10:1 por dos horas,
pasado este tiempo las células fueron tratadas
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por dos horas con una solucién de 80 pg/mL
de amikacina (Sigma Aldrich) en medio F-12
(Corning) para la eliminacién de las bacterias
extracelulares transcurrido este tiempo, las células
se mantuvieron hasta el término de la cinética con
medio de cultivo suplementado con 3% de suero
fetal bovinoy 5 pg/mL de amikacina. Se siguieron
tiempos posinfeccién de 2, 4, 6, 8, 24 y 48 horas.

Cambios morfolégicos

Se realizaron monocapas de macréfagos J774A.1
que fueron infectadas como se describié. En cada
tiempo posinfeccion se evaluaron los cambios
morfolégicos usando un microscopio éptico
(Carl-Zeiss).

Tinciones con fluorocromos

Se realizaron monocapas en placas de 12 pozos
que contenian cubreobjetos estériles, se realiz6
la cinética de infeccién con una MOI 10:1 co-
mo se describié. Para cada tiempo posinfeccién
se retir6 el medio de mantenimiento y se lavo
cada pozo con PBS 1X tres veces, en cinéticas
por separado se adicionaron dos mezclas de
fluorocromos: a) naranja de acridina/bromuro
de etidio (NA/BrEt: 100 pg/mL:100 pg/mL)y b)
Hoechst/ioduro de propidio (H6echst/IP: 0.5 mg/
mL:T mg/mL). Las células con los colorantes se
incubaron durante 15 minutos en completa oscu-
ridad, posteriormente se realizaron tres lavados
con PBS 1X, los cubreobjetos fueron recuperados
y montados en portaobjetos usando como medio
de montaje VectaShield (VectorLabs Inc). Final-
mente, las laminillas se observaron con ayuda
de un microscopio de fluorescencia (Carl-Zeiss).

Tincién con ioduro de propidio

Se realizaron cultivos de macréfagos J774.A1
en placas de 12 pozos que contenian 250,000
células/pozo, la cinética de infeccion se realiz6
como se describié. Para cada tiempo posinfec-

cién las células adherentes se recuperaron por
raspado en microtubos de 1.5 mL. Las muestras
obtenidas de cada tiempo posinfeccion se cen-
trifugaron y posteriormente se lavaron con PBS
1X, después se resuspendieron en 20 pL de una
solucion de ioduro de propidio (IF, 1 mg/mL)
y se incubaron durante 10 minutos a 37°C en
oscuridad. Por dltimo, se fijaron a 4°C en una
solucién de paraformaldehido (Sigma-Aldrich) al
0.4% para su posterior lectura en el citometro
de flujo (BD FACS CANTO II) utilizando el laser
rojo (633 nm). Los resultados se analizaron en
un diagrama de puntos donde el eje X represen-
t6 el canal ioduro de propidio (intensidad de
fluorescencia) y el eje Y representado por SSC-A
(complejidad o granulosidad celular).

Andlisis estadistico

Los valores absolutos de células muertas cuanti-
ficadas por citometria de flujo se analizaron por
medio de la prueba de t de Student para muestras
relacionadas; un valor p < 0.05 se considero es-
tadisticamente significativo. La prueba se realizé
con el programa GraphPad Prism versién 9.

RESULTADOS

Los macréfagos infectados con N. brasiliensis
a una MOI 10:1 se observaron con cambios
morfolégicos importantes desde las dos horas
después de la infeccion. Entre los cambios
observados se encontr6 la alteracion de la mor-
fologia celular. Las células sin infectar (control)
mostraron una forma fusiforme, por microscopia
optica se detectaron células refringentes con li-
geras proyecciones apicales; sin embargo, desde
las 2 horas posinfeccion con N. brasiliensis se
observaron los cambios en el tamafo, forma y
disminucion de las proyecciones celulares, pos-
teriormente entre 4 y 10 horas se observé una
deformacién importante en las células, muchas
de ellas se observaron de menor tamano. En el
periodo de 24 a 48 horas posinfeccién la muer-
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te celular fue evidente, con disminucién en el
ntmero de células y la destruccion de las mono-
capas; en las 48 horas posinfeccion también se
observaron abundantes restos celulares. Figura 1

Para comprobar la muerte de los macréfagos
infectados con N. brasiliensis, se realizaron
tinciones con colorantes especificos. Los macro-
fagos sin infectar se observaron principalmente
de color verde, con la tincién de naranja de
acridina/bromuro de etidio (NA/BrEt), este color
indicé que las células se encontraban vivas.
Con esta misma tincién, se observaron pocas
células muertas en los cultivos con 2 y 4 horas
posinfeccion; sin embargo, a pesar de que el
nimero de células muertas fue minimo, pudo
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determinarse muerte por necrosis, evidenciada
por la coloracién naranja que mostraban las
células (Figura 2). Entre 6 y 8 horas posinfeccién
se observé una cantidad importante de macré-
fagos con tonalidad amarilla, lo que sugirié la
existencia de células con muerte por apoptosis
temprana. A partir de 10 y 12 horas se observa-
ron diferentes tipos de muerte celular: apoptosis
temprana, tardia y necrosis, lo que quedé de
manifiesto por las diferentes coloraciones mos-
tradas por las células infectadas. Por dltimo, se
observé que entre 24 y 48 horas posinfeccion
hubo una reduccién importante en el ndmero
de células en las monocapas de macréfagos, lo
que indica alto grado de muerte y destruccion
celular. Figura 2

Figura 1. Cambios morfol6gicos de macréfagos infectados con N. brasiliensis. Los macréfagos J774A.1 fueron
infectados con una MOI 10:1 de N. brasiliensis CECT 3052. Cinética a 48 horas de la infeccién. Microscopia
Optica, aumento 20X. En la imagen se observan cambios en morfologia y tamano de las células infectadas a lo
largo de la cinética posinfeccion.
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Figura 2. Evaluacién de la muerte celular en macréfagos infectados con N. brasiliensis (tincion de NA7BrEt). Los
macréfagos J774A.1 fueron infectados con la cepa de referencia CECT 3052 de N. brasiliensis a una MOI 10:1.
Cinética posinfeccion a 48 horas. Las células se tifieron en cada tiempo posinfeccion con NA/BrEt. Las células
vivas se tinen de verde, las células con muerte celular se tinen de naranja/rojo. La coloracién amarilla indica
apoptosis temprana (flecha amarilla), la coloracién amarilla/naranja con integridad nuclear sugiere muerte por
apoptosis tardia (flecha morada) y la coloracién naranja con alteracion de la integridad nuclear indica necrosis
(flecha azul). Aumento 40X.
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En concordancia con los resultados de la tincién
de NA/BrEt, los macréfagos infectados y teiidos
con la mezcla de Hoechst/IP mostraron un alto
nivel de muerte celular derivado de la infeccién
por N. brasiliensis.

El colorante Hoechst tifie nicleos en color azul
y el colorante IP tifie los nicleos de color rojo
en las células donde se ha perdido la integridad
de la membrana nuclear.

Las células sin infectar mostraron una coloracién
azul dnicamente, lo que indica que las células
estaban viables. Los macréfagos infectados con
N. brasiliensis a las 3 h de la infeccién mostraron
nivel bajo de muerte celular, que se incrementé
con el paso del tiempo posinfeccion. Entre 6
y 13 horas después de la infeccion se observo
aumento en el nimero de células de color rojo,
sefialando el dafo en la integridad de la mem-
brana nuclear, indicativo de muerte celular. Por
Gltimo, y en el mismo sentido que los resultados
obtenidos con la tincién de NA/BrEt, aunado a
los cambios morfolégicos observados por mi-
croscopia dptica, se observo que entre 24 y 48
horas posinfeccion hubo evidente disminucion
del ndmero de células que formaban parte del
monocapa celular. Figura 3

Después de realizar los ensayos con tinciones
especificas, se procedio a realizar la cuantifi-
cacién de la muerte celular en los macréfagos
infectados con N. brasiliensis a una MOI 10:1
mediante citometria de flujo. Los resultados
demostraron que los macréfagos sin infectar
(control) mostraron un porcentaje de muerte
celular menor al 1%. Posteriormente en la
cuantificacion de la muerte celular en los tiem-
pos posinfeccién se observé tendencia hacia
el aumento de células muertas; a las 2 horas
el porcentaje fue del 2%, a las 4 horas fue del
3.7% y la tendencia fue al alza hasta alcanzar
valores de muerte celular del 52.7% a las 24
horas (Figura 4A). De manera adicional se rea-
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liz6 la cuantificacién en ndmeros absolutos de
los macréfagos muertos por la infeccién de N.
brasiliensis a lo largo de la cinética de infeccién
y en concordancia con los resultados anteriores
se observé que mientras mas horas postinfec-
cién pasen, la cantidad de macréfagos muertos
fue mayor, desde las 6 y hasta las 24 horas
posinfeccion este aumento en la muerte celular
fue estadisticamente significativo. Figura 4B

DISCUSION

El micetoma es una infeccién de la piel, tejido
celular subcutaneo o hueso, causada por hon-
gos (eumicetoma) y bacterias del grupo de los
actinomicetos (actinomicetoma), en América
México y Brasil son los paises con mayor grado
de incidencia.'*8?

Dentro del grupo de los actinomicetos causantes
de esta infeccion estan los géneros Nocardia y
Actinomadura.® En 2016 la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) declar6 al micetoma
como una enfermedad desatendida y a pesar
de los esfuerzos por entender por completo la
patogénesis de la enfermedad en piel, no que-
dan del todo claro los mecanismos de evasion
de la respuesta inmunitaria y el establecimiento
en algunos casos de una infeccion de tipo cré-
nica.3,10,11

Las lesiones en la piel que ocurren en los pacien-
tes con actinomicetoma se caracterizan por ser
de tipo inflamatorio y crénico; a medida que evo-
lucionan se desarrollan estructuras denominadas
granos, los cuales contienen microcolonias
del agente causal.’ En cortes histolégicos de
biopsias de pacientes con actinomicetoma se
observa que estas estructuras estan rodeadas
de un exopolisacarido y también alrededor se
observa importante acumulacion celular con-
formada principalmente por neutréfilos y, en
menor cantidad, eosindfilos y linfocitos. En una
zona mas distal del grano, se encuentran células
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Control

Figura 3. Muerte celular de macréfagos infectados con N. brasiliensis. Los macréfagos J774A.1 se infectaron con
la cepa de referencia CECT 3052 de N. brasiliensis a una MOI 10:1. Cinética a las 48 horas de la infeccién. Las
células se tifieron en cada tiempo posinfeccion con Hoechst/IP. Las células vivas se tinen de azul, las células

con muerte celular se tinen de rojo. Aumento 40X.

epiteloides, células gigantes multinucleadas vy
bajo conteo de monocitos/macréfagos.*

Una de las estirpes celulares mds estudiadas
en el control de las infecciones son los macré-
fagos, que activan diversos mecanismos para
el control de los patégenos; en el caso de la
tuberculosis —causada por un miembro de la
familia de los actinomicetos— los macréfagos
juegan un papel esencial en el control de la
enfermedad.'*"

Son varios los trabajos que han sefnalado los
escasos monocitos/macréfagos en las lesiones
de actinomicetoma en humanos,'* ante estas
observaciones, el objetivo de este trabajo fue
establecer si N. brasiliensis era capaz de inducir
la muerte en esta estirpe celular en diferentes
tiempos posinfeccion. Una linea celular de
macréfagos murinos se utilizé en este estudio,
existen diversos reportes de la utilizacién del
modelo de ratén para el estudio de la patogénesis
del actinomicetoma.''*'”
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Figura 4. Cuantificacion de la muerte celular de macréfagos infectados con N. brasiliensis. Los macrofagos
J774A.1 se infectaron con la cepa de referencia CECT 3052 de N. brasiliensis a una MOI 10:1. Cinética a las
48 horas. Las células se tiferon en cada tiempo posinfeccion con IP. A. Plots de citometria de flujo. B. Cuanti-

ficacion de la muerte celular.
*p < 0.05.

Los datos experimentales obtenidos en esta
investigacion demostraron que, una vez que se
infectaron los macréfagos con N. brasiliensis,
las células experimentaron cambios importan-
tes en su morfologia, por ejemplo, cambios en
el tamafo y morfologia celular, deformacién
de la membrana celular, en algunos casos se
observo la alteracion en las proyecciones de la
membrana, entre otros. Cambios similares a los
observados en la infeccién de macréfagos por N.

brasiliensis se han observado en otros modelos
infecciosos, como el caso de la infeccién por
M. tuberculosis en la que los macréfagos que
entran en contacto con los microorganismos
desencadenan diversos mecanismos de fagocito-
sis y destruccion de patégenos, resultando en la
muerte de esta estirpe celular.’ En nuestro caso,
24 horas después de la infeccion se observaron
restos celulares, lo que evidencia un posible
proceso de muerte celular.
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Diversos autores han demostrado que los macré-
fagos infectados con microorganismos pueden
morir por diferentes vias, entre las que se reco-
noce la apoptosis, necrosis, xenofagia, NETosis,
piroptosis y otras."’

La utilizacion en este estudio de diversas com-
binaciones de colorantes que se intercalan en el
ADN de las células permitié reconocer que algu-
nos macroéfagos infectados con N. brasiliensis en
etapas tempranas mueren por apoptosis (6 horas
posinfeccion); sin embargo, 24 horas después de
la infeccion se identifican células que mueren
por apoptosis, pero también por necrosis. Si bien
no existen reportes de la capacidad que pudiera
tener N. brasiliensis de inducir la muerte celular
de los macréfagos, existen algunos reportes del
efecto de algunos lipidos de la pared de este
microorganismo, que son capaces de modular
la respuesta de esta estirpe celular, asi como
favorecer el establecimiento de un proceso cla-
ramente inflamatorio, lo que pudiera conllevar
en etapas tardias de la infeccién a la muerte de
los macréfagos.?

Existen pocos reportes de la determinacion de la
presencia de estas células esenciales en el con-
trol del micetoma, algunos de ellos identifican
la existencia de células espumosas o macréfa-
gos espumosos en las lesiones; sin embargo, su
presencia se ha sefalado en la zona mas distal
del grano; se ha descrito que estas células es-
pumosas son productoras de mediadores de la
respuesta inmunitaria de la piel, produciendo
citocinas fundamentalmente proinflamatorias’®
que pueden ser responsables de afluencia celular
constante al sitio de infeccién y contribuir asi a
la cronicidad de la lesion.

En este estudio, en el modelo de infeccién
macroéfago-Nocardia que se utilizé, el indice
de multiplicidad de infeccién (MOI) fue alto,
considerando que simula, de alguna manera,

Dermatologia

las condiciones in vivo, en las que los macré-
fagos que rodean de forma inmediata al “grano
se confrontardn con abundantes bacterias y, de
acuerdo con nuestros resultados, este tipo de
interaccién promueve la muerte celular. Otros
estudios de infeccion macrofdgica por Nocardia
se han realizado con menores indices de infec-
cién y probablemente por esta razén, el evento
de muerte celular inducido por este microorga-
nismo no pudo observarse.'1°

Por dltimo, nuestros resultados de cuantificaciéon
de la muerte celular de macréfagos infectados
con N. brasiliensis mediante citometria de flujo
reflejan que a medida que aumenta el tiempo
posinfeccién, se incrementa el porcentaje de
células muertas, definitivamente estos hallazgos
son parte de uno de los primeros reportes que
demuestran que N. brasiliensis induce la muerte
de macréfagos infectados y que, ademas, sugie-
ren que este evento puede ser por apoptosis y
por necrosis.

CONCLUSIONES

Los resultados sugieren que Nocardlia brasiliensis
induce la muerte de los macréfagos infectados,
esta muerte celular ocurre en mayor medida
€COmMo necrosis y apoptosis.
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Alopecias cicatriciales primarias, lo
nuevo en el diagnodstico y tratamiento.
Parte 2: neutrofilicas y mixtas

Primary cicatricial alopecia, new
developments in diagnosis and treatment.
Part 2: Neutrophilic and mixed primary forms.

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

Resumen

Las alopecias cicatriciales son un grupo de trastornos foliculares con potencial
pérdida permanente de pelo. Estas alopecias son el resultado de la destruccién
inflamatoria directa hacia el epitelio y pelo terminal de la unidad folicular. En esta
segunda parte del articulo se revisan las caracteristicas clinicas, dermatoscépicas,
histolégicas y el manejo de las alopecias neutrofilicas cicatriciales primarias
(foliculitis decalvante y disecante) y mixtas (acné necrético, acné queloideo y
dermatosis pustular erosiva).

PALABRAS CLAVE: Alopecia; fibrosis; cuero cabelludo; pelo.

Abstract

Cicatricial alopecias are a group of hair disorders linked by the potential permanent
loss of scalp hair follicles in involved areas. The primary cicatricial alopecias are the
result of a direct inflammatory destruction towards the epithelium and the terminal hair
of the follicular unit. The second part of this article reviews clinical features, histology,
dermoscopy, management, and treatment of neutrophilic primary cicatricial alopecias
(folliculitis decalvans and dissecting cellulitis) and mixed primary cicatricial alopecias
(acne necrotica, acne keloidalis, and erosive pustular dermatosis).
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ANTECEDENTES

Segln su patogenia, las alopecias cicatriciales se
clasifican en dos grupos principales: primarias y
secundarias. Las alopecias cicatriciales primarias
son un grupo de trastornos heterogéneos, de
manifestacion infrecuente, caracterizadas por la
ausencia del ostium folicular y por la sustitucién
de estructuras del foliculo piloso por tejido fibro-
so, generando consecuentemente una condicion
irreversible.'?

En las alopecias cicatriciales primarias, el foli-
culo piloso es el principal objetivo del proceso
inflamatorio, provocando a nivel histoldgico
destruccion preferencial del epitelio folicular,
de la dermis adventicia o ambos, con relativa
preservacion de la dermis reticular interfolicular.
Este grupo de alopecias se clasifican, a su vez,
de acuerdo con el tipo de infiltrado celular pre-
sente."? Cuadro 1

En esta segunda parte del articulo se abordaran
las alopecias cicatriciales primarias con infiltrado
neutrofilico y mixto.

Cuadro 1. Clasificacion NARH
Alopecias cicatriciales primarias

Alopecias cicatriciales linfociticas

Lupus eritematoso cutaneo crénico
Liquen plano pilar

e Liquen plano pilar clasico

e Alopecia frontal fibrosante

e 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

2022; 66 (2)

ALOPECIAS CICATRICIALES PRIMARIAS
NEUTROFILICAS

Foliculitis decalvante

Representa el 11% de todos los casos de alo-
pecia cicatricial.' Es mds frecuente en personas
jovenes y de edad media, con mayor incidencia
en hombres y en raza negra afroamericana.??

No estd bien dilucidada. Su proceso primario
es el de una foliculitis pustulosa, generalmen-
te relacionada con Staphylococcus aureus,
microorganismo que genera una respuesta
exagerada con formacién de superantigenos
estafilococicos y activacién prominente de la
inmunidad innata.* Estudios recientes indican
que la microbiota subepidérmica desequilibra-
da y persistente puede actuar como reservorio
de flora anormal y explicar la cronicidad de la
foliculitis decalvante.®

Las lesiones activas se caracterizan por placas
alopécicas Gnicas o mdltiples, con papulas y
pustulas foliculares periféricas, dolorosas, en
ocasiones pruriginosas y de extensién cen-
trifuga.®” Tras sanar estas lesiones dejan una
cicatriz atréfica, irregular del color de la piel;
en ocasiones puede llegar a dejar cicatrices
hipertroficas.*” Su topografia habitual es en el
vértice y la regién occipital de piel cabelluda;
sin embargo, pueden afectar otras regiones
corporales con foliculos terminales. Recien-
temente se reportaron casos con foliculitis
decalvante en las extremidades inferiores sin
afectacion en la piel cabelluda. Su evolucién
sigue un curso crénico y lentamente progre-
sivo.>8
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En el 90% de los casos se observan pelos en
penacho (5-20 pelos emergentes de un mismo
orificio folicular dilatado, rodeados de escamas
amarillas),® proporcionando una apariencia de
pelo de mufeca; ausencia del ostium folicular,
eritema perifolicular e hiperqueratosis folicu-
lar.#61% L os hallazgos tricoscépicos varian segin
la actividad inflamatoria de la enfermedad. En
un estudio multicéntrico reciente se dividieron
las caracteristicas tricoscopicas relacionadas
con la inflamacién en dos grupos: patrones
rojos (eritema y hemorragias perifoliculares) y
patrones amarillos (pustulas foliculares, des-
camacion tubular amarilla y costras amarillas).
Estos hallazgos tricoscopicos son marcadores de
actividad inflamatoria."

La biopsia debe tomarse del borde activo de la
lesion. En etapas iniciales, se observa dilatacion
infundibular acneiforme y un infiltrado neutrofili-
co intra y perifolicular que afecta principalmente
la parte superior y media del foliculo piloso.
En etapas mds avanzadas el infiltrado es mixto,
con neutrdéfilos, linfocitos y células plasmaticas;
con sustitucion del foliculo piloso por tejido
fibroso.'* '3

Actualmente no existe un tratamiento eficaz a
largo plazo contra la foliculitis decalvante, la
evolucion de esta afeccién suele ser crénica
y recidivante.®El objetivo del tratamiento sera
detener la inflamacién e incremento de la
destruccion irreversible de los foliculos pilo-
sos;'*previo a su inicio debe realizarse cultivo
y antibiograma de las pustulas. Ademads, si el
paciente tiene antecedente de infecciones de
repeticién debe descartarse inmunodeficien-
cia.®

Dermatologia

Reportes de caso han descrito la administracion
de mdiltiples agentes terapéuticos, como antibi6-
ticos sistémicos y antifiingicos, dapsona, terapia
fotodindmica o tacrolimus topico. Recientemen-
te casos aislados respondieron a adalimumab,
infliximab o laser Nd-YAG.">*'

Tratamiento topico y esteroides intralesionales:
Los corticoesteroides tépicos e intralesionales
pueden ayudar a reducir la inflamacién y sinto-
mas como el prurito, ardor y dolor. El aceténido
de triamcinolona intralesional debe administrar-
se en combinacién con antibidticos topicos y
orales, especialmente en casos muy sintomaticos
y que progresan rapidamente. La dosis reco-
mendada son 10 mg/mL cada 4 a 6 semanas.
En un estudio retrospectivo 7 de 10 pacientes
fueron tratados con terapia combinada a base de
tetraciclinas, propionato de clobetasol crema 'y
triamcinolona intralesional, durante un prome-
dio de 7 meses, permaneciendo en remisién de
la enfermedad hasta por 4 afios.’

Antibiéticos orales: Debido a que S. aureus y otras
bacterias parecen jugar un papel importante en
la patogenia de la foliculitis decalvante, su erra-
dicacion es uno de los principales objetivos del
tratamiento, persistiendo los antibiéticos como la
terapia de primera linea, tanto por sus propiedades
antiinflamatorias como antimicrobianas. Los
antibidticos orales son los farmacos con mayor
evidencia de eficacia para disminuir la inflamacion
y los sintomas clinicos, especialmente tetraciclinas
y la combinacién de clindamicina y rifampici-
na.”'*?2 Se recomienda la terapia combinada con
rifampicina 300 mg cada 12 horas y clindamicina
300 mg cada 12 horas durante 10 semanas, ya que
se ha visto remision durante dos afnos o, incluso,
mayor (7 meses en promedio).” 42223

Isotretinoina: En estudios recientes se ha reco-
mendado la administracién de isotretinoina oral
>0.4 mg/kg al dia durante tres meses o mas para
disminuir el riesgo de recaida; en un estudio
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retrospectivo con 39 pacientes el 82% obtuvo
remisiéon completa y un 66% no mostré recaida
durante el seguimiento a 2 afnos.'®2%23

Terapia fotodinamica: La terapia fotodinamica
(TFD) tiene actividad inmunomoduladora,
antiinflamatoria y bactericida, lo que evita la pro-
liferacion de S. aureus. En un estudio prospectivo
se observé mejoria clinica en 9 de 10 pacientes
y 6 de ellos tuvieron remisién de la enfermedad
durante al menos 4 meses.®%*

Foliculitis disecante (perifolliculitis capitis
abscedens et suffodiens o enfermedad de
Hoffman)

Afecta principalmente a hombres de 20 a 40
afos, afroamericanos, menos del 10% son
pacientes caucasicos. En el 30% de los casos
se asocia con acné conglobata, hidradenitis su-
purativa y quiste pilonidal (tétrada de oclusion
folicular). También se ha descrito relacién con
espondiloartropatias HLB27 negativas, artritis
poliarticular, hiperostosis esternoclavicular,
sindrome de KID (queratitis-ictiosis-sordera) y
pioderma gangrenoso.”#%

Se produce por una queratinizacion folicular
anormal que induce a la obstruccién folicular,
infeccién bacteriana secundaria y posterior des-
truccion irreversible del foliculo piloso.”8

La lesion inicial es una papula o pustula folicu-
lar localizada en el vértice o la region occipital
de la piel cabelluda, posteriormente se forman
placas con pustulas y nédulos firmes, fluctuan-
tes conectados entre si por trayectos fistulosos,
que pueden drenar material purulento y dar un

2022; 66 (2)

aspecto cerebriforme a la piel cabelluda; al sa-
nar dejan alopecia cicatricial atréfica o de tipo
queloideo.®2¢

Histopatologia: En etapas iniciales se observa
la dilatacién de los infundibulos obstruidos por
tapones corneos e infiltrado dependiente de neu-
tréfilos, posteriormente se aprecia la formacién
de abscesos dérmicos y subcutaneos conectados
entre si por trayectos fistulosos y recubiertos de
epitelio escamoso estratificado.®'%13

Los hallazgos tricoscépicos a su inicio son
similares a los de alopecia areata, pueden en-
contrarse pelos en signo de admiracion, pelos
rotos o eritema peripilar, posteriormente en el es-
tadio de maxima inflamacion es caracteristica la
existencia de puntos amarillos generalmente de
gran tamano, de color marrén amarillento y de
doble contorno. Estas caracteristicas le confieren
el aspecto tipico tridimensional 3D o aspecto de
burbuja de jabdn; que corresponde al hallazgo
tricoscopico mas especifico.?”?® Cuadro 2

El tratamiento es variable segtn la severidad, es
atil la escala de clasificacion propuesta por Lee
y colaboradores, que considera la existencia de
nédulos aislados, trayectos fistulosos y de placas
alopécicas cicatriciales; asi como el nimero de
areas afectadas de piel cabelluda (una, dos y
mas de tres); clasificandola en estadio I, Il y 1l
respectivamente. Se recomienda el tratamiento
antibiético oral con doxiciclina 100 mg cada
12 horas durante 3 meses o minociclina 100 mg
cada 6 horas durante tres meses en conjunto con
corticosteroide intralesional. En caso de estar
afectadas mds de tres regiones de piel cabelluda
se recomienda agregar isotretinoina oral a dosis
inicial de 0.5 mg/kg al dia durante al menos 6
meses; esta Gltima se considera la terapia no in-
vasiva mas eficaz.®?*2En casos resistentes puede

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7626
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Alopecias cicatriciales neutrofilicas y mixtas

Foliculitis decalvante

Foliculitis disecante

Acné queloideo de
la nuca

Dermatosis pustular
erosiva

Acné necrético
varioliforme

recurrirse a la cirugia con remocion total de piel

Pelos en penacho o apariencia
de pelo de mufieca, ausencia
de ostium folicular, eritema
perifolicular e hiperqueratosis
folicular.

Actividad inflamatoria: patrones
rojos y amarillos

Pelos en signo de admiracién,
pelos rotos, eritema
perifolicular, puntos amarillos
con doble contorno, aspecto
3D o en burbuja de jabén

Halo blanquecino, dilatacién
del ostium folicular, puntos
negros, pustulas perifoliculares,
pelos en penacho

Ausencia de ostium folicular,
atrofia cutdnea, vasos
dilatados, costra oscura o
negra, hiperqueratosis, pdstulas
perifoliculares

Pustulas perifoliculares, costras,
vasos dilatados, ausencia de
ostium folicular

cabelluda y colocacién de injerto.*

ALOPECIAS CICATRICIALES PRIMARIAS

MIXTAS

Acné queloideo de la nuca

Afecta a pacientes jovenes entre 15 a 25 afos,
afroamericanos, siendo 10 veces mas frecuente en

Agudo: dilatacién infundibular
acneiforme e infiltrado
neutrofilico intra y perifolicular
en la porcién superior y media
del foliculo piloso.

Crénico: infiltrado celular
mixto (neutrdfilos, linfocitos y
células plasmaticas), fibrosis
perifolicular

Agudo: dilatacién infundibular
con tapones cérneos e infiltrado
dependiente de neutrdfilos.
Crénico: abscesos en la dermis
y tejido celular subcuténeo,
conectados por trayectos
fistulosos recubiertos de epitelio
escamoso estratificado

Hiperplasia perifolicular con
patrén de estallido periférico,
infiltrado inflamatorio
perifolicular mixto (neutréfilos,
linfocitos y escasas células
plasmaticas)

Ortoqueratosis, hiperplasia
psoriasiforme, infiltrado
inflamatorio mixto y fibrosis
leve en la dermis papilar e
incremento de foliculos en fase
catdgena

Espongiosis, queratinocitos
apoptdsicos, necrosis
confluente e infiltrado mixto a
nivel perifolicular y perivascular

Dermatologia

Eleccion: corticosteroides
tépicos o intralesionales mas
tratamiento antibi6tico oral
dirigido (tetraciclinas).

Otros: isotretinoina,

terapia fotodindmica,
dapsona, tacrolimus tépico,
adalimumab, infliximab, ldser
Nd-YAG

Eleccién: tratamiento
antibidtico oral mas
corticosteroides intralesionales
con o sin isotretinoina oral.
Otros: cirugfa con remocién
total de piel cabelluda y
colocacién de injerto

Eleccioén: corticosteroides
tépicos potentes o
intralesionales mas tratamiento
antibidtico oral (tetraciclinas).
Otros: retinoide tépico,
reseccién quirdrgica en placas
queloideas extensas

Eleccion: corticosteroides
tépicos de alta potencia.
Otros: inmunomoduladores
topicos, dapsona, sulfato de
cinc

Eleccion: tratamiento
antibiético sistémico y tépico
mas antisépticos.

Otros: isotretinoina (casos
resistentes)

esta raza, representa el 0.5% de la consulta derma-

toldgica de esta poblacion en general. Tiene mayor
incidencia en hombres con una relacién 20:1.%3

Hasta el momento se desconoce su causa, se
han identificado como precipitantes el trauma
mecdnico local (roce continuo de la camisa en
el cuello, corte de pelo, escoriaciones, etc.),

andrégenos (aparece después de la pubertad) y
el pelo rizado con tendencia a enquistarse.
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Las lesiones iniciales se caracterizan por papulas
y pustulas foliculares de color de la piel, firmes
al tacto, milimétricas, posteriormente éstas con-
fluyen hasta formar placas de aspecto queloideo.
Estas lesiones se localizan en la nuca y en la
region occipital, en menor frecuencia afecta el
vértice y la region parietal.

Se observa foliculitis inflamatoria mixta, a nivel
de la protuberancia folicular con neutrdfilos, lin-
focitos y escasas células plasméticas. Cuadro 2

El objetivo del tratamiento es prevenir la apari-
cién de placas de tipo queloideo vy la alopecia
cicatricial subsecuente, siendo importante el
diagndstico temprano y evitar los factores
precipitantes, principalmente el traumatismo
mecanico local. En casos iniciales y moderados
se recomienda la administracion de corticoste-
roides topicos potentes, como el propionato de
clobetasol, solo o combinado con antibiético
o retinoide tépico. En las formas papulo-nodu-
lares o con trayectos fistulosos se recomienda
prescribir antibiéticos orales, principalmente
tetraciclinas, como la doxiciclina 100 mg cada
12 horas durante 6 a 8 semanas; se recomienda
combinarlos con corticosteroides intralesionales
a dosis de 5-40 mg/mL/semana durante 4 se-
manas. En los casos con placas queloides muy
extensas se prefiere la reseccién quirdrgica.2¢32

Dermatosis pustular erosiva

La edad més frecuente de manifestacién es entre
60y 70 anos con prevalencia mayor en mujeres,

2022; 66 (2)

en relacién 2:1. Se asocia con alopecia andro-
genética grave, dafo actinico crénico en la piel
cabelluda y enfermedades autoinmunitarias,
como la artritis reumatoide, hepatitis autoin-
munitaria, tiroiditis de Hashimoto y la aortitis
de Takayasu.*83

Se cree que es desencadenada por traumatis-
mos locales, como cirugia de piel cabelluda,
crioterapia, radioterapia, implantes de pelo, ad-
ministracion de retinoides tépicos o exposicion
prolongada a radiacién ultravioleta. Recordemos
que el foliculo piloso es un sitio de privilegio
inmunoldgico, donde factores como la pérdida
de la barrera epidérmica normal y la radiacién
ultravioleta pueden inducir una reaccién de
desregulacién inmunolégica, lo que se encuentra
en relacion con el término de inmunosenescen-
cia, que hace referencia a la disminucién en la
eficacia del sistema inmunolégico resultando en
mayor susceptibilidad a condiciones patolégicas
relacionadas con la inflamacién o la autorreac-
tividad.?33

Se distingue por pustulas crénicas asintomaticas
acompafiadas de erosiones y costras, localiza-
das principalmente en el vértice, a medida que
evolucionan se produce alopecia cicatricial con
zonas atroficas.53%3

El tratamiento de primera linea consiste en cor-
ticosteroides tépicos de alta potencia como el
propionato de clobetasol al 0.5% durante 4 a 6
semanas; en casos resistentes pueden adminis-
trarse inmunomoduladores tépicos, dapsona o
sulfato de cinc.33343%
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Acné necrético varioliforme

Es una foliculitis necrotizante rara, con mani-
festacion en la edad adulta (promedio de 55
afos) y de mayor predominio en mujeres, rela-
cion 2:1.3637

Se cree que existe una respuesta inmunoldgica
anormal por S. aureus y Cutinobacterium acnes
secundaria a traumatismos o manipulacién.?”3®

Se caracteriza por brotes recidivantes de
papulas, nédulos y pustulas de 2 a 5 mm de
diametro, umbilicadas, agrupadas, que en po-
cos dias desarrollan necrosis central seguidas
de costras hemorragicas; estas lesiones al cabo
de 3 a 4 semanas dejan una cicatriz deprimida
de apariencia varioliforme, son dolorosas, ar-
dorosas y pruriginosas. Su topografia habitual
es en la piel cabelluda, principalmente en la
linea frontal de implantacién capilar, pero
también se observa en otras areas seborreicas
corporales.®37:38

Se observa un infiltrado mixto perivascular y
perifolicuar con necrosis de queratinocitos.®
Cuadro 2

Generalmente se prescriben antibiéticos an-
tiestafiloc6cicos, en casos resistentes es (til
la isotretinoina oral a dosis de 1.2 mg/kg dia
durante 20 semanas.®®

Dermatologia

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Las alopecias cicatriciales primarias son un gru-
po heterogéneo de trastornos que resultan en la
pérdida permanente del foliculo piloso. Debe
tenerse en cuenta que la extensién clinicamente
visible de las areas cicatriciales no siempre es un
indicador fiable del nivel real de dafio irreversible
de las células madre y la posterior destruccién
del foliculo piloso; por tanto, es importante
apoyarnos en los recientes marcadores de dafio
histolégico y los hallazgos a la tricoscopia, los
cuales incrementan la probabilidad diagnéstica
y con ello el inicio temprano de la terapéutica.
En el caso de las alopecias cicatriciales primarias
neutrofilicas y mixtas, los antibiéticos orales y
los retinoides sistémicos contindan siendo la
primera linea del tratamiento, en los casos mas
graves puede recurrirse a la reseccion quirdrgica
de las lesiones. Es de importancia considerar que
este grupo de alopecias son un desafio para el
médico tratante, que requiere no sélo amplia
experiencia sino gran empatia con el paciente.
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EVALUACION
;Cudl es la alopecia cicatricial primaria b) acné queloideo de la nuca, foliculitis,
neutrofilica con mayor prevalencia a nivel hidradenitis supurativa y quiste pilo-
mundial? nidal
a) foliculitis disecante c) foliculitis disecante, acné conglobata,
b) foliculitis decalvante hidradenitis supurativa y quiste pilo-
c) acné queloideo de la nuca nidal
d) acné varioliforme d) foliculitis disecante, pioderma gan-
grenoso, hidradenitis supurativa y
sCudl es el hallazgo tricoscopico observado quiste pilonidal
con mas frecuencia en la foliculitis decal-
vante? 5. ;Cudl es el hallazgo tricoscopico mas ca-
a) pelos en penacho racteristico de la foliculitis disecante?
b) aspecto tridimensional, en burbujas a) red pigmentada en patrén de panal de
de jabon abejas
c) pelos en signo de admiracion b) pelos en penacho
d) pelos en cola de cochino c) aspecto tridimensional, en burbujas
de jabén
;Cudl es el porcentaje de probabilidad de d) escama tubular
manifestar la tétrada de oclusién folicular
en la foliculitis disecante? 6. ;Cudl es el agente etiolégico de la foliculitis
a) 10-20% disecante?
b) 30% a) Staphylococcus aureus
¢ 50% b) Streptococcus pyogenes
d) mas del 70% c) Trycophiton rubrum
d) Cutibacterium acnes

sCudles son las entidades que conforman la
tétrada de oclusién folicular? 7. $Cudl de los siguientes hallazgos se consi-

a) foliculitis decalvante, acné conglo-
bata, hidradenitis supurativa y quiste
pilonidal

dera un marcador histolégico de alopecia
cicatricial?
a) dilatacién infundibular
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b) tallos de pelo desnudos b) triamcinolona intralesional a dosis de
c) ausencia de glandulas sudoriparas 5-40 mg/mL a la semana durante 4 se-
d) infiltracion linfocitica y neutrofilica manas
perifolicular c) propionato de clobetasol al 0.5% du-
rante 4 a 6 semanas
8. En caso de tener mas de tres areas afecta- d) isotretinoina 0.05 mg/kg/dia durante
das, ;cudl seria la terapéutica con mayor al menos 6 meses
eficacia prescrita en la foliculitis disecante?
a) doxiciclina 100 mg cada 12 horas du- 10. ;Cudl es el area principal de piel cabelluda
rante 3 meses afectada en la foliculitis decalvante?
b) triamcinolona intralesional a dosis de a) frontoparietal
5-40 mg/mL a la semana durante 4 se- b) occipital
manas c) Vvértice
c) propionato de clobetasol al 0.5% du- d) frontotemporal
rante 4 a 6 semanas
d) isotretinoina 0.05 mg/kg al dia duran- 11. ;Cudl es el principal mecanismo en la der-
te al menos 6 meses matosis pustular erosiva?
a) queratinizacion folicular anormal
9. ;Cudl es el tratamiento de primera linea en b) obstruccién folicular
la dermatosis pustular erosiva? c) infeccidn bacteriana secundaria
a) doxiciclina 100 mg cada 12 horas du- d) fenémeno de inmunosenescencia
rante 3 meses
a — D
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Cosméticos en unas: cambios y
consecuencias

Nail cosmetics: changes and consequences.

Nataly Garcia,* Maria Cristina Navarro,? Alejandra Avila®

Resumen

El uso de productos para el embellecimiento de las ufias es cada vez mas frecuente y
extenso en la poblacién, pero se desconocen en gran medida los efectos y complica-
ciones que pueden producir los componentes o técnicas aplicadas. En este articulo
se revisan los efectos del uso y abuso de los cosméticos en las ufias, dividiéndolos de
acuerdo con su naturaleza en inflamatorios, mecénicos e infecciosos. El objetivo de esta
revisién es proporcionar herramientas para el abordaje adecuado de las alteraciones
de la unidad ungueal, teniendo como premisa el antecedente de exposicién para el
reconocimiento de estas afecciones, y con ello prevenirlas, asi como proporcionar el
tratamiento apropiado y recomendaciones para su uso.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades de las unas; cosméticos; dermatitis de contacto;
onicdlisis; onicomicosis; infecciones; inflamacion; acrilatos.

Abstract

The use of nail beautification products is becoming more frequent and widespread in
the general population, but the effects and complications that the components or the
applied techniques can produce are largely unknown. This article reviews the effects of
the use and abuse of cosmetics on nails, dividing them according to their nature into
inflammatory, mechanical and infectious. The objective of this review is to provide tools
for the adequate approach to the alterations of the nail units, taking as a premise the
exposure history for the recognition of these conditions, and thus preventing them, as
well as provide adequate treatment and recommendations for their use.

KEYWORDS: Nail diseases; Cosmetics; Dermatitis, contact; Onycholysis, Onychomy-
cosis; Infections; Inflammation; Acrylates.
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ANTECEDENTES

El uso de elementos para el maquillaje y deco-
racién en las ufias no es inocuo, puede generar
lesiones ungueales en la piel circundante y a
distancia. Por lo anterior, es importante estar
familiarizados con el espectro de técnicas
y materiales utilizados, y asi reconocer las
complicaciones ocasionadas y proporcionar
informacién adecuada sobre su uso. Cuadro 1

El primer uso de la coloraciéon de unas se
remonta al antiguo Egipto y a China, donde
utilizaban henna, clara de huevo, flores y ce-
ra para marcar la clase social segin el color

2022; 66 (2)

seleccionado. Las primeras ufias artificiales
datan del afio 600 aC en la dinastia Chou en
China, el primer esmalte de ufias moderno fue
producido en 1920 por Charles Revson Com-
pany,' los endurecedores de ufias aparecieron
en el mercado durante el decenio de 1960, y
sus primeros efectos adversos se publicaron por
primera vez en 1966.

En este articulo se revisan los efectos del uso
y abuso de los cosméticos en las unas, divi-
diéndolos de acuerdo con su naturaleza en
inflamatorios, mecanicos e infecciosos; adicio-
nalmente, se explora la prevencién y tratamiento
de estas afecciones.

Cuadro 1. Lista de reacciones adversas a componentes individuales de los cosméticos para las uiias

Esmalte de unas Nitrocelulosa

Formaldehido

Formaldehido de tolueno
sulfonamida
Butil estearato
Removedor de esmalte Gamma butirolactona

Acetona

Unas adhesivas 2 etil cianoacrilato

Unas acrilicas Metacrilato

Hidroxietil metacrilato
Luz UV

Hidréxido de sodio, hidroxido de
potasio, fosfato trisédico, pirofosfato
tetrasddico, amonio cuaternario

Ufias en gel

Quitacuticulas

Endurecedores Formaldehido

* Posible carcinogénesis. Falta investigacion al respecto.

Dermatitis de contacto alérgica™

Dermatitis de contacto alérgica, paroniquia, dermatitis de
contacto irritativa,'*

onicolisis,'?13:1?

reticulaciones de queratina,?® pterigio inverso®'®

Dermatitis de contacto alérgica,'* paroniquia,'
onicolisis'?

Dermatitis de contacto alérgica'
Intoxicacién-toxicidad sistémica'*

Fragilidad en la una, delaminacion, grietas'

Sensibilizador en vias respiratorias y piel, dermatitis de
contacto alérgica, asma ocupacional,'*
reaccion exotérmica’

Parestesias,'*??
dermatitis del parpado, dermatitis de contacto alérgica,
asma ocupacional

Dermatitis de contacto alérgica'

Caéncer de piel no melanoma*?
Dermatitis de contacto irritativa®

Reticulaciones de queratina, onicélisis, cromoniquia,
hemorragia subungueal, hiperqueratosis, pterigio inverso,
paroniquia'

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7627
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AFECCIONES INFLAMATORIAS
Dermatitis de contacto alérgica

Ocurre con mayor frecuencia tras la exposicion
a acrilatos, resinas de formaldehido de tolue-
nosulfonamida (TSFR) y formaldehido,? ya sea
por contacto directo o indirecto (contaminacién
en las limas, mesa, etc.). Hace algunos afos el
TSFR era el principal agente en la dermatitis de
contacto alérgica, pero su uso ha ido disminu-
yendo por las restricciones generadas debido
al potencial sensibilizador que tiene. Algunos
productos son marcados como hipoalergénicos
porque no contienen TSFR, pero se componen
de otros agentes que en menor medida pueden
desencadenar reacciones alérgicas.

Los acrilatos y metacrilatos son materiales
plasticos derivados de la polimerizacion del
acido acrilico y metacrilico, y se encuentran en
mdltiples materiales, como tintas de impresién,
pinturas, aislantes, prétesis dentales y ortopé-
dicas, audifonos, maquillaje de ufas, lentes de
contacto e intraoculares, etc.;'” se utilizan en las
ufas acrilicas y de gel, también conocidas como
ufias con esmalte semipermanente, y actualmen-
te representan el principal método sensibilizador.

En caso de haber ocurrido una polimerizacion
ineficiente, los monémeros que permanecen
en los tejidos tienen capacidad de inducir sen-
sibilizacién y la consiguiente reaccion alérgica.
Para la polimerizacion de éstos, sobre todo en
ufias semipermanentes, se requiere exposicion
a rayos UVA.

Los adhesivos para ufias artificiales contienen
cianocrilatos, que si bien generan una sensi-
bilizacion menor, también pueden provocar
dermatitis de contacto alérgica.

Para el diagnéstico es importante la adecuada
anamnesis; generalmente los pacientes recono-

Dermatologia

cen el contacto con el producto cosmético y las
lesiones asociadas, por eso muchos de ellos no
consultan al médico y sélo suspenden su uso.

La dermatitis de contacto alérgica por cosméti-
cos se manifiesta como eccema crénico en las
manos (Figuras 1y 2) en un 93%, principalmente
como pulpitis con fisuras, onicodistrofia en un
20.9% de los casos y con lesiones en cara en el
35.2%.° Puede acompanarse de dolor urente o
punzante en los dedos, a menudo asociado con
hormigueo o entumecimiento, que se explica
por la penetracion del producto, causando dafio
directo en las terminaciones nerviosas libres
que son abundantes en la regién periungueal.
También pueden ocurrir paroniquia crénica,
pterigio,® erupciones liquenoides o psoriasifor-
mes y onicolisis.”

La dermatitis de contacto alérgica en estilistas y
manicuristas predomina en los pulpejos, sobre

Figura 1. Eccema en manos: hiperlinealidad en los
pulpejos.
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Figura 2. Eccema: hiperlinealidad e hiperqueratosis
subungueal.

todo en la mano dominante. En usuarias afecta
la zona periungueal y los pulpejos. La segunda
localizacién mas comin en ambos grupos es
la cara con predominio en los parpados, las
mejillas y la boca. En las personas que usan kits
caseros, las lesiones son mds extensas e intensas,
afectando las manos y otras localizaciones infre-
cuentes, lo que pudiera confundir el diagnéstico.

El patron de referencia para el diagnéstico es la
prueba de parche’ (Figura 3) en la que se utiliza
una serie de sustancias de cribado compuestas
por hidroxipropilo metacrilato, dimetacrilato
de trietilenglicol, acrilato de etilo, dimetacri-
lato de etilenglicol y acrilato de 2-hidroxietilo,
aunque parece que un panel de tres alergenos
(metacrilato de metilo, acrilato de etilo y meta-
crilato de hidroxietilo) puede llegar a detectar
aproximadamente el 90% de los casos.” Para el
quitaesmalte y quitacuticula debe realizarse una
prueba de parche abierta, a una concentracién
del 10 y 2%, respectivamente.

Los acrilatos y metacrilatos tienen reaccién
cruzada entre ellos, dato para tener en cuenta
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Figura 3. Prueba de parche positiva a metacrilatos.

al momento de indicar las restricciones a los
pacientes. Los cianoacrilatos pueden causar
reaccion cruzada con los acrilatos, pero no al
revés.®

Para el tratamiento de estas lesiones es primordial
evitar el alergeno, también estan indicados los
esteroides tépicos de manera intermitente para
lograr el control del prurito y de las manifesta-
ciones eccematosas. La mejoria comienza en las
primeras 2 a 4 semanas de suspender el contacto
y la aplicacion de los esteroides se indica hasta
por 8 semanas en un esquema de disminucién
progresiva. La potencia del esteroide debe pres-
cribirse seglin el drea afectada, para la cara estan
indicados los de potencia baja a media; en el
tronco y las extremidades, los de media potencia,
y para las manos deben aplicarse esteroides de
alta potencia. De ninguna manera se recomienda
la administracién continua.

La prevencion primaria de esta condicion se da al
asegurar un sitio de trabajo limpio, adecuada des-
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infeccion y cambio de productos entre pacientes,
uso de guantes trilaminados,’ y el tiempo adecuado
debajo de la lampara para evitar la persistencia de
mondémeros sensibilizantes en las ufias semiperma-
nentes, e incluso en algunas acrilicas.

La prevencion secundaria se realiza una vez que
se haya identificado el alergeno, evitindose.
También es conveniente informar sobre otras
fuentes y usos de los acrilatos, incluidos los
utilizados en procedimientos médicos (protesis,
procedimientos intravasculares, adhesivos, etc.).?

Dermatitis de contacto irritativa

Los productos utilizados para retirar la cuticula
contienen hidréxido de sodio, hidréxido de po-
tasio, fosfato trisédico, pirofosfato tetrasddico o
compuestos de amonio cuaternario en combina-
cién con urea. Estos productos son causa comin
de dermatitis de contacto irritativa, especialmen-
te cuando se dejan por periodos prolongados.® La
acetona en los quitaesmaltes también puede ge-
nerarla, dando lesiones generalmente alrededor
del pliegue ungueal proximal. En publicaciones
anteriores, se ha debatido si el formaldehido ac-
tda como un irritante en lugar de sensibilizador.

Las lesiones caracteristicas de dermatitis de con-
tacto irritativa son muy similares a las descritas
previamente en dermatitis de contacto alérgica.

Daiio por exposicion a rayos ultravioleta (UV)

Existe preocupacién por la posible carcinogéne-
sis tras la exposicién a los rayos UV durante el
tratamiento cosmético de las unas con las lampa-
ras para el secado de esmaltes. Algunos articulos
mencionan que el riesgo no es significativo y que
puede reducirse con el uso de protector solar,*°
pero otros argumentan que cualquier forma de
exposicion repetida a la radiaciéon UV podria
tener un potencial carcinogénico.’®'" Aln falta
investigacion al respecto.

Dermatologia

De lo que no hay dudas es que la medica-
cion fotosensibilizante puede contribuir a la
fototoxicidad, fotoalergia y onicélisis, por eso
debe advertirse a los pacientes con trastornos
fotosensibles que no utilicen ldmparas UV para
las ufas.?

ALTERACIONES MECANICAS

Estas complicaciones ocurren durante la lim-
pieza o recorte de la ufa y la piel periungueal,
por el uso prolongado de esmaltes y el disefio
y remocién inadecuada de las ufias acrilicas o
artificiales.

La separacion traumatica de la lamina ungueal
del lecho puede darse debido a la interrupcién
de la banda onicolemal durante esfuerzos
producidos para limpiar debajo de las ufas.
Igualmente sucede al portar uias excesivamente
largas, ya sean artificiales o naturales, debido
al efecto palanca, que a veces puede provocar
incluso onicdlisis traumatica,' desenlace muy
comun en pacientes que usan ufas acrilicas."

Las ufas en gel o esmalte semipermanente
deben retirarse a través de la abrasion quimica
o mecdnica de la ldmina natural, esto da como
resultado un dafio fisico de la misma,'*'> en
ocasiones acompanado de onicélisis traumati-
ca.'® Un estudio analitico publicado por Chen
y colaboradores revelé que tanto el ultrasonido
como la microscopia confocal de reflectancia
(RCM) demostraron adelgazamiento de la lamina
ungueal después del uso de esmalte en gel."”

Una mala técnica de corte puede resultar en
onicocriptosis o ufias quebradizas, cortarlas
cuando estan secas puede causar onicosquisis,
con division horizontal de la Idmina en capas;'
mientras que la retraccion de la cuticula ocasio-
na destruccién del sello protector, aumentando
el riesgo de infecciones, paroniquia y distrofia
ungueal permanente.
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Limar la ufa para eliminar las crestas longi-
tudinales o al retirar el adhesivo de las ufas
artificiales puede dar lugar a debilidad, fragilidad
y adelgazamiento.*'

El uso prolongado durante una semana o mas
de esmaltes puede producir decoloracién de la
lamina, sobre todo si se usan tonos oscuros (des-
aparece en aproximadamente dos semanas sin
uso de esmalte), ademas, la replicacion mayor
a 10 dias sin quitar bien la primera capa puede
causar granulaciones de queratina, que se mani-
fiestan como una pseudoleuconiquia que imita la
onicomicosis blanca superficial.? En estos casos,
si no es claro el diagnoéstico, puede realizarse
un estudio micolégico. Estas lesiones pueden
predisponer a la invasién flngica posterior de
la ldamina ungueal.’

El adhesivo para pegar las ufias artificiales
contiene cianoacrilato, que puede provocar
reacciones exotérmicas y quemaduras si hay
derramamiento.’?

Los removedores, que son principalmente sol-
ventes, pueden secar las ufias y contribuir a la
fragilidad.’>'®

Los endurecedores de ufias, debido a su capa-
cidad de reticulacién de la queratina (Figura 4),
pueden ocasionar onicélisis, cromoniquia, he-
morragias en astilla (Figura 5), hiperqueratosis,
pterigion ungueal invertido y paroniquia,'® por
lo que se recomienda su limpieza y remocion
cada 2 a 3 dias.™

En un estudio realizado por Batory y su grupo
sobre el dano estructural y el cambio del pH
de las laminas ungueales después de aplicar
diferentes materiales, concluyé que los métodos
usados para decorar y remover, sobre todo los
removedores de acetona y las limas, pueden ge-
nerar diferentes gamas de lesiones en la lamina.
Asimismo, el uso de ufas en gel y polvos para

2022; 66 (2)

Figura 4. Granulaciones de queratina.

ufas en acrilico provocan cambios en el pH,
elevandolo por encima de 6.0, lo que ocasiona
mayor susceptibilidad para la adquisicién de
infecciones y mayor tendencia a dafos.?

También es importante considerar el retiro de
las unas acrilicas o esmalte cuando ocurran le-
siones traumadticas en la punta de los dedos por
aplastamiento o si hay sospecha de fracturas, ya
que éstas pueden enmascarar lesiones del lecho
ungueal. La incidencia de laceraciones del lecho
y fracturas de la falange son mayores cuando el
hematoma subungueal afecta mas del 50% de la
Idmina. Las laceraciones del lecho ungueal que
no se reparen pueden ocasionar cicatrizacion y
deformidad permanente de la ufa, por lo que
se indica un tratamiento activo en estos casos.'

INFECCIONES

En algunos salones de ufas se utilizan instrumen-
tos sin la esterilizacion adecuada, o los articulos
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Figura 5. Hemorragias en astilla y onicélisis en una
paciente con uso de esmaltes endurecedores.

desechables, como limas, se reutilizan de forma
incorrecta; también se aplican técnicas indebidas
al retirar la cuticula o los pliegues laterales,* lo
que pone en riesgo de infeccion por gérmenes,
como bacterias, micobacterias, hongos y virus.

Como se mencioné anteriormente, el dano a
la cuticula, pliegues de las ufas, e incluso a
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la lamina ungueal crea sitios de entrada para
microorganismos como Candlida, bacterias gram-
negativas (Escherichia coli, Proteus, Klebsiella),
bacterias grampositivas (estreptococos del grupo
A, Staphylococcus aureus, Eikenella corrodens)
y anaerobios (Bacteroides, Fusobacterium nu-
cleatum, cocos grampositivos; Cuadro 2).'* Estas
infecciones pueden generar paroniquia, celulitis,
onicéblisis y cromoniquia cuando el germen
causal es Pseudomonas o Aspergillus, dando un
tinte verde azulado (Figura 6)' o verde-grisaceo
cuando se produce por Proteus, Klebsiella spp o
Pseudomonas.*

Agentes etiolégicos mds frecuentes en las
infecciones asociadas con el uso de cosméticos en las unas

Staphylococcus, Streptococcus,

Bacterias
Pseudomonas

Micobacterias  Mycobacterium fortuitum

Hongos Candida spp, Aspergillus

Virus del papiloma humano, virus del

Virus .
herpes simple

Figura 6. Onicomicosis por A. flavus asociada con ufias
semipermanentes, sobreinfectada con P. aeruginosa.

231



232

Dermatologia Revista mexicana

El esmalte de ufias agrietado o tras ser utilizado
por mas de 4 dias se ha asociado con aumento
de la carga bacteriana en las ufias,'* sobre todo
cuando se portan ufias artificiales,? por el con-
trario, al estar intacto y con ufas cortas naturales,
se hace menos probable la infeccién.*

En un reporte de casos identificados por
Winthrop y su grupo,® asociado con la des-
infeccion incorrecta de filtros de bafio de un
salon de unas en California, se establecio co-
mo agente causal a Mycobacterium fortuitum.
Esta infeccion se caracteriza por maculas y
papulas eritematosas que pueden evolucionar
hasta la formacién de pustulas y abscesos en
los miembros inferiores que se manifiestan una
a dos semanas después del contacto y para su
diagndstico debe incluirse biopsia con tincion
de hematoxilina eosina (patrén granulomatoso),
asi como tinciones especiales (tincién de Gram,
BAAR, acido peryddico de Schiff) y deben rea-
lizarse cultivos para bacterias, micobacterias
y hongos en el tejido y en el exudado, si esta
presente.?® El tratamiento puede ser eficaz solo
con antibiético, sin llegar a requerir la reseccién
quirdrgica. El manejo incluye monoterapia o
terapia combinada administrando macrélidos,
quinolonas o tetraciclinas con duracién media
de 4 meses.”

El virus del papiloma humano genera papulas
de superficie dspera o condilomas que pueden
tratrase con queratoliticos (dcido salicilico, acido
tricloroacético), crioterapia, terapia laser, entre
otros; mientras que el virus del herpes da lugar a
lesiones vesiculares Unicas o agrupadas en una
base eritematosa con o sin costras y erosiones,
que requieren manejo con aciclovir. Ambos
virus afectan la piel o el drea periungueal de
los dedos.?”

La onicomicosis es comin (Figura 7) y Candi-
da spp se ha reportado hasta en el 91% de los
casos,’ para su estudio debe incluirse examen
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Figura 7. Onicomicosis con cromoniquia amarilla.

directo, tincién para histopatologia con acido
peryédico de Schiff (PAS) o plata metenamina,
KOH vy cultivo. Mientras se espera el resultado
del KOH vy del PAS,?” debe iniciarse tratamien-
to con terbinafina 250 mg al dia por 6-12
semanas como primera linea en onicomicosis
leve a moderada, también puede administrarse
amorolfina al 5% en laca una a tres veces a la
semana o ciclopirox-olamina laca al 8% una
vez al dia, ambas con duracion de 6 a 12 meses.
Para tratar la onicomicosis moderada a severa,
se indica terbinafina a igual dosis y duracién, o
itraconazol 200 mg al dia por 6 a 12 semanas.
La falla terapéutica de estos tratamientos puede
ser hasta del 25%.'%%

El tratamiento de las infecciones por levaduras
y mohos no dermatofitos incluye itraconazol o
terbinafina. Como terapia coadyuvante, estd la
dermoabrasion mecénica o quimica, mototool
y urea al 40% bajo oclusion.
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Se han descrito complicaciones infecciosas raras,
como la endocarditis bacteriana, la osteomielitis
y discitis por Candida.™

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Los diagnosticos diferenciales mas importantes
son la psoriasis ungueal, el liquen plano, la
enfermedad de Darier y los efectos de algunos
farmacos. En el Cuadro 3 se mencionan deta-
lladamente los diagndsticos diferenciales y sus
caracteristicas.

TERAPIA CON COSMETICOS EN LAS UNAS

Las alteraciones en la ufa pueden afectar la
autoestima y la empleabilidad, ademas, son

Dermatologia
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dificiles de tratar y pueden requerir largos
periodos.

Para esto, pueden usarse cosméticos para
suavizar las estrias y camuflar las distrofias o
discromias leves; las protesis pueden reque-
rirse en la anoniquia o en la distrofia ungueal
grave, y las anomalias en la forma de la ufa
pueden disminuirse en algunos casos con
ortonixia.?

RECOMENDACIONES

1. Elegir un salén de uflas con un ambiente
limpio: los técnicos de uhas o manicuristas
deben verse limpios y tener el adiestra-
miento adecuado.

Cuadro 3. Diagnosticos diferenciales de las enfermedades ungueales secundarias a cosméticos

Afectacion ungueal presente en el 40-80% de los pacientes con diagnéstico de psoriasis,
el 5-10% ocurre de forma aislada. Se asocia con artritis psoridsica en un 87%

Psoriasis ungueal

Afectacién de la matriz: leuconiquia, puntos rojos o linula roja, pits, coiloniquia

Afectacion del lecho: manchas en aceite, hemorragias en astilla,*® hiperqueratosis

subungueal, onicdlisis?”*!

Manifestaciones ungueales en el 10-25% de los pacientes. Afectacion predominantemente

Liquen plano

de la matriz ungueal: estrias longitudinales, adelgazamiento de la lamina, fisuras,

traquioniquia, distrofia con pterigio dorsal y anoniquia?”3?

Afectaciéon ungueal en el 92-95% de los pacientes, rara vez es aislada
Manifestaciones: hemorragias en astilla, estrias longitudinales de color rojo y blanco que

Enfermedad de Darier

atraviesan la linula, eritroniquia longitudinal y leuconiquia (patrén en bastén de caramelo),

hendidura en forma de V en el borde libre de la ufia (patognomoénico), hiperqueratosis

subungueal®”

Forma rara de onicomicosis. Genera discromia, fractura e invasion de la ldmina. Afectacién
Onicomicosis superficial blanca en parches o leuconiquia transversa. Agentes asociados con mas frecuencia: Trichophyton
mentagrophytes, T. rubrum, Fusarium spp, Scytalidium spp?*”

Estrias blancas (dreas de exfoliacion), maculas y parches en la ldmina de la uiia producidas

Granulaciones de queratina

por el uso prolongado de esmaltes sin recambio." Se puede realizar estudio con KOH para

diferenciar de onicomicosis blanca superficial®

Tetraciclinas: Foto-onicdlisis

Citostaticos: Estrias longitudinales, hipertréficas con fractura de la [dmina, cromoniquia,

Medicamentos paroniquia, onicdlisis

Retinoides: Fragilidad, onicosquisis, onicorrexis
Antirretrovirales: Similar a retinoides, paroniquia?’*}
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2. Comprobar como se esterilizan los im-
plementos de las ufias y asegurarse de
que se realice el respectivo cambio en los
productos que son desechables. Los cor-
taufias, raspadores para pies, quitacallos
y taladros eléctricos se esterilizan mejor
con autoclave o en peréxido de hidrégeno
al 7.5% durante 6 horas o en férmulas a
base de glutaraldehido mayores al 2.4%
durante 10 horas.™

3. Llevar los implementos propios de ma-
nicura.

4. Cortar las ufias tras humedecer por 10 a
20 minutos para prevenir la onicosquisis.

5. Evitar la manipulacion agresiva de la
cuticula.

6. Utilizar esmalte o endurecedores por po-
cos dias y para retirarlos usar removedores
sin acetona.

7. Evitar aplicar capas nuevas de esmalte sin
limpiar las capas viejas.?
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EVALUACION

;Cudles son los principales agentes causa-
les de la dermatitis de contacto alérgica por
cosméticos en las unas?

a) cianocrilatos

b) acrilatos, TSFR y formaldehido

c) acetona

;Cudl es el patrén de referencia para el
diagndstico de dermatitis de contacto alér-
gica por cosméticos en las ufias?

a) prueba de parche

b) KOH

¢) microscopia confocal de reflectancia

;Cudl es el paso mas importante en el mane-
jo de pacientes con dermatitis de contacto
alérgica por uso de cosméticos en las unas?
a) administracién de esteroides

b) evitar el alergeno

c) adecuada hidratacién

El uso prolongado de esmaltes en las ufias
puede producir:

a) granulaciones de queratina

b) hematoma subungueal

c) pterigio inverso

Son efectos de los endurecedores de

unas:

a) puntos rojos o ldnula roja, pits y coi-
loniquia

b) onicolisis, cromoniquia, hemorragias
en astilla

¢) eritroniquia longitudinal y leuconi-
quia

La cromoniquia verde se asocia con infec-
ciones por:

a) Candida spp

b) Mycobacterium fortuitum

c) Pseudomonas
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7.

;Cudles son los diagnésticos diferenciales
mas importantes de las afecciones inflama-
torias por cosméticos en las ufias?

a) infecciones por Candida spp

b) psoriasis y liquen plano ungueal

c) enfermedad de Darier

Una mala técnica de corte de ufas puede

generar:

a) onicocriptosis y onicosquisis

b) hemorragias en astilla y hematomas
subungueales

¢) hiperqueratosis subungueal

Paciente quien asiste frecuentemente al sa-
6n de ufas, desde hace un mes con lesio-
nes que afectan varias ufias. En la consulta
se establece el diagnéstico de onicomicosis

10.
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moderada, confirmada con KOH. El trata-
miento de primera linea es:

a) terbinafina 100 mg al dia via oral por
6-12 semanas

b) itraconazol 200 mg al dia via oral por
6-12 semanas

c) terbinafina 250 mg al dia via oral por
6-12 semanas

;Qué efecto adverso generan los removedo-
res de acetona?

a) parestesias, dermatitis de contacto
alérgica, asma ocupacional

b) fragilidad en la ufa, delaminacion,
grietas

c) reticulaciones de queratina, onicdli-
sis, cromoniquia

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 electronica:

15 de enero de 2023
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Pioderma gangrenoso ampolloso
diseminado

Disseminated bullous pyoderma
gangrenosum.

Tania Valeria Comonfort-Palacios,” Ana Paula Landeta-Sa,? Silvia Cristina
Jaramillo-Manzur," Valeria Lyzzete Diaz-Molina,' Sabrina Escandén-Pérez,*
Luis Miguel Moreno Lépez,’ Patricia Mercadillo-Pérez'

Resumen

ANTECEDENTES: El pioderma gangrenoso es una dermatosis neutrofilica inflama-
toria que puede tener una amplia variedad de manifestaciones clinicas. Afecta a 10
pacientes por cada mill6n de habitantes; con mayor frecuencia en mujeres. Existen
distintas variantes de esta enfermedad, como la clasica, ampollosa, pustular, vegetan-
te, inducida por farmacos y periestomal. La variedad ampollosa inicia en topografia
poco habitual, como la cara, las regiones extensoras y las manos, teniendo una
fuerte asociacién con enfermedades hematolégicas concomitantes. El diagnéstico
suele ser clinico y se confirma con biopsia; los corticosteroides sistémicos son el
tratamiento de primera linea.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 33 afios, quien tras un traumatismo que
ocasiond pérdida de la continuidad de la piel, manifesté miltiples ampollas que
dejaban amplias exulceraciones, contra las cuales se inicié tratamiento en otro
centro con antibidtico y debridacién quirdrgica, lo que provocé diseminacién y
aumento en tamafio de las lesiones ya existentes. En nuestro hospital se establecié
el diagndstico de pioderma gangrenoso variedad ampollosa, confirmado de manera
histopatoldgica.

CONCLUSIONES: Es importante conocer las diferentes manifestaciones de la enfer-
medad, para asi establecer un diagndstico oportuno y evitar casos de morbilidad y
mortalidad asociadas.

PALABRAS CLAVE: Pioderma gangrenoso; ampollas; debridacién.

Abstract

BACKGROUND: Pyoderma gangrenosum is an inflammatory neutrophilic dermatosis
that can present a wide variety of clinical manifestations. It occurs in 10 patients for
every million inhabitants, more frequently in women. There are different variants of this
disease, such as classic, bullous, pustular, vegetative, drug-induced and peristomal. The
bullous variety begins in unusual topography such as face, extensor regions and hands,
having a strong association with concomitant hematological diseases. The diagnosis is
usually clinical and to confirm it a biopsy has to be performed; systemic corticosteroids
are considered the first-line treatment.

CLINICAL CASE: A 33-year-old male patient, who, after a trauma that caused loss of
skin continuity, presented multiple blisters that left extensive exulcerations, treatment
was started in another facility with antibiotics and surgical debridement, which caused
the existing lesions to spread and increase in size. In our hospital, a diagnosis of bullous
pyoderma, a bullous variety, was confirmed histopathologically.

CONCLUSIONS: It is important to know the different presentations of the disease, in or-
der to establish a timely diagnosis and avoid cases of associated morbidity and mortality.

KEYWORDS: Pyoderma gangrenosum; Blisters; Debridement.
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ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es una dermatosis neu-
trofilica inflamatoria descrita por primera vez en
1916, se caracteriza por una amplia variedad de
expresiones clinicas; sin embargo, en todos los
casos hay aumento de citocinas en los tejidos
afectados. Actualmente, esta dermatosis no tiene
criterios diagnosticos establecidos, por lo que se
considera un diagnéstico de exclusion.™

La enfermedad afecta la respuesta inmunitaria in-
nata y la adaptativa, lo que provoca una cadena
inflamatoria importante que genera la liberacion
de citocinas, favoreciendo la infiltracién neutro-
filica en los tejidos.?*

Existen pocos datos epidemiolégicos de esta en-
fermedad. El pioderma gangrenoso afecta a 3-10
pacientes por cada mill6n de habitantes y es mas
comdn en mujeres. Su incidencia predomina
entre los 20 y 50 afios de edad, es muy raro en
edad pediatrica. Solamente el 4% de los casos
totales ocurren en nifos y adolescentes y es aln
mas excepcional en los adultos mayores.>®7:8

La fisiopatologia de la enfermedad no se conoce
por completo, ya que tiene un curso heterogé-
neo. Se sabe que existe afectacion del sistema
inmunoldgico innato, acompanado de anormali-
dades en la quimiotaxis, migracién neutrofilica,
fagocitosis y accion bactericida. Se ha reportado
en varias ocasiones la existencia de células T
en la biopsia de las lesiones, lo que apoyaria la
teoria de que existe una respuesta anormal por
parte de estas células.>?

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
son diversas y se deben a disfunciéon neutrofilica,
mutaciones genéticas y al proceso inflamatorio.’

Se han detectado varias similitudes genéticas
en cuanto a las enfermedades inflamatorias
intestinales y el pioderma gangrenoso. Ambos

2022; 66 (2)

muestran concentraciones significativamente
elevadas de IL-8RA (mediador de migracién
neutrofilica), proteina PR e inhibidor tisular de
metaloproteinasa tipo 3; todos implicados en
enfermedades autoinmunitarias. Igualmente, las
concentraciones elevadas de la proteina que in-
teractda con la prolina-serina-treonina-fosfatasa
tipo 1 (PSTPIP1) inhiben las propiedades an-
tiinflamatorias de la pirina, lo que conlleva al
aumento en las interleucinas proinflamatorias
y se asocian con la existencia de pioderma
gangrenoso.>'°

Desde hace algunos afios se sabe que en el
pioderma gangrenoso existe aumento en la ex-
presion de interleucina I (IL-1B) y sus receptores,
lo que tedricamente se ha asociado con la regu-
lacién defectuosa de los inflamasomas, ademds
de jugar un papel importante en la inflamacién
dependiente de neutréfilos.™

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 33 afios de edad, con
antecedente de tabaquismo a razén de 8 ciga-
rrillos por dia desde tres afios previos al inicio
del padecimiento, ademas de dislipidemia mixta
en manejo con pravastatina y bezafibrato. Inicié
su padecimiento al recibir un traumatismo con
pérdida de la continuidad de la piel en la regién
tibial anterior izquierda, donde 24 horas después
noté ampollas asociadas con alza térmica no
cuantificada, astenia y adinamia. Por tal motivo,
acudié con un facultativo externo quien inicié
tratamiento con levofloxacino 750 mg/24 horas,
ibuprofeno y mupirocina; 5 dias posteriores,
tras la poca disminucién de las lesiones se
decidi6 iniciar clindamicina, metronidazol y
diclofenaco, asi como debridacién quirdrgica
de la herida. Tras 24 horas del tratamiento qui-
rargico, hubo exacerbacién del cuadro, por lo
que el paciente acudié a nuestro centro a cargo
del servicio de Medicina Interna, quienes soli-
citaron biometria hematica, pruebas de funcién
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hepatica, PCR, VSG, hemocultivo, cultivo de
herida, anticuerpos, medicién de complemento
y procalcitonina. Cuadro 1

Al encontrar esos resultados, se decidié iniciar
tratamiento antibidtico con piperazilina/tazobac-
tam vy se interconsulté a nuestro servicio.

A la exploracién fisica encontramos una derma-
tosis diseminada, que afectaba la cabeza en la
cara de predominio en la nariz, el tronco en la
cara anterior en el tercio superior y posterior en
los glateos, ambas extremidades superiores en
los codos e inferiores en el muslo izquierdo y
las piernas en el tercio medio e inferior. Estaba
constituida por maltiples dlceras de fondo sucio
y eritematoso, con bordes socavados de aspecto
fagedénico, con escara en la superficie y tejido
de granulacién, asi como multiples ampollas de
contenido hemorragico, de pared flacida, con
halo eritematoso. Figuras 1y 2

Cuadro 1. Pardmetros de laboratorio obtenidos

Fosfatasa alcalina 150 U/L
mpeptdsns 155 UL
Na en suero 128 mEqg/L
K en suero 3.4 mEqg/L

P en suero 1.6 mEqg/L
Leucocitos 16.60 x 10°/pL
Neutréfilos 78.4%
Bandas 0%

Hemocultivo periférico Sin desarrollo

Desarrollo de E. coli sensible
a piperazilina/tazobactam

Cultivo de la herida con
antibiograma

Anticuerpos anti-ANA Negativos
Anticuerpos anti-DNA Negativos
Anticuerpos c-ANCA y .

p-ANCA Negativos
Anticuerpos anti-Smith Negativos

C3 normal y C4 levemente

| Y
Complemento disminuido

Dermatologia
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Figura 1. Ulceras de fondo sucio y eritematoso, con
bordes socavados de aspecto fagedénico, con escara
en la superficie y tejido de granulacion.

Figura 2. Mdltiples ampollas de contenido hemorra-
gico, de pared flacida, con halo eritematoso.

Se decidi6 toma de biopsia con sospecha diagnos-
tica de pioderma gangrenoso variedad ampollosa
que report6 estrato cérneo con ortoqueratosis
laminar, epidermis parcialmente ulcerada y ne-
crosada; de dermis papilar a reticular profunda
con infiltrado inflamatorio abundante en dis-
posicion difusa constituido principalmente por
neutréfilos. En la unién de la dermis con el tejido
celular subcutdneo se observé dicho infiltrado
rodeando vasos y anexos, asi como extravasa-
cion de eritrocitos y cariorrexis con algunos
vasos ocluidos por un trombo (Figuras 3 y 4).
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Figura 3. Estrato cérneo con ortoqueratosis laminar,
epidermis parcialmente ulcerada y necrosada; de
dermis papilar a reticular profunda con infiltrado infla-
matorio abundante en disposicion difusa constituido
principalmente por neutrdfilos.

Figura 4. En la unién de la dermis con el tejido celular
subcutaneo se observé dicho infiltrado que rodea
vasos y anexos, asi como extravasacion de eritrocitos.

Por lo anterior se decidié continuar con el tra-
tamiento antibiético y prednisona a 1T mg/kg al
dia, clobetasol 0.05% en crema cada 12 horas en
las lesiones, asi como sulfadiazina de plata 1%

2022; 66 (2)

cada 8 horas. Al encontrar alivio de las lesiones
se decidid egresar al paciente y continuar con
tratamiento ambulatorio agregando doxiciclina
100 mg/12 horas durante 7 dias, con lo que tuvo
alivio parcial del cuadro en su siguiente cita de
control. Figura 5

DISCUSION

La manifestacion clinica del pioderma gangreno-
so es muy variable, actualmente, se reconocen
distintas variantes: clasico, ampolloso, pustuloso,
vegetante, posquirurgico, ulceroso, inducido por
farmacos y periestomal.>” Cuadro 2

En el caso especifico del pioderma gangrenoso
ampolloso, suele iniciar en topografias poco
habituales como la cara, superficies extensoras
y las manos.’

La mayoria de los casos s6lo muestran entre una
y tres lesiones, afectando menos del 5% de la
superficie corporal. Las piernas son la zona del
cuerpo mas afectada; sin embargo, la afeccién de
genitales, tronco y cuello no es poco comdn, so-
bre todo en la infancia. Es importante recalcar que
en algunos pacientes pueden coexistir lesiones
ulcerosas, pustulosas, vegetantes y ampollosas.”

Existen casos en los que se manifiesta la enferme-
dad en las mucosas, los hombres son afectados

Figura 5. Comparacién de las lesiones gliteas al
ingreso y egreso.
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Variantes del pioderma gangrenoso®'®

Dermatologia

Variante Morfologia Localizacion Asociaciones

Clasica Ulcera rapidamente progresiva con
bordes eritematosos fagedénicos, centro

necrdtico con base purulenta o de aspecto

granulomatoso. Posteriormente inicia la etapa

de curacion con proyecciones de epitelio

hacia el centro de la Ulcera (signo de Gulliver)
que al curar deja aspecto en papel de cigarro

y cicatrices cribiformes

Pustulosa Pustulas dolorosas con halo eritematoso

Ampollosa Multiples ampollas, algunas de ellas

hemorragicas, pueden tener pared tensa o

flicida, de bordes regulares, bien definidos,

rodeadas de halo eritemato-violaceo

Ulcerativa Ulcera de bordes mal definidos con rapida
progresion

Secundario a
farmacos

Variable. Se desconoce la fisiopatologia

Vegetante
e irregulares

Posquirdrgica  En sitio quirtrgico, principalmente cuando

es en el tronco. Puede parecer una infeccién

posquirdrgica, y debe sospecharse cuando

éstas no responden a tratamiento antibiético

Ulceras eritematovioldceas de bordes mal
definidos.

Periestomal

con mas frecuencia. Se considera que cerca del
20% de los casos no muestran lesiones cutaneas
asociadas, afectando principalmente la lengua,
la mucosa oral y el paladar blando.™

Es frecuente que los pacientes muestren exa-
cerbaciones al sufrir un traumatismo cutidneo
minimo debido al fenémeno de patergia. El
curso de la enfermedad es variable, desde una
afectacién minima, agresiva o fulminante.>'0""

Alrededor del 50-70% de los casos se asocia con
otros padecimientos, como enfermedad inflama-
toria intestinal, enfermedades hematolégicas y
artritis inflamatoria. Las manifestaciones extracu-

Ulcera superficial, con bordes sobreelevados

Predominio en las
extremidades inferiores

Tronco y piernas.

Cara, porciones extensoras
de las extremidades

Extremidades inferiores

Variable

Tronco

Sitio quirdrgico, sobre
todo el tronco en la cara
anterior

Cerca o alrededor del
estoma

Artritis, enfermedad
inflamatoria intestinal

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Leucemia mieloblastica
aguda

Artritis, enfermedad
inflamatoria intestinal

Propiltiouracilo,
isotretinoina, adalimumab,
infliximab, rituximab,
hidroxicarbamida, etc.

Ninguna en particular

Procedimiento quirdrgico
previo. Menos asociacién
con enfermedades
sistémicas
Neoplasia gastrointestinal,
enfermedad inflamatoria

intestinal

tdneas mas frecuentes son escleritis, ulceraciéon
corneal, nédulos pulmonares, poliartritis estéril
y la miositis neutrofilica.>'

Se asocia cominmente con leucemia mieloblas-
tica aguda, por lo que, al detectar la enfermedad,
es conveniente realizar estudios para descartar
afeccién hematolégica.

El pioderma gangrenoso no siempre se limita
a afeccion cutanea, en algunos casos puede
existir dafio visceral, que puede ser simulta-
neo a la afeccion en la piel o tardio. El 6rgano
afectado con mas frecuencia es el pulmén. Los
hallazgos reportados con mayor frecuencia son
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nédulos unilaterales o bilaterales, que se pueden
manifestar con necrosis; otras manifestaciones
son derrame pleural, opacidades, abscesos o
neumonitis intersticial. En algunos estudios, se
han asociado las manifestaciones pulmonares
con la aparicién de neoplasias hematoldgicas.'

Existen pocos casos en la bibliografia asociados
con hidrosadenitis supurativa, Ah-Weng y su
grupo reportaron una serie de 6 casos en los que
se encontré tal asociacién. Sin embargo, se sabe
que el curso de ambas enfermedades es inde-
pendiente y que por lo general la hidrosadenitis
precede al pioderma gangrenoso. El sindrome
PAPA (acné, artritis piégena y pioderma gan-
grenoso), PASH (pioderma gangrenoso, acné e
hidrosadenitis supurativa) y PAPASH (se agrega
artritis piégena) son algunos otros padecimientos
asociados.' 1

Diagnéstico

La progresion y las manifestaciones clinicas
del pioderma gangrenoso son poco especificas
y muy variables, por lo que representa un reto
diagndstico para el médico. Debe iniciarse el
abordaje realizando una historia clinica com-
pleta y exploracion fisica.>”

Hoy dia no existen criterios que sean mundial-
mente aceptados; sin embargo, el diagndstico de
la enfermedad es predominantemente clinico y
confirmatorio por histopatologia. Su y colabo-
radores propusieron unos criterios diagndsticos,
teniendo que cumplir con dos criterios mayores
y dos menores.>” Cuadro 3

No existen marcadores seroldgicos especificos.
Sin embargo, la toma de cultivos puede ayudar
a descartar otras enfermedades. Los hallazgos
histopatolégicos son de utilidad en algunos ca-
sos; sin embargo, son inespecificos y dependeran
de la variante de pioderma gangrenoso que se
manifiesta. En la mayor parte de los casos se

2022; 66 (2)

Cuadro 3. Criterios diagndsticos de pioderma gangrenoso
propuestos por Su y colaboradores®”

Criterios mayores Criterios menores

1. Ulceras cutdneas 1. Clinica de
necrdticas, dolorosas cicatrizacién de
con bordes irregulares aspecto cribiforme
y violdceos 2.  Enfermedad sistémica
que progresen asociada con
rapidamente pioderma gangrenoso
2. Exclusién de otras 3.  Estudio
causas de ulceracion. histopatolégico
compatible
4. Respuesta a
tratamiento

observa una infiltracién neutrofilica en la der-
mis sin existencia de vasculitis o granulomas,
extravasacion de eritrocitos y necrosis fibrinoide
epidérmica.'>®”

Siempre debe solicitarse analitica general (he-
mograma, bioquimica, VSG, electroforesis de
proteinas, pruebas de coagulacion, anticuerpos
anticardiolipinas, antifosfolipidicos, ANCA y
crioglobulinas), para descartar enfermedad
hematolégica e inmunolégica concomitante,
entre otras. De encontrarse alteraciones en el
hemograma debera realizarse aspirado y biopsia
de médula ésea, ademas de radiografia simple
de térax y ultrasonido abdominal para descartar
enfermedad neutrofilica sistémica.”

Debido a que la manifestacion del pioderma
gangrenoso es variable, deben descartarse otras
enfermedades antes de establecer el diagndsti-
co. Las infecciones son unos de los principales
diagnésticos a descartar, como blastomicosis,
esporotricosis, leishmaniasis y herpes simple.
La enfermedad de Behget, crioglobulinemia,
lupus eritematoso sistémico y el sindrome de
Sweet también son diagnésticos en los que
debe pensarse y descartar antes de establecer
el diagnéstico definitivo de pioderma gangre-
n050.1'5’12'16
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Tratamiento

En la actualidad se cuenta con poca eviden-
cia en cuanto a la eficacia de los tratamientos
prescritos, la mayoria se basa en la experiencia
o recomendaciones de expertos. El tratamiento
debe elegirse con base en |a topografia, tamafio
y cantidad de las lesiones, ademads de tomar en
cuenta enfermedades subyacentes o manifesta-
ciones extracutaneas.'

Debe mantenerse buen control de las enfer-
medades subyacentes, por nombrar algunas,
artritis reumatoide o enfermedad inflamatoria
intestinal, ya que adn se debate si la severidad
de la enfermedad tiene relacion directa con el
pioderma gangrenoso. Lograr buen control glu-
cémico, cese del habito tabaquico, minimizar
el edema, controlar la infeccién en su caso y
control del dolor.?>*

Debido a que el objetivo principal del trata-
miento es mantener al paciente con adecuada
inmunosupresion, los corticosteroides orales a
dosis altas son el tratamiento de primera linea,
encontrando mejoria a partir del tercer dia de
tratamiento. La ciclosporina se prescribié en
la dltima década como tratamiento de primera
Iinea; sin embargo, no mostré ser superior a los
corticosteroides, pero si mayores efectos adver-
sos, por lo que se reserva para los pacientes que
no respondan al tratamiento mencionado. Exis-
ten muchos otros farmacos, como tacrolimus,
talidomida, colchicina, dapsona, sulfasalazina,
azatioprina, metotrexato, micofenolato de mofe-
tilo, clorambucil, inmunoglobulina intravenosa
y minociclina que se consideran de segunda
linea y deben elegirse individualmente segin
el caso.>>1°

Varios estudios apuntan que las terapias mas
efectivas actualmente son las que se orientan
al bloqueo de la fisiopatologia. Se sabe que la
IL-1B, como se menciond, juega un papel pri-
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mordial en la aparicién de la enfermedad, por lo
que las terapias mas recientes estan orientadas
a esta fase. Entre dichos medicamentos estan
anakinra, canakinumab, inhibidores de caspasa
1y los inhibidores de TNF-a..

Sin embargo, el infliximab (inhibidor de TNF-a)
es el Gnico medicamento de este grupo que
cuenta con estudios controlados con distribucién
al azar para su administracién en pioderma gan-
grenoso, del resto de medicamentos Gnicamente
se cuenta con estudios retrospectivos que avalan
su eficacia. %"

En los pacientes con enfermedad leve o que tie-
nen alguna contraindicacion para el tratamiento
inmunosupresor, puede iniciarse tratamiento local
con corticosteroides tépicos de alta potencia co-
mo primera linea, acido cromoglicico, tacrolimus
tépico, nicotina topica, entre otros.>”'®

El tratamiento quirdrgico debe reservarse para
casos de enfermedad estable o en remision par-
cial y solamente prescribirse como coadyuvante
de las terapias mencionadas, ya que el 30% de
los pacientes muestran fendmeno de patergia.
Existen algunos casos reportados en los que los
injertos de piel, ya sea autélogos o sintéticos,
pueden ser efectivos; siempre tomando en cuenta
el riesgo de afeccion de la zona intervenida.”

Todos los pacientes que muestren progresion
inusual y acelerada de la enfermedad o que no
respondan al tratamiento ambulatorio deben ser
hospitalizados, de esta manera puede realizarse
un abordaje mas estricto, observacién e iniciar
control con tratamiento sistémico.*

CONCLUSIONES

El pioderma gangrenoso es una enfermedad poco
frecuente que representa un reto diagndstico
para los médicos, ya que sus formas de mani-
festacion son variables. Es importante conocer
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las diferentes manifestaciones de la enfermedad,
para asi establecer el diagndstico oportuno y
evitar casos de morbilidad y mortalidad aso-
ciadas. Un alto porcentaje de los pacientes con
esta enfermedad tarda afios en diagnosticarse,
mientras recibe tratamientos antibiéticos o qui-
rargicos innecesarios.'®

Por otra parte, es importante conocer las distintas
asociaciones que tiene la enfermedad, para asf,
no solamente enfocarnos en el tratamiento der-
matolégico de las lesiones, sino también de las
enfermedades concomitantes, ya que se cree que
éstas influyen en la severidad de la enfermedad.

Consideramos que es importante crear un con-
senso universal de los criterios clinicos exactos
para poder diagnosticar facilmente a este tipo de
pacientes, ya que los estudios complementarios
suelen ser poco dtiles.
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Schwannoma: An unexpected presentation.
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Resumen

ANTECEDENTES: Los schwannomas son tumores benignos de los nervios periféricos.
Son mas frecuentes en la regién de la cabeza y el cuello originados en nervios craneales
o periféricos profundos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 44 afios con una lesién subcutdnea en la
planta del pie, asintomatica, de varios afios de evolucién.

CONCLUSIONES: Los schwannomas pueden localizarse en cualquier parte del cuer-
po, es infrecuente el dafo superficial o cutaneo y en las zonas acrales. El diagnéstico
clinico de estas lesiones es dificil, el estudio histopatolégico es fundamental para llegar
al diagndstico definitivo.

PALABRAS CLAVE: Schwannoma; nervios periféricos; pie; tobillo; histologia.

Abstract

BACKGROUND: Schwannomas are benign tumors of the peripheral nerves. The most
common localizations are the head and neck with origins in the cranial or the deep
peripheral nerves.

CLINICAL CASE: A 44-year-old male patient that developed a subcutaneous schwan-
noma in the sole of the foot.

CONCLUSIONS: Schwannomas can be originated in any location; it’s infrequent to
find them in the cutaneous and superficial areas of the acral zones. The clinical diag-
nosis of these lesions is difficult, the histopathological study is fundamental to reach
the definitive diagnosis.

KEYWORDS: Schwannoma; Peripheral nerves; Foot; Ankle; Histology.
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ANTECEDENTES

El schwannoma, también conocido como neu-
rilemoma, es un tumor benigno de las células
de Schwann." Representa el 5% de los tumores
benignos de partes blandas? sin predileccién de
sexo, raza o edad.?? Afecta principalmente los
nervios profundos, la cabeza, el cuelloy la parte
flexora de las extremidades.'?

La afectacién de las regiones acrales, espe-
cialmente el pie o tobillo, es poco frecuente,*
y representa entre el 9 y 11% de los casos
publicados.? Sin embargo, las extremidades
inferiores representan una de las localizaciones
mas frecuentes de los schwannomas cutaneos o
superficiales en los adultos.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 44 afos con una lesion en
la region plantar externa derecha de crecimiento
progresivo y 6 afios de evolucion, sin otros sin-
tomas asociados. En la reseccién quirdrgica se
evidencié una lesién encapsulada subcutanea,
no adherida a planos profundos de consistencia
blanda (Figura 1). El estudio histopatolégico re-
vel6 una proliferacién celular sélida formada por
fasciculos de células compactas y alargadas que
ocasionalmente se disponian en doble empali-
zada, con material fibrilar en el medio (cuerpos
de Verocay; Figura 2) y escasas dreas de textura
laxa y mixoide. La inmunohistoquimica mostrd
positividad intensa para S100 y SOX10 (Figura 3)
y calretinina en las células neurales (Figura 4), asi
como negatividad para CD34, actina de musculo
liso (AML) y antigeno epitelial de membrana
(EMA; Figura 4), con lo que se establecio el
diagnéstico de schwannoma clasico.

DISCUSION

Los schwannomas son tumores originados en
las células de Schwann de crecimiento lento,

2022; 66 (2)

Figura 1. Ay C. Imagen clinica de la lesién subcutanea
en cara externa de la planta del pie derecho. B y D.
Imagen intraoperatoria de la masa, se observa una le-
sion nodular bien delimitada de aspecto encapsulado,
no adherida a planos profundos.

Figura 2. Imagen histolégica compuesta. A. Hema-
toxilina y eosina 2x. Imagen panoramica: lesién bien
delimitada y encapsulada. B. Hematoxilina y eosina
4x. Mayor detalle, se observa proliferacion celular
sélida formada por fasciculos de células compactas
y alargadas con cuerpos de Verocay.

nodulares, esporadicos y predominantemente
solitarios.® La aparicién de multiples lesiones se

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7629



Montoya-Bueno C, et al. Manifestacion inusual de un schwannoma

Figura 3. Inmunohistoquimica. A. SOX 10, 20x. Se
observa positividad nuclear fuerte en toda la lesion.
B. S100, 20x. Se observa positividad fuerte y difusa
en toda la lesion.

describe en asociacién con la neurofibromatosis
tipo 2 (NF2) y la schwannomatosis.*”

Los miembros inferiores son la localizacién
mas frecuente de los schwannomas cutaneos
en adultos;® sin embargo, la localizacién acral
es inusual, rara vez se sospecha en la clinica,
por lo que el diagndstico suele establecerse de
forma tardia.® En términos clinicos, semejan
lesiones de partes blandas benignas y malignas.
Los sintomas estan en relacién con el tamano y la

Dermatologia

sto mexi

Figura 4. Inmunohistoquimica. A y B. Actina de
musculo liso (AML) 20x y CD34 20x, negativos en
las células neurales. C y D. EMA 20x negativo en las
células neurales y calretinina 20x, positividad difusa
moderada en las células neurales.

afectacién de los tejidos adyacentes, en general
son asintomaticos.’ La imagen por resonancia
magnética y ecografia de tejidos blandos orien-
tan el diagnéstico,'*y se confirma con el estudio
histopatolégico.

En términos histolégicos, el schwannoma mues-
tra dos patrones basicos. El méas celular y sélido
dispuesto en fasciculos de células alargadas en
doble empalizada y con material fibrilar cono-
cido como cuerpos de Verocay, denominado
Antoni A% y el menos celular, laxo y mixoide,
conocido como Antoni B, este Gltimo puede
tener un infiltrado inflamatorio y lipidizacién
variable.?

Los cuerpos de Verocay no son patognomoénicos
de los schwannomas, se describe en otras afec-
ciones, en un patréon conocido como rippled
pattner, pudiéndose encontrar en tumores de
tipo epitelial, anexial, mesenquimal, fibrohis-
tiocitarios y melanociticos.’
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Los principales diagndsticos diferenciales histo-
|6gicos son el neurofibroma, los tumores hibridos
de la vaina de los nervios periféricos y el tumor
maligno de la vaina del nervio periférico. Otras
lesiones cutaneas de partes blandas de pre-
sentacion acral inusual son el angioleiomioma
plantar™® y los quistes epidérmicos plantares,
estas afecciones benignas también deben con-
siderarse entre los diagnosticos diferenciales, el
estudio histopatolégico es fundamental para el
diagnéstico. Cuadro 1

En la mayoria de los casos, la diferenciacion del
schwannoma y el neurofibroma puede realizarse
con las caracteristicas morfolégicas, ' el schwan-
noma es una lesion encapsulada, constituida
enteramente por células de Schwann y suele
estar localizado en la periferia del nervio que le
da origen, a diferencia del neurofibroma, que
es una lesion constituida por multiples tipos de
celulares; células de Schwann, células de tipo
perineurales, fibroblastos y fibras nerviosas, que
afecta de forma difusa los nervios." En algunas
ocasiones puede haber hallazgos superponibles,
en especial cuando predominan las zonas Antoni
B sin empalizada, en el schwannoma o cuando
el neurofibroma es de tipo celular.

La inmunohistoquimica ayuda al diagnéstico
diferencial con otros tumores de partes blandas,
ya que las células de Schwann son muy positivas
para la proteina S100 y SOX10;'? sin embargo,
estos marcadores no permiten diferenciar los
tumores de estirpe neural entre si. En estos

Cuadro 1. Diagnésticos diferenciales de schwannomas
acrales

Tumores neurales de partes blandas
Neurofibroma
Tumores hibridos de la vaina de los nervios periféricos
Tumor maligno de la vaina de los nervios periféricos

Otras lesiones
Angioleiomioma plantar
Quiste epidérmico plantar

2022; 66 (2)

casos ambiguos existen algunos marcadores
de inmunohistoquimica que pueden ayudar a
diferenciarlos, la calretinina es positiva en el
schwannoma y negativa en la mayor parte de
los neurofibromas,' y los neurofilamentos vy el
CD34 son positivos en los neurofibromas.'>!3
Otros marcadores son el coldgeno tipo IV que
muestra positividad en los espacios intercelulares
del schwannoma y el antigeno de membrana
epitelial (EMA) positivo en la capsula.’ Cuadro 2

Una afeccién recientemente descrita que debe
tenerse en cuenta en el diagnostico diferencial
son los tumores hibridos de la vaina de los
nervios periféricos, representados por el schwan-
noma-perineuroma, que es el tipo mas frecuente,
schwannoma-neurofibroma tipicamente aso-
ciado con NF1, NF2 y schwannomatosis, por
Gltimo, la afeccion mas rara, el neurofibroma-
perineuroma generalmente asociado con NF1.
Estos tumores hibridos de la vaina de los nervios
periféricos muestran hallazgos combinados entre
sus componentes, tanto histol6gicos como de in-
munohistoquimica,'®'” por lo que el diagndstico
diferencial puede ser dificil.

Por dltimo, uno de los diagndsticos diferenciales
mas importante es el tumor maligno de la vaina
del nervio periférico, clinicamente puede simu-
lar un schwannoma vy el neurofibroma, excepto
por su crecimiento répido y la localizacion en la
porciéon proximal de las extremidades.'? En tér-
minos histolégicos, tiene areas celulares densas
y mixoides, sin empalizada. El diagnéstico se
basa en el componente invasivo, pleomorfismo
nuclear, la existencia de necrosis y mitosis, pues
no muestra caracteristicas inmunohistoquimicas
y moleculares especificas. En general, el S100
muestra positividad leve, el SOX10 suele ser nega-
tivo y tiene elevado indice de proliferacion Ki-67,
estos hallazgos pueden ayudar al diagnéstico.™

El tratamiento del schwannoma es quirdrgico.
Se recomienda la enucleacion completa de la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7629
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Diagnéstico diferencial entre schwannoma y neurofibroma
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Caracteristicas histologicas . .
18 ! 8! Antoni A y Antoni B

Componentes Células de Schwann

Inmunohistoquimica

CD34 Negativo
Calretinina Positivo en las células

(de moderado a difuso)
EMA Negativo-positivo en la capsula
SOX-10 Positivo
S100 Positivo difuso

lesién. Las recurrencias son raras, mas frecuentes
en la variante plexiforme, variante rara e infre-

- . . . 3.
cuente. La transformacién maligna esta descrita,
pero es extremadamente inusual.?
CONCLUSIONES 4
Los schwannomas se manifiestan con mas fre-
cuencia en los tejidos profundos en la region
5.

de la cabeza y el cuello. Los schwannomas
cutdneos o superficiales son raros; sin embar-
go, con frecuencia afectan las extremidades ¢
inferiores en los adultos. La baja frecuencia

de la manifestacién en la region acral de los
schwannomas en general, con escasos reportes 7
en la bibliografia, hace interesante este caso. El
diagndstico clinico de estas lesiones es dificil y

debe plantearse el diagnéstico diferencial con 8.
lesiones benignas y malignas de partes blandas;
el estudio histopatolégico es fundamental para
llegar al diagnéstico definitivo.
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si lo son por su enorme frecuencia y la severa afectacion en la calidad de vida de los que
los padecen.

Les mostramos la estructura de nuestros cursos y cémo los Ilevamos a cabo.

La seccion de noticias comparte con los interesados nuestro quehacer mes con mes vy el
programa anual tiene como objetivo invitarlos a participar en nuestras actividades.

Desde enero de este ano esta funcionando el Centro Dermatoldgico Ramén Ruiz Maldonado
para personas de escasos recursos y para recibir a los pacientes afectados por las asi [lamadas
enfermedades descuidadas neglectas, que nos envia el personal de salud que trabaja en las
areas remotas. Se encuentra ubicado temporalmente en el Fraccionamiento Costa Azul del
puerto de Acapulco.

Con un profundo sentido de amistad y reconocimiento le hemos dado este nombre para
honrar la memoria de quien fuera uno de los dermatélogos mas brillantes de nuestro pats,
que alcanzo reconocimiento nacional e internacional. Ademas de haber alentado nuestras
actividades participd, acompanado de su familia, en muchas de nuestras jornadas en las
comunidades.

En la seccién “Contacto” esperamos sus comentarios y sugerencias.

Dr. Roberto Estrada Castanon
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Mastocitoma cutaneo solitario con
manifestaciones atipicas

Cutaneous solitary mastocytoma with
atypical manifestations.

Maria Claudia Pérez-Porras,* Leonor Cifuentes-Tang,? Jairo Victoria-Chaparro®

Resumen

ANTECEDENTES: El mastocitoma cutdneo es un tumor de mastocitos poco frecuente
que pertenece al grupo de las mastocitosis cutaneas, siendo el segundo en frecuencia
(aproximadamente 20%) después de la urticaria pigmentosa (75%). Las lesiones ocurren
antes de los dos afios de edad en el 90% de los casos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 5 meses, quien desde el nacimiento mani-
festé una placa eritematosa en el dorso del pie derecho, asociada con una crisis de
rubefaccion y ampollamiento de la lesion al frote. La biopsia de piel y tinciones
especiales confirmaron el diagnéstico de mastocitoma cuténeo. El tratamiento con-
sisti6 en antihistaminicos, con lo que se logré alivio completo del cuadro antes de
los dos afios de edad.

CONCLUSIONES: El mastocitoma cutdneo es un tumor poco frecuente de masto-
citos, con manifestaciones clinicas especificas, que estan presentes en la mayoria
de los casos, por lo que conocerlas es fundamental para el diagnéstico y manejo
oportuno.

PALABRAS CLAVE: Mastocitoma; mastocitosis cutdnea; urticaria pigmentosa; triptasa.

Abstract

BACKGROUND: Cutaneous mastocytoma is a rare mast cell tumor that belongs to
the group of cutaneous mastocytosis, being the second in frequency (approximately
20%), preceded by urticaria pigmentosa (75%). Lesions occur before the two years
of age in 90% of cases.

CLINICAL CASE: A 5-month-old girl who, from birth, presented erythematous plaque
on the dorsum of the right foot, associated with a flushing crisis and blistering of the
lesion when rubbing. A skin biopsy and special stains were performed, and the diag-
nosis of cutaneous mastocytoma was confirmed. The treatment consisted of providing
antihistamine, achieving the complete relieve of the case before the patient reached
the two years of age.

CONCLUSIONS: The cutaneous mastocytoma is a rare mast cell tumor, with specific
clinical manifestations, which are present in most cases, therefore, knowing it is essential
for an opportune diagnosis and treatment.

KEYWORDS: Mastocytoma, Cutaneous mastocytosis; Urticaria pigmentosa; Tryptase.
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ANTECEDENTES

Las mastocitosis son un grupo raro de enfer-
medades con diversas manifestaciones, que
se inician en su mayor parte en la infancia.’
Las lesiones ocurren antes de los dos afos de
edad en el 90% de los casos.? Las caracteristi-
cas principales de la enfermedad incluyen la
proliferacién y acumulaciéon anormal de mas-
tocitos, principalmente en la piel, la médula
6sea y el tubo gastrointestinal, todo esto debido
a una mutacién somética no hereditaria en el
gen c-KIT.? Estas mutaciones KIT inducen un
estado de hiperactivacién ligando dependien-
te del receptor, que lleva al incremento en la
supervivencia de los mastocitos, resultando
en su acumulacion en los tejidos.® Las formas
cutaneas de las mastocitosis son usualmente
infantiles, en algunos casos se asocian con
manifestaciones clinicas extensas con o sin
infiltracion sistémica.*

El mastocitoma cutaneo forma parte del grupo de
mastocitosis cutdneas, siendo el segundo en fre-
cuencia (aproximadamente 20%), después de la
urticaria pigmentosa (75%).> La OMS reconoce
actualmente tres subtipos de mastocitosis cuta-
nea: urticaria pigmentosa/mastocitosis cutdnea
maculopapular, mastocitosis cutanea difusa y
mastocitoma (Cuadro 1).>° El mastocitoma cuta-
neo es casi exclusivamente infantil, se describen
pocos casos en adultos.

Cuadro 1. Clasificacion de las mastocitosis de la OMS (2016)

Mastocitosis cutanea
e Urticaria pigmentosa/mastocitosis cutdnea maculo-
papular
¢ Mastocitosis cutdnea difusa
* Mastocitoma

Mastocitosis sistémica
* Mastocitosis sistémica indolente
* Mastocitosis sistémica latente
¢ Mastocitosis sisttmica con neoplasia hematolégica
asociada
* Mastocitosis agresiva
® Leucemia de mastocitos
Sarcoma de células mastocitarias

2022; 66 (2)

Alrededor del 60% de los mastocitomas cuta-
neos son congénitos y el resto aparecen antes
de los tres meses de edad, no hay diferencia
entre sexos, es mas comun en caucasicos y la
mayoria de los casos son esporadicos.” Debido
a que es una enfermedad poco frecuente, es
importante familiarizar al clinico, en especial al
pediatra, quien usualmente es el primer contacto
del paciente, con la manifestacién clinica del
mastocitoma cutaneo, diagnéstico, manejo y
pronéstico del cuadro.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 5 meses de edad que con-
sulté por padecer un cuadro presente desde el
nacimiento, consistente en una placa eritematosa
en el dorso del pie derecho de 2 cm de didmetro,
que a la friccién mostraba formacién recurrente
de ampolla extensa (signo de Darier positivo),
con posterior ulceraciéon, que cicatrizaba de-
jando hiperpigmentacion residual (Figura 1), de
manera concomitante manifesté una crisis de
rubefaccién (flushing, enrojecimiento temporal
principalmente facial, debido a la degranulacién
de mastocitos que liberan sustancias vasoactivas

Figura 1. Mastocitoma cutaneo. A. Ampolla sobre base
eritematosa, formada después de friccién localizada.
B. Ulcera secundaria de bordes bien definidos e hi-
perpigmentacion perilesional.
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como la histamina), que se asociaban con irri-
tabilidad, sin sintomas sistémicos. La paciente
no tenia antecedentes personales o familiares
de importancia.

Al examen fisico inicial se evidencié6 en el dorso
del pie derecho una placa ulcerada de aspecto
cicatricial, eritematoviolacea, de bordes bien
definidos con hiperpigmentacién perilesional.
Sin mas alteraciones al examen fisico.

Con la sospecha clinica de mastocitoma solitario
versus aplasia cutis, se realizé biopsia de piel,
que mostroé a la hematoxilina y eosina (Figura 2)
abundante infiltrado mastocitario en la dermis
papilar, perivascular superficial y profunda e
intersticial. En la tincién de Giemsa se eviden-
ciaron granulos azuléfilos en citoplasma. Se
solicit6, ademads, triptasa sérica, con resultados
dentro de Iimites normales, con lo que se con-
firmo el diagndstico de mastocitoma cutaneo.

Se decidi6 iniciar manejo con ciproheptadina via
oral (antihistaminico H1 de primera generacion),
ademds de indicaciones generales de impedir
el roce continuo o traumatismo sobre en la
lesién, para evitar ampollamiento y ulceracion
subsecuente. La paciente evoluciond satisfacto-
riamente, a pesar de tomar por corto periodo el
medicamento (debido a problemas econémicos),
pero logré el alivio completo del cuadro un
afio después de la primera consulta (17 meses
de edad), quedando en el drea una cicatriz con
ligera hiperpigmentacién residual (Figura 3), sin
nuevos episodios de ampollamiento, ulceracién
o crisis de rubefaccion.

DISCUSION

El mastocitoma cutdneo es la segunda ma-
nifestacién en frecuencia de las mastocitosis
cutaneas después de la urticaria pigmentosa, y
puede estar presente al nacimiento o aparecer
en los primeros tres meses de vida. En el Gltimo

Dermatologia
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Figura 2. A. H&E, infiltrado de mastocitos en la dermis
papilar, perivascular superficial y profunda. B. Acimu-
los densos de mastocitos perivasculares e intersticiales.

consenso reportado por el EU/US Task Force, se
acord6 considerar con el término de mastoci-
toma todos los casos que muestran un maximo
de tres lesiones cutdneas, mientras que en caso
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Figura 3. Cicatriz residual con ligera hiperpigmenta-
cion al afio de seguimiento.

de cuatro o més lesiones debe clasificarse como
mastocitosis maculo-papular.?

La causa del mastocitoma cutdneo no esta del
todo clara, pero se ha encontrado que el proto-
oncogén c-KIT (localizado en el cromosoma
4q12) codifica para una proteina transmembrana
(KIT), que se une al factor de células madre que
promueven la division celular.” Este factor juega
un papel importante en el desarrollo de los mas-

2022; 66 (2)

tocitos y esta fuertemente expresado en algunos
niflos con mastocitosis cutanea; se ha observado
también que las mutaciones activadoras y en
menor medida las no activadoras de c-KIT, que
dan como resultado la proliferacion anormal
de mastocitos y melanocitos.” La mutacién c-
KIT mas frecuente es la D816V en el exdn 816,
encontrada en casos infantiles y de adultos.’

El cuadro clinico del mastocitoma cutaneo se ca-
racteriza por lesiones solitarias o escasas (menos
de 4), que se manifiestan como placas o nédulos,
de méas de 1 cm de didmetro, generalmente en las
extremidades, pero también en la cara, el cuero
cabelludo y el tronco. Los pacientes pueden
mostrar el signo de Darier, que consiste en urti-
cacién y ampollamiento de la lesién en respuesta
al frote o traumatismo, aunque sé6lo en la mitad
de los casos su ausencia no excluye el diagnos-
tico de mastocitoma cutaneo.”'®"" En nuestra
paciente se observé un signo de Darier atipico,
pues la respuesta a la friccion de la lesion era el
ampollamiento marcado seguido de ulceracion,
ademads de crisis de rubefaccion con llanto, lo
que hace llamativo el caso, pues el mastocitoma
cutdneo raramente tiene afectacion y sintomas
sistémicos relacionados con la liberacién del
mediador de mastocitos.'? Las lesiones de mas-
tocitoma cutaneo siguen un patrén dinamico,
que se manifiesta inicialmente como aumento
de tamafio (pero no en ndmero) y la subsecuente
aparicién de otros tipos de lesién, como nédulo,
papulay finalmente curarse después de periodos
variables.> Nuestro caso es concordante con la
dindmica escrita en la bibliografia, aunque mas
extremo en su manifestacion clinica.

En este caso los hallazgos clinicos sugerian un
mastocitoma cutaneo versus aplasia cutis, por
lo que se realiz6 biopsia cutdnea, aunque el
diagnéstico se basa en la existencia de la lesién
caracteristica y es confirmado por la observacion
de acimulos de mastocitos en la histopatologia.
Otros examenes de laboratorio no se hacen de
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rutina, a menos que la lesién no muestre invo-
lucién o haya sintomas sistémicos, la paciente
del caso tenfa crisis de rubefaccién asociada con
[lanto, que sugerian afectacion extracutanea,
por lo que se decidi6 toma de triptasa sérica,
con resultado dentro de pardmetros normales,
con lo que se descarté afectaciéon mas extensa.
Otros estudios que pueden considerarse en la
valoracion inicial son: hemograma completo con
diferencial y ecografia abdominal para determi-
nar cualquier afectacién sistémica evidenciada.?

La histopatologia del mastocitoma cutaneo es
usualmente indistinguible de la encontrada en
la mastocitocis cutdnea difusa, con infiltracion
masiva y formacién de nidos de mastocitos que
ocupan toda la dermis.> A la tincién de Giemsa
se evidencian granulos azuléfilos en citoplasma.

Otra de las herramientas disponibles para la
evaluacion clinica es la dermatoscopia, utilizada
ampliamente por los dermatélogos, en el mas-
tocitoma cutaneo se han encontrado patrones
dermatoscépicos predominantes, éstos incluyen:
mancha marrén claro, red de pigmento (esto se
atribuye al infiltrado dérmico de mastocitos y
aumento de melanina en la capa basal) y mancha
amarillo-naranja (atribuido al infiltrado denso de
mastocitos en la dermis papilar y reticular), de
éstos el mas encontrado es la mancha amarillo-
naranja.'’

En el caso comunicado, la alta sospecha clinica
se confirmé con el estudio histopatolégico, pero
es importante conocer los diagnosticos diferen-
ciales a considerar: xantogranuloma juvenil,
xantoma papular o tuberoso, epidermélisis am-
pollosa simple, dermatitis de contacto alérgica,
urticaria crénica, mordedura por artrépodos,
entre otros.”'°

El tratamiento consiste en evitar los desenca-
denantes potenciales (roce, traumatismo) y
antihistaminicos orales. En nuestro caso la pa-

Dermatologia

ciente recibi6 tratamiento con antihistaminico
oral por corto tiempo, pero aln asi la lesién se
curd espontadneamente después de un aino de la
consulta inicial, sin padecer nuevos episodios
de ampollamiento o crisis de rubefaccién. Otras
opciones terapéuticas incluyen psoralenos UVA,
esteroide topico en oclusién a corto plazo, inhi-
bidores de calcineurina o terapia laser dirigida.?
En los casos que no muestran alivio espontaneo
ni responden al tratamiento tradicional, la es-
cisién quirdrgica del mastocitoma puede ser
curativa.? En general, el mastocitoma cutdneo
se considera una lesion benigna que se alivia
espontdneamente en la nifiez, con pronéstico
excelente.

CONCLUSIONES

El mastocitoma cutdneo, a pesar de ser un tumor
infrecuente tiene manifestaciones distintivas que,
en algunos casos, como el nuestro, pueden variar
en su manifestacion clasica, pero debe tenerse en
cuenta la evolucién del cuadro clinico, ademas
de apoyarse en otras pruebas, como la biopsia
cutdnea, para llegar al diagnéstico definitivo y
manejo pertinente.
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Eritema anular centrifugo en un
paciente con COVID-19

Erythema annulare centrifugum in a patient
with COVID-19.

Ivan de Jesus Montesinos-Jiménez,* Laura Vanessa Leal-Guevara,? Leticia Martinez-
Pérez?

Resumen

ANTECEDENTES: Los eritemas figurados son un grupo de enfermedades inflamatorias,
de causa desconocida, se caracterizan por ser anulares, circinados, arciformes, en diana
o policiclicos, relaciondndose con hipersensibilidad. Las manifestaciones cutdneas
asociadas con la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se estan documentado
cada vez mas, sus mecanismos fisiopatolégicos son, en gran parte, desconocidos y el
papel del coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) en su
patogenia aiin estd en debate. La evidencia es acumulativa en que las manifestaciones
cutaneas de la COVID-19 son extremadamente polimorfas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 59 afios se ingres6 al drea de hospitalizacién
en sala de aislados para pacientes con sospecha de COVID-19, se confirmé el diag-
nostico posteriormente con resultado positivo a reaccion en cadena de polimerasa
en tiempo real para SARS-CoV-2, tenia lesiones anulares, circinadas y confluentes, el
estudio histoldgico fue compatible con el diagnéstico de eritema anular centrifugo.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones cutaneas del SARS-CoV-2 son extremadamente
polimorfas, se conoce poco acerca de su fisiopatologia y aiin esta en controversia el
hecho de que algunas de éstas sean causadas por la misma infeccién viral o como
efecto secundario de medicamentos.

PALABRAS CLAVE: Eritema anular; enfermedad por coronavirus; COVID-19; SARS-
CoV-2.

Abstract

BACKGROUND: The figurative erythemas are a group of inflammatory diseases, of
unknown etiology, characterized by being annular, circinate, arcuate, in target or
polycyclic, related to hypersensitivity. On the other hand, the cutaneous manifestations
associated with the coronavirus disease 2019 (COVID-19) are becoming increasingly
documented, its pathophysiological mechanisms are largely unknown, and the role of
severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) in its pathogenesis is
still under debate. The evidence is cumulative that the skin manifestations of COVID-19
are extremely polymorphic.

CLINICAL CASE: A 59-year-old male patient was admitted to the hospitalization area in
an isolated guard for patients with COVID-19 suspected, the diagnosis was subsequently
confirmed with a positive result of real time polymerase chain reaction for SARS-CoV-2,
presented confluent annular circinate lesions, the histological study was compatible for
the diagnosis of erythema annulare centrifugum.

CONCLUSIONS: The skin manifestations of the SARS-CoV-2 are extremely polymorphic,
little is known about its pathophysiology, and the fact that some of the same are caused
by the viral infection or as a side effect of medications is still controversial.

KEYWORDS: Annular erythema, Coronavirus disease; COVID-19; SARS-CoV-2.
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ANTECEDENTES

Los eritemas figurados son un grupo de enferme-
dades inflamatorias, de causa desconocida, que
se manifiestan como lesiones fijas o migratorias,
se caracterizan por ser anulares, circinados, ar-
ciformes, en diana o policiclicos." Su aparicion
se relaciona con hipersensibilidad a farmacos,
infecciones, neoplasias, picaduras de insectos o
hipersensibilidad autéloga.?

Las manifestaciones cutaneas asociadas con la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
se estin documentado cada vez mads, su in-
cidencia exacta ain no se ha estimado, sus
mecanismos fisiopatolégicos son en gran parte
desconocidos y el papel, directo o indirecto,
del coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2) en su patogenia aln
estd en debate. Ademas, la evidencia es acumu-
lativa en que las manifestaciones cutdneas de la
COVID-19 son extremadamente polimorfas.?

Comunicamos el caso de un paciente adulto
hospitalizado por COVID-19, que durante su
evolucion intrahospitalaria manifest6 lesiones
circinadas, clinica e histopatolégicamente com-
patibles con eritema anular centrifugo.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 59 afios con antecedentes
de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial
sistémica y obesidad, inici6 10 dias previos
con sintomas respiratorios superiores, ataque
al estado general, fiebre y disnea, ingreso al
area de hospitalizacion en sala de aislados
para pacientes con sospecha de COVID-19,
se confirmé el diagndstico posteriormente con
resultado positivo a reaccién en cadena de
polimerasa en tiempo real para SARS-CoV-2.
Durante su hospitalizacién cumplié criterios
para enfermedad grave con escalas de severidad
de pronéstico desfavorable, complicandose
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ademads con criterios clinicos y bioquimicos
indirectos de tormenta de citocinas, por lo que
requirié mdltiples tratamientos que incluyeron
estatina, colchicina, heparina de bajo peso mole-
cular, antipaltidico, glucocorticoide, anticuerpo
monoclonal antirreceptor de interleucina 6 vy
antibiéticos (macrélido y carbapenémico; Cua-
dro 1). Al dia 13 de hospitalizacién manifestd
una dermatosis en la region de los gliteos y los
muslos consistente en lesiones anulares, circi-
nadas y confluentes, con centro claro y bordes
eritematosos, algunas con escama en margen
interno, sobre todo en la region del muslo pos-
terior (Figura 1), acompafiadas de prurito; por la
sospecha de eritema figurado se decidi6 tomar
biopsia de piel en la regién glitea. El estudio
histopatolégico mostré espongiosis focal con
infiltrado linfocitico perivascular en la dermis
superficial (Figuras 2 y 3), paraqueratosis focal
(Figura 4) y eosindfilos perivasculares en escasa
cantidad a nivel de la dermis reticular (Figura 5)
compatibles con eritema anular centrifugo; se
descartaron otros diagnésticos por la correlacion

Cuadro 1. Temporalidad en relacién con el inicio de
medicamentos, interrupcién de los mismos e inicio de la
dermatosis

Dia de estancia | Medicamento iniciado o suspendido e

intrahospitalaria inicio de la dermatosis

Azitromicina, rosuvastatina, colchicina
via oral y enoxaparina subcutdnea

2 Se agrega hidroxicloroquina via oral

3 Se suspende azitromicina via oral

4 Se agrega metilprednisolona
intravenosa

6 Se suspende hidroxicloroquina

7 Se inicia primera dosis de tocilizumab
intravenoso

8 Segunda dosis de tocilizumab
intravenoso

9 Tercera dosis de tocilizumab
intravenoso y al término se suspende

10 Se agrega carbapenémico via
intravenosa

13 Inicio de la dermatosis
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Figura 1. Lesiones circinadas confluentes en la region
de los gliteos y los muslos, algunas lesiones con
escama en el margen interno.

clinico-patoldgica. Se inicié tratamiento con
antihistaminico y corticosteroide tépico con
disminucion progresiva y posterior remisién
de las lesiones al dia 6 después del inicio del
tratamiento. El paciente fue egresado del ser-
vicio a los 20 dias de hospitalizacién por tener
evolucién clinica favorable. Actualmente esta en
seguimiento ambulatorio en proceso de dictami-
nacién por medicina del trabajo por secuelas de
la enfermedad, principalmente a nivel pulmonar
con fibrosis y bronquiectasias; sin recurrencia de
las lesiones cutaneas.

Dermatologia

Revisto mexicano

Figura 2. Estudio histopatoldogico en H&E (4x) de
forma panoramica, donde se observa espongiosis
epidérmica e infiltrado perivascular linfocitico en la
dermis superficial.

Figura 3. Estudio histopatolégico en H&E (40x). Evi-
dente edema intercelular (espongiosis) en la epidermis.

DISCUSION

Desde diciembre de 2019 la COVID-19 y su
agente etioldgico el virus zoon6tico SARS-CoV-2
se han diseminado en todo el mundo, causando
una pandemia. Al momento, las manifestacio-
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Figura 4. Estudio histopatolégico en H&E (40x) donde
se identifica la paraqueratosis focal en la capa cérnea
en red de canasta.

Figura 5. Estudio histopatolégico en H&E (100x) en la
dermis reticular que demuestra vasos de pequeno cali-
bre con infiltrado linfocitico y eosindfilos en la periferia.

nes del virus no estdn del todo esclarecidas y
cada vez mas se reportan a diferentes 6rganos
adjudicandolas a este nuevo virus pandémico.
Si bien las principales manifestaciones del virus
son fiebre y sintomas respiratorios, se han do-

2022; 66 (2)

cumentado manifestaciones extrapulmonares,
incluida la piel.

Las manifestaciones dermatolégicas de la CO-
VID-19 se han clasificado en varias categorias
como pseudosabafiones, erupciones vesiculares,
lesiones urticarianas, lesiones maculopapulares
y livedo-necrosis.*

Galvan y su grupo propusieron otras clasifica-
ciones, asi como patrones de manifestacion,
como exantema urticariano, exantema eritema-
toso-maculopapular-morbiliforme, exantema
papulovesicular, patrén acral pseudosabafion,
patrén similar a livedo reticular-racemosa y
patron purpurico vasculitico. Ademds de otros
patrones de manifestacién que no pueden cla-
sificarse dentro de los mencionados, se han
reportado erupciones similares a eritema mul-
tiforme, pitiriasis rosada, sindrome inflamatorio
multisistémico en nifos, entre otros.* Nuestro caso
era un paciente con lesiones circinadas, con bor-
des eritematosos y algunas con escama interna,
imagen compatible con eritema anular centrifugo,
que no esta clasificado entre los patrones clinicos
mencionados como lesiones secundarias y no se
han reportado en el contexto de la COVID-19.

Ademas, ha habido propuestas acerca de las
causas fisiopatoldgicas de estos signos en la
piel, pudiendo ser una vasculitis microvascular
difusa, resultante de la activacion del sistema del
complemento, ya que se ha encontrado dep6-
sito significativo de proteinas del complemento
en los capilares dérmicos, asi como neutrofilia
intersticial y perivascular con leucocitoclasia
prominente. Otros han sugerido que esto ocurre
como efecto directo del virus, basado en las altas
concentraciones de linfocitos sin eosinéfilos,
edema dérmico papilar, espongiosis epidérmica
e infiltrados linfohistiociticos.’

Gonzélez y su grupo proponen clasificar las di-
versas manifestaciones cutaneas de la COVID-19

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7631
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en dos grupos de acuerdo con la fisiopatologia
propuesta: 1) las que se basan principalmente en
un efecto citopatico viral directo sobre las células
del organismo, como los queratinocitos, que
son comunes a muchas infecciones virales co-
nocidas (exantema morbiliforme, urticariforme,
semejante a ciertas reacciones medicamentosas,
variceliforme) y 2) las secundarias a la hiperex-
presién no controlada de citocinas (interleucina
1B, 6, 8, interfer6bn gamma y factor de necrosis
tumoral alfa) en el organismo por alteracion de
células especificas, como linfocitos T y macrofa-
gos. Este Gltimo grupo se subdividiria en: a) las
que se caracterizan por un fenémeno similar al
sindrome de activacion de macrofagos (isque-
mia acral, gangrena, purpura retiforme, livedo
racemoso) con un pronéstico ominoso, y b) las
manifestaciones cutaneas relacionadas con un
prondstico benigno de alivio espontaneo en pa-
cientes jévenes, por activacién de una respuesta
temprana al interferén tipo | (lesiones similares
a perniosis).®

En relacién con los hallazgos histopatolégicos
reportados en algunas series se incluye una
vasculopatia trombogénica con depdsito C5b9 y
C4d en lesiones vasooclusivas (livedo racemosa,
purpura retiforme, isquemia acral) y nidos de
células de Langerhans dentro de la epidermis
con infiltracién linfocitica perivascular leve en
la dermis papilar en exantemas maculares y
papulares.”

En lesiones acrales en pseudosabanén se han
reportaron cambios epidérmicos que incluyen
zonas horizontales profundas de paraqueratosis
dentro de la capa cérnea, infiltrado de células
inflamatorias perivasculares en la dermis com-
puesto predominantemente por linfocitos,
raramente con algunos eosinéfilos. Otros ha-
llazgos frecuentes incluyeron extravasacion de
eritrocitos, edema de la dermis papilar, edema
de células endoteliales y depésito moderado de
mucina intersticial.?

Dermatologia

Los eritemas figurados constituyen lesiones de
tipo papulas y placas que se agrupan para formar
un patrén, bien sea anular, circular, arqueado o
policiclico, de causa y clasificacién desconoci-
das y controvertidas.® Entre sus formas clasicas
estan el eritema anular centrifugo, eritema gyra-
tum repens, eritema crénico migrans, eritema
marginado y eritema anular de la infancia.

El prototipo de estas enfermedades es el eritema
anular centrifugo, término usado inicialmente
en 1916 por Darier para describir una placa
eritematosa anular o policiclica que crece cen-
trifugamente,® teniendo dos variantes clinicas:
la superficial y la profunda. Puede aparecer en
cualquier grupo etario, pero parece tener un pico
de incidencia en la quinta década de la vida, sin
diferencia de sexo.? La forma cldsica se localiza
preferentemente en el tronco, las nalgas y las
raices de las extremidades, migran 2 a 3 mm por
dia, dejando la parte central sana, el borde es
eritematoso infiltrado y muestra un collarete de
escamas situadas en la parte interna.™

Se ha propuesto que el eritema anular centrifugo,
especialmente la forma superficial, representa
un patrén de hipersensibilidad, se ha asocia-
do con agentes infecciosos, particularmente
dermatofitos, hongos, virus, parasitos y ectopa-
rasitos. Menos cominmente se ha ligado con
medicamentos (diuréticos, antiinflamatorios no
esteroideos, antipalidicos, derivados del oro,
finasteride, amitriptilina), embarazo, ciertos
alimentos, endocrinopatias autoinmunitarias y
neoplasias (linfoma, leucemias).""'?

En términos clinicos, pueden diferenciarse am-
bas formas, la forma superficial muestra borde
difuso y escamas, mientras que el profundo tiene
borde firme, pero indurado, carece de escamas
y no siempre es pruriginoso."

Desde el punto de vista histopatolégico, ade-
mas de la localizacién en la profundidad del
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infiltrado inflamatorio, el estudio histolégico
aporta diferencias entre las dos afecciones, sobre
todo en relacién con la existencia de afectacion
epidérmica. En el tipo superficial se observa
paraqueratosis, hiperqueratosis, espongiosis o
degeneracion vacuolar. Los infiltrados perivascu-
lares son mas prominentes en la dermis superior
en el tipo superficial.®

El diagnéstico diferencial del eritema anular
centrifugo debe plantearse con otras dermatitis
espongioticas superficiales, como dermatitis
por contacto alérgica, eccema numular, piti-
riasis rosada, esta Ultima es indistinguible al
microscopio, requiriendo correlacién clinico-
patolégica.

En este caso, sin ser la excepcion, habia va-
rios diagnoésticos diferenciales por las lesiones
observadas, la principal fue la infeccion por der-
matofitos, ademds, en términos histolégicos, se
contaba con imagenes compatibles con pitiriasis
rosada y otras afecciones que se manifiestan con
espongiosis, como el eccema. La morfologia y
topografia de las lesiones, los hallazgos histo-
l6gicos y la correlacion clinico-patolégica nos
dieron la pauta para el diagndstico final.

Nuestro paciente tuvo lesiones dermatolo-
gicas similares a eritema anular centrifugo,
éstas no se han descrito en el contexto de
COVID-19, aunque esta misma manifestacién
podria estar propiciada por los farmacos pres-
critos para el tratamiento de este paciente,
entre ellos los antipalidicos, por lo que no
se descarta que éste sea el factor desencade-
nante ante el cual nos estamos enfrentando,
aunque cabe mencionar que se documen-
taron ciertos cambios relacionados con las
manifestaciones cutdneas en pacientes con
COVID-19 en la histopatologia, como para-
queratosis e infiltracién predominantemente
linfocitica perivascular y minoritariamente
eosinofilica en la dermis.

2022; 66 (2)

Ningun tratamiento es efectivo, lo mas importan-
te es identificar y retirar el factor desencadenante
de ser posible. Se han prescrito antihistaminicos
y andlogos de vitamina D en caso de prurito y
esteroides tépicos al borde de la lesién; también
se han administrado glucocorticoides sistémicos
para inducir remision, pero existe recurrencia al
suspenderlos.® 013

Es una afeccion cronica y tiende a persistir por
meses o anos, con episodios de recurrencia y
remisiones.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones cutaneas del virus SARS-
CoV-2 son extremadamente polimorfas, se estan
documentando cada vez mas, se conoce poco
acerca de su fisiopatologia y aln se encuentra
en controversia el hecho de que algunas de estas
sean causadas por la misma infeccién viral o
como efecto secundario de los medicamentos;
al momento no se han documentado eritemas
figurados en el contexto de la enfermedad y
aln asi se conoce poco acerca de la causa de
este grupo de enfermedades, pero se piensa
que puedan estar precipitadas por infecciones,
principalmente virales, o farmacos, por lo que
es una de las principales propuestas como des-
encadenante en el caso de este paciente.

Es importante comunicar todos los hallazgos
dermatolégicos encontrados en pacientes con
COVID-19 en el esfuerzo de documentar y con-
firmar lo polimorfa que es esta enfermedad, asi
como la evaluacion completa del paciente para
entender todos los factores de riesgo alrededor
que pudieran precipitar cualquier manifestacién
en la piel.
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Eritema elevatum diutinum secundario
a teratoma quistico de ovario

Erythema elevatum diutinum secondary to
cystic teratoma of ovarium.

Fray Elaev Serrano-Rios,* Maria Fernanda Pérez-Barragdn,® Georgina Sierra-Silva,?
Jaime Arias-Amaral*

Resumen

ANTECEDENTES: El eritema elevatum diutinum es una vasculitis leucocitoclastica de
evolucidn crénica, se ha asociado con procesos infecciosos, enfermedades reumato-
l6gicas y neoplasias.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 57 afios de edad con teratoma quistico de
ovario que desencadend eritema elevatum diutinum.

CONCLUSIONES: Es de suma importancia realizar la adecuada anamnesis en todo
paciente con esta dermatosis en blsqueda del agente etiolégico.

PALABRAS CLAVE: Eritema elevatum diutinum; vasculitis leucocitoclastica; teratoma.

Abstract

BACKGROUND: Erythema elevatum diutinum is a leukocytoclastic vasculitis of chronic
evolution, it has been associated with infectious processes, rheumatological diseases
and neoplasms.

CLINICAL CASE: A 57-year-old female patient with cystic ovarian teratoma that trig-
gered erythema elevatum diutinum.

CONCLUSIONS: It is extremely important to carry out an adequate anamnesis in all
patients with this dermatosis in search of the etiological agent.

KEYWORDS: Erythema elevatum diutinum; Leukocytoclastic vasculitis; Teratoma.
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ANTECEDENTES

El eritema elevatum diutinum es una derma-
tosis poco frecuente. Se trata de una vasculitis
leucocitoclastica crénica y benigna de causa
desconocida, se ha relacionado con infecciones
virales, bacterianas, enfermedades autoinmuni-
tarias y neoplasias hematologicas y de 6rganos
solidos." Se tiene poco conocimiento de la aso-
ciacién que hay entre los tumores benignos y
malignos con esta dermatosis. Aproximadamente
el 9.7% de los casos reportados de eritema ele-
vatum diutinum se asocian con neoplasias y se
cree que estas lesiones pudieran tener un papel
como marcador de mal pronéstico o como sin-
drome paraneoplasico.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 57 anos de edad, con
antecedente de hipertensién arterial sistémica
y diabetes mellitus de 20 afios de evolucion, en
tratamiento con losartdn y metformina, respec-
tivamente. Antecedentes gineco-obstétricos:
menarca 11 afios, ritmo regular, menopausia
a los 40 afos, tuvo 7 embarazos, 6 partos y
un aborto, el dltimo estudio de Papanicolaou
fue realizado a los 19 anos, nunca se habia
realizado mastografia. Inici6é su padecimien-
to actual 15 dias previo a su valoracién con
“manchas” rojas en la mano izquierda y pos-
teriormente en ambas palmas, asintomaticas.
A la exploracion fisica, se observé una der-
matosis en las extremidades superiores en las
manos, en la regién palmar de forma bilateral
y con tendencia a la simetria, constituida por
multiples papulas eritemato-violaceas, algunas
aisladas y otras con tendencia a confluir for-
mando miltiples placas, la mds grande de 7
x 5 cm, de superficie lisa, infiltradas y bordes
precisos, de evolucién aparentemente suba-
guda (Figura 1). El estudio histopatolégico de
la biopsia de una lesién reporté epidermis sin
alteraciones, en la dermis superficial vascu-

to mex

Figura 1. Dermatosis que afecta ambas manos en la
region palmar, bilateral y con tendencia a la simetria.

litis con predominio de neutréfilos, necrosis
fibrinoide y polvo nuclear, datos compatibles
con vasculitis leucocitoclastica (Figura 2). A la
exploracién fisica, en el abdomen se palpé una
masa en la fosa iliaca izquierda, el ultrasonido
pélvico evidencié una tumoracién anexial
predominantemente quistica de 5 x 5 x 4 cm,
de caracteristicas heterogéneas; la tomografia
axial computada abdomino-pélvica mostré
una imagen dependiente de anexo izquierdo,
heterogénea de predominio hipodenso que
coexistia con dreas con atenuacién grasa y
componente calcico, compatible con teratoma
quistico (Figura 3). Los estudios paraclinicos
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Figura 2. Imagen histopatolégica que muestra vas-
culitis leucocitoclastica, polvo nuclear y necrosis
fibrinoide.

Figura 3. TAC abdémino-pélvica en la que se observa
una masa en el anexo izquierdo con componente
calcico.

2022; 66 (2)

reportaron: hemoglobina 12.5 g/dL, leucocitos
7.83 mg/dL, glucosa 213 mg/dL, creatinina
0.7 mg/dL, HbATC 9.1%, p-ANCA y c-ANCA
(), C3: 115 pg/mL, C4: 28 pg/mL, serologias
VIH, VHB, VHC y VDRL negativos, VSG: 113
mm/s, factor reumatoide: 14 U/mL y proteina
C reactiva: 6 mg/L, CA 125: 16.2 U/mL, CA
19-9:5.18 U/mL, alfafetoproteina: 0.56 ng/mL.

DISCUSION

El eritema elevatum diutinum es una dermato-
sis de severidad fluctuante. Afecta a pacientes
entre la tercera y la sexta décadas de la vida,
no muestra predileccién por alguna raza o
sexo. Se trata de una enfermedad cutanea
con manifestaciones clinicas heterogéneas;
sin embargo, se observan papulas, nédulos o
placas en un inicio eritematosas que evolucio-
nan a marrén-rojizas, violaceas o amarillentas,
levemente infiltradas, de superficie lisa, dis-
tribuidas de forma bilateral y simétrica en las
superficies extensoras de las extremidades. Por
lo general, son asintomaticas, aunque puede
haber prurito o dolor.3# El estudio histopato-
l6gico varia de acuerdo con el estadio de la
dermatosis, de forma inicial se observa una
vasculitis leucocitoclastica con infiltrado de
predominio neutrofilico en la dermis papilar
que progresa a fibrosis perivascular con de-
positos de cristales en etapas mas avanzadas.?

La causa es incierta, se trata de una reaccién
de hipersensibilidad tipo Ill, que desencadena
una respuesta inflamatoria con activacion de
citocinas, principalmente la interleucina 8, y
quimiotaxis de leucocitos.! Se ha relacionado
con procesos infecciosos bacterianos (infec-
ciones estreptocdcicas, tuberculosis, sifilis) o
virales (VIH y hepatitis B), enfermedades auto-
inmunitarias e inflamatorias, particularmente
la artritis reumatoide y la enfermedad celiaca,
cuyos mecanismos consisten en el depdsito de
complejos autoinmunitarios.*
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Se ha descrito asociacion de algunas neoplasias
en el contexto de vasculitis leucocitoclastica
paraneoplasica, aunque la mayor parte se rela-
ciona con tumores hematolégicos.? Kurzrock y
colaboradores® describieron la aparicién de esta
dermatosis aunada a la aparicién de tumores s6-
lidos, mencionan que el 24% tuvieron vasculitis
leucocitoclastica y los tumores mas frecuentes
fueron carcinoma rectal, de mama, rifién y eséfa-
go. Stashower y su grupo®reportaron la asociacion
de vasculitis leucocitoclastica y carcinoma de
ovario, éste fue el dnico caso de afeccion de
genitales femeninos descrito en la bibliografia
indexada. Los teratomas de ovario son tumores
de células germinales, que tienen diferenciacién
del ectodermo, mesodermo o endodermo vy se
caracterizan por una capsula gruesa, revestida por
epitelio plano estratificado, con gran variedad de
apéndices cutaneos que incluyen glandulas, pelo,
dientes, cartilago o tejido nervioso.”

Es importante tratar las neoplasias en primera
instancia debido a que se observa alivio de las
lesiones cutdneas al quitar el tumor.2 Debido a
que en la mayoria de los casos se encontraron
neoplasias sélidas, surge la interrogante de si
existe asociacién importante entre el eritema
elevatum diutinum y antecedente de malignidad
o si se trata de una vasculopatia por dep6sito de
complejos autoinmunitarios.’

CONCLUSIONES

En el contexto de la dermatosis de nuestra
paciente, el eritema elevatum diutinum, al

o mex

considerarse una forma de vasculitis leucocito-
clastica, como marcador inicial de un teratoma
de ovario seria la primera asociacién descrita
en la bibliografia. Es importante considerar
que en todos los pacientes con esta dermatosis
se haga un examen de escrutinio exhaustivo e
intencionado en busqueda de alguna neoplasia
interna, ya sea hematolégica o de érganos soéli-
dos, por ello, la historia clinica y la exploracién
fisica completa son imprescindibles en todos
los pacientes.
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Vasculopatia trombética cutanea en un
paciente con COVID-19

Cutaneous thrombotic vasculopathy in a

patient with COVID-19.

llse Yolanda Osorio-Aragdn,* Zonia Maria Quijada-Ucelo,?Heidi Hernandez-Ramirez,?
Rosa Maria Lacy-Niebla,* Sonia Toussaint-Caire,> Maria Elisa Vega-Memije®

Resumen

ANTECEDENTES: La infeccién causada por SARS-CoV-2 se expandié rapidamente por
todo el mundo, a partir de los primeros casos reportados en diciembre 2019 en Wuhan,
China. La enfermedad ocasionada por este virus es denominada COVID-19 y muestra
un amplio espectro clinico, desde una enfermedad asintomatica hasta insuficiencia
respiratoria y muerte. Entre esta gama de manifestaciones, se ha reportado dafio cutaneo
en un 20% de los pacientes.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 48 afios de edad que padecia diabetes mellitus
tipo 2, hipertension arterial sistémica, obesidad y psoriasis, con infeccién por SARS-
CoV-2 grave y manifestaciones cutdneas consistentes con exantema maculopapular
diseminado a todos los segmentos corporales y hallazgos histopatolégicos de vascu-
lopatia trombética, infiltrado inflamatorio de linfocitos y eosindfilos y extravasacién
de eritrocitos.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones dermatolégicas por COVID-19 son parte del
espectro de esta enfermedad, en algunos casos pueden ser la primera o la Gnica mani-
festacion y, como en el caso que se comunica, tener el evento trombético también en
la piel, por lo que es importante el conocimiento de ellas por parte del gremio médico
en general y dermatoldgico en particular.

PALABRAS CLAVE: SARS-CoV-2; manifestaciones cutdneas; COVID-19.

Abstract

BACKGROUND: The infection caused by severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2 (SARS-CoV-2) spread globally from the first cases reported in December 2019
from Wuhan, China. The disease caused by this virus named COVID-19 has shown a
great variety of symptoms, from asymptomatic disease to respiratory failure and death.
Within this range of clinical manifestations, skin involvement has been described in
20% of all patients.

CLINICAL CASE: A 48-year-old man with a personal history of type 2 diabetes, obesity,
psoriasis and hypertension, and recently diagnosed with COVID-19 was evaluated
for a disseminated maculopapular rash. Histological examination showed thrombotic
vasculopathy, inflammatory infiltration of lymphocytes and eosinophils as well as eryth-
rodiapedesis.

CONCLUSIONS: The cutaneous manifestations of COVID-19 are part of the clinical
spectrum of the disease. As they can be the first or the only clinical findings, it is im-
portant for the general practitioner and the dermatologist to distinguish them properly.

KEYWORDS: SARS-CoV2; Cutaneous manifestations; COVID-19.
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ANTECEDENTES

En diciembre de 2019 se diagnosticaron los
primeros casos de neumonia atipica de causa
desconocida en la ciudad de Wuhan, China.’
Posteriormente el virus SARS-CoV-2 se aislé de
muestras de estos pacientes, dandole el nombre
de COVID-19 a la enfermedad.

Este padecimiento ha mostrado un amplio es-
pectro clinico, desde enfermedad asintomatica
hasta insuficiencia orgédnica mdltiple y muerte.?

En distintos estudios se ha reportado dafio
cutdneo como una de sus manifestaciones.’
Recalcati fue el primero en describir que de 88
pacientes con PCR positivo para SARS-CoV-2
en exudado nasofaringeo u orofaringeo, el 20%
tuvieron lesiones dermatoldgicas.*

Galvan-Casas y colaboradores® publicaron su
serie de casos de 375 pacientes espafioles con
diagnéstico clinico o confirmado de COVID-19
que manifestaron lesiones cutdneas y los cla-
sificaron en 5 patrones clinicos frecuentes, la
urticaria, exantema maculopapular, erupcion
vesicular, livedo o necrosis y pseudoperniosis,
y otras cinco manifestaciones dermatolégicas
menos frecuentes, como el livedo reticularis,
exantema macular en axilas, acroisquemia en
los dedos de los pies y papulas eritematosas en
el tobillo y petequias diseminadas.

En el estudio histol6gico se han reportado como
cambios constantes: extravasacion de eritrocitos,
infiltrados perivasculares de linfocitos y eosiné-
filos, edema en la pared vascular y congestion
de éstos, vasculopatia trombética, espongiosis y
dermatitis de interfaz vacuolar.®

En este articulo se reportan las manifestaciones
cuténeas y el estudio histopatolégico de un pa-
ciente con COVID-19 que padecié vasculopatia
trombdtica.

Dermatologia

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 48 afios, médico. Entre
sus antecedentes patolégicos tenia diabetes
mellitus 2 e hipertensién arterial sistémica diag-
nosticada 10 afios antes, obesidad y psoriasis
vulgar de 5 anos de evolucién.

Inicié con sintomas respiratorios 15 dias pre-
vios a la consulta médica, que progreso hasta
disnea de pequefios esfuerzos acompanada
de fiebre.

Se realizé prueba PCR para SARS-CoV-2 con
resultado positivo. Tuvo insuficiencia respirato-
ria aguda, por lo que fue ingresado con manejo
avanzado de la via aérea. En su sexta semana de
hospitalizacién se encontré con oxigenacién por
membrana extracorpérea, traqueostomia y sepsis
por candidemia, se inicié tratamiento con anfo-
tericina B y a las 24 horas manifesté exantema,
por lo que se suspendié la anfotericina B y se
inici6 tratamiento con fluconazol.

Se interconsulté al servicio de dermatologia tres
dias después del comienzo de las lesiones. A la
exploracién fisica se observé una dermatosis
generalizada que afectaba todos los segmentos,
caracterizada por exantema maculopapular eri-
tematoso difuso sobre piel edematosa (Figura 1).
En piel cabelluda se observaron placas eritema-
toescamosas mal delimitadas con escama gruesa,
yesosa y adherida.

Los diagnoésticos clinicos emitidos fueron: eri-
trodermia versus manifestaciones cutaneas por
COVID-19 versus farmacodermia. Se realizé una
biopsia con sacabocado de una de las lesiones
del tronco; el estudio histopatoldgico reportd
una dermatitis de interfaz vacuolar, edema en
la dermis papilar y eritrocitos extravasados, con
infiltrado inflamatorio superficial por linfocitos y
eosindfilos con vasculopatia trombética (Figuras
2 a 4), compatible con reaccion maculopapular
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Figura 1. Aspecto clinico. Exantema maculopapular
en el tronco.

Figura 2. Dano de interfaz vacuolar, extravasacion
de eritrocitos e infiltrado inflamatorio de linfocitos.
HE 40x.

y vasculopatia trombdtica, descritas en pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2.

El paciente fallecié 30 dias después del inicio
de la dermatosis debido a insuficiencia organica
mdltiple.

2022; 66 (2)
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Figura 3. Infiltrado inflamatorio por linfocitos y eosi-
nofilos. HE 60x.
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Figura 4. Trombos intraluminales (vasculopatia trom-
bética) e infiltrado inflamatorio mixto. HE 60x.

DISCUSION

Las manifestaciones cutaneas por COVID-19
son poco frecuentes; sin embargo, el nimero de
pacientes con dafio cutdneo va en aumento,’ la
incidencia que se ha reportado hasta el momento
es del 0.2 al 20%.?

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7632
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Existe una clasificacién de las manifestaciones
cutdneas propuesta por Galvan-Casas y su grupo,’
en la que se reconocieron cinco patrones clinicos:
i) eritema vesiculo-pustuloso en dreas acrales en
pseudosabafion (19%); ii) lesiones urticarianas
(19%); iii) erupcién vesicular (9%); iv) erupcién
maculopapular (47%); v) livedo o necrosis (6%).
Se observé que las lesiones vesiculares suelen
aparecer en etapas tempranas de la enfermedad,
mientras que las lesiones en pseudosabafnén
aparecen tardiamente y el resto de los patrones
permanecen en todo el curso de la enfermedad.’

También se habla de la asociacién de las lesiones
cutaneas con el grado de severidad de la enferme-
dad por COVID-19, en donde las manifestaciones
mas leves son las acrales y las mas graves son las
del tipo livedo.® El patrén que se observé con
mayor frecuencia en un estudio realizado por Li
y colaboradores'® fue la erupcién maculopapular
(38.4%), que fue el tipo de lesion que tuvo nuestro
paciente, seguida de la urticariforme (13.6%). El
tronco fue la regién mas afectada y después las
extremidades, como se describié en el paciente
del caso. El 42% de los pacientes tenia sintomas
como prurito, ardor y dolor.’ En el caso que re-
portamos no pudimos registrar los sintomas, ya
que el paciente estaba con sedacién.

El mecanismo de afeccién cutdnea por el SARS-
CoV-2 no esta del todo claro; sin embargo, se
ha postulado que las particulas virales presentes
en el torrente sanguineo pueden desencadenar
vasculitis linfocitica similar a la que se observa
en arteritis trombofilica inducida por inmuno-
complejos.” Se ha pensado que la célula diana
del virus no es el queratinocito, sino que la
respuesta inmunitaria a la infeccion por SARS-
CoV-2 provoca una activacion de las células
de Langerhans que resulta en vasodilatacion y
espongiosis.”

La infeccion por SARS-CoV-2 no tiene una histo-
patologia especifica, se ha tratado de identificar

Dermatologia

los datos histoldgicos descritos como persistentes
y esporadicos para correlacionarlos con los datos
clinicos del enfermo. Los hallazgos que se han
reportado como constantes son la extravasacién
de eritrocitos, infiltrados perivasculares de linfo-
citos y eosindfilos, edema en la pared vasculary
congestion de éstos, espongiosis y dermatitis de
interfaz vacuolar, todos esos presentes en nuestro
paciente y, ademas, la vasculopatia trombdtica,
que no llegé a manifestarse clinicamente como
necrosis.

Los cambios esporadicos que se han descrito
son cumulos de células de Langerhans en la
epidermis, dermatosis acantolitica (enfermedad
de Grover), queratinocitos necréticos dispersos,
infiltrado inflamatorio de eosindfilos con dispo-
sicion periglandular, ampolla hemorragica; en
otros casos se han mencionado datos compati-
bles con exantema viral, como la existencia de
queratinocitos disqueratésicos, balonizacién
celular e infiltrado perivascular por histiocitos y
neutrdfilos,®'° por lo que la correlacién clinico-
patolégica es indispensable.

En el caso que se comunica, el paciente tenfa
todos los factores de mal pronédstico de esta
enfermedad y el fallecimiento se debié a insufi-
ciencia organica mudltiple.

El principal diagnéstico diferencial clinico son
las reacciones a farmacos, que representan un
verdadero reto, ya que estos pacientes estan
sometidos a polifarmacia.

CONCLUSIONES

Comunicamos el caso de un paciente mas-
culino de 48 anos de edad, con mdltiples
comorbilidades, quien padecié insuficiencia
respiratoria y exantema maculopapular, y en
el estudio histopatolégico vasculopatia trom-
bética cutanea, 30 dias después del inicio de
la dermatosis falleci6.
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Las manifestaciones dermatolégicas por
COVID-19 son parte del espectro de esta enfer-
medad, en algunos casos pueden ser la primera
o la Ginica manifestacién y, como en el caso que
se comunica, tener el evento trombdético también
en la piel, por lo que es importante el conoci-
miento de ellas por parte del gremio médico y
dermatolégico.

Se necesitan mas reportes y estudios de caso para
entender la relacién que guarda el SARS-CoV-2
con las afecciones cutdneas.
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Sindrome de Papillon-Lefevre

Papillon-Lefévre syndrome.

Maria Xosé Arroyo-Lépez,'Ricardo Francisco Beltran-Gémez,2 Emma Luz Bojorquez-
Gutiérrez,® Abraham Apolonio-Méndez*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Papillon-Lefévre es una genodermatosis autosémica
recesiva causada por la mutacién en el gen que codifica la proteasa lisosomal catepsina
C. Se han reportado mas de 300 casos en la bibliografia mundial. Se caracteriza por
hiperqueratosis palmoplantar, periodontitis y pérdida prematura de los dientes deciduos
y permanentes. El tratamiento del sindrome de Papillon-Lefévre es sintomatico y con
frecuencia inefectivo.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 37 afios de edad, con consanguinidad parental
como Unico antecedente relevante. Inicié su padecimiento a los pocos meses de na-
cida al manifestar queratodermia palmoplantar y quistes dentales; se diagnosticé con
sindrome de Papillon-Lefévre por un dermatélogo y fue confirmado posteriormente a
los tres afios de edad por estudios genéticos. Tuvo pérdida prematura de su denticién
temporal a los siete anos y ausencia de denticion permanente a los 12 afios, por lo
que comenzo a utilizar protesis dental desde entonces.

CONCLUSIONES: Los pacientes con sindrome de Papillon-Lefévre requieren atencion
multidisciplinaria que incluye dermatdlogos, odontélogos y psicélogos, como manejo
integral de la afeccién cutdnea y periodontal, de las infecciones frecuentes y de los
problemas de depresion que pueden surgir, para ayudar a mejorar la calidad de vida
de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad periodontal; periodontitis; prétesis dental.

Abstract

BACKGROUND: Papillon-Lefévre syndrome is an autosomal recessive genodermatosis
caused by the mutation in the gene that codifies the lysosomal protease cathepsin C.
More than 300 cases in the world literature have been reported. It is characterized by
palmo-plantar hyperkeratosis, periodontitis, and premature loss of the deciduous and
permanent teeth. Treatment of Papillon-Lefévre syndrome is symptomatic and often
ineffective.

CLINICAL CASE: A 39-year-old female patient, as the only relevant history was parental
consanguinity. She began her illness at few months old, when presenting palmoplantar
keratoderma and dental cysts; she was diagnosed with Papillon-Lefevre syndrome by
a dermatologist, and it was confirmed subsequently with genetic tests at three years
old. She had premature loss of the deciduous teeth at seven years old and absence of
permanent teeth at twelve years old, so she began to use dental prosthesis since then.

CONCLUSIONS: Patients with Papillon-Lefevre syndrome require multidisciplinary care
including dermatologists, dentists and psychologists; with comprehensive management
of both skin and periodontal disease, frequent infections and depression problems that
may arise, all aimed to improve the quality of life of the patients.

KEYWORDS: Periodontal disease; Periodontitis; Dental prosthesis.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Papillon-Lefevre fue descrito
en 1924 por dos médicos franceses, Papillon y
Lefevre, como una afeccion caracterizada por
hiperqueratosis palmoplantar, periodontitis y
pérdida prematura de los dientes deciduos y
permanentes. '

El sindrome de Papillon-Lefevre es una geno-
dermatosis autosémica recesiva causada por la
mutacion en el gen que codifica para la proteasa
lisosomal catepsina C (CTSC), mapeado en el
cromosoma 11q14.1-q14.3. Tiene actividad en-
dopeptidasa y se expresa en regiones epiteliales
normalmente exageradas en este sindrome, entre
las que predominan las palmas, las plantas, las
rodillas y la encia queratinizada. También se
expresa elevadamente en leucocitos polimorfo-
nucleares, macréfagos y precursores.>*>

De acuerdo con la bibliografia mundial, se han
reportado mas de 300 casos, la mayoria de ellos
corresponden a individuos caucasicos localiza-
dos en Arabia Saudita. Se estima una incidencia
de 1 a 4 casos por millén y ocurre de manera
uniforme en ambos sexos. Alrededor del 20 al
40% de los casos se han relacionado con con-
sanguinidad parental.#®7

Los primeros signos clinicos en la cavidad oral
aparecen tan pronto como los dientes deciduos
erupcionan. Las manifestaciones primarias en los
dientes deciduos se vuelven aparentes entre los
dos y tres afos de edad, y consisten en acumu-
lacién de placa, gingivitis severa, periodontitis
y multiples caries.’?

Una vez que los dientes deciduos han erupcio-
nado, la encia se vuelve eritematosa, se agregan
adenopatias periorales y halitosis. A medida
que la enfermedad periodontal avanza, la encia
muestra hinchazén en asociacién con bolsas
periodontales y resorcién 6sea severa.'?

2022; 66 (2)

Después de que los pacientes pierden todos sus
dientes deciduos entre los cuatro y cinco afos
de edad, la inflamacién gingival desaparece y
la mucosa oral regresa a su apariencia sana. El
tiempo de erupcién, el desarrollo y la forma de
los dientes permanentes son normales, mostran-
do signos similares de enfermedad periodontal,
con pérdida de la denticién permanente durante
la adolescencia.’?

Asimismo, las lesiones cutineas también co-
mienzan entre el primer y el cuarto ano de edad,
frecuentemente con eritema palmoplantar que
precede a la hiperqueratosis palmoplantar focal.
Después, estas lesiones se extienden hacia la
region dorsal afectando casi toda la superficie,
con acentuacion en algunas dreas, a veces con
placas hiperqueratésicas en el dorso de las arti-
culaciones interfalangicas, el tendén de Aquiles,
los codos, las rodillas y otras dreas. Por lo general
se observan placas de aspecto psoriasiforme bien
demarcadas en las rodillas y los codos.>#®

El tratamiento del sindrome de Papillon-Lefévre
es sintomdtico y con frecuencia inefectivo. El
manejo temprano ante la destruccion periodon-
tal en estos pacientes incluye la eliminacién de
la reserva de los organismos causales, usando
tratamiento periodontal convencional con ins-
trucciones de higiene oral, uso de enjuagues
bucales antisépticos y terapia antibidtica sisté-
mica. Respecto al tratamiento de las lesiones
cutdneas, como la queratodermia, cominmente
se prescribe la terapia temporal con emolientes
antiinflamatorios, agentes queratoliticos, deriva-
dos del acido salicilico y esteroides.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 37 afios de edad; originaria
y residente de Hermosillo, Sonora; mencioné
tener nueve medios hermanos, de los cuales tres
eran por linea materna y seis por linea paterna,
todos estaban aparentemente sanos. Refirio tener
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cuatro hijos, uno de ellos con asma vy el resto
aparentemente sanos.

En la integracion de su historia clinica, se
encontré la consanguinidad parental como
Unico antecedente relevante a su padecimien-
to, ya que refirié que sus padres eran primos
segundos.

Inici6 su padecimiento a los pocos meses de na-
cida al manifestar queratodermia palmoplantar
y quistes dentales. Estos hallazgos fueron punto
clave para sospechar sindrome de Papillon-Le-
fevre, que fue diagnosticado por un dermatélogo
y confirmado posteriormente a los tres anos de
edad mediante estudios genéticos.

La paciente tuvo pérdida prematura de su den-
ticién temporal a los siete afios y ausencia de
su denticién permanente a los 12 afos, por lo
que comenzé a utilizar prétesis dental desde
entonces.

Asimismo, mencion6 haber padecido infec-
ciones frecuentes, entre las que destacaron las
siguientes: onfalitis, en el primer mes de vida;
periodontitis e infecciones de vias urinarias du-
rante su infancia; absceso renal a los tres afios;
tuberculosis diagnosticada por prueba de la tu-
berculina positiva a los 13 afnos, desconocia tipo,
s6lo sabia que requirié tratamiento; fordnculos
y abscesos de piel en repetidas ocasiones, prin-
cipalmente en los miembros pélvicos, la region
gldtea y el abdomen.

Refirié aplicar inicamente tratamiento emoliente
en las areas de piel afectadas.

A la exploracién fisica se encontré lo siguiente:
Cavidad bucal

Anodoncia, rebordes alveolares irregulares y
deprimidos. Figura 1
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Figura 1. Cavidad bucal con anodoncia donde se
observan los rebordes alveolares irregulares y de-
primidos.

Piel y anexos

Dermatosis diseminada a los codos, las rodillas;
zonas acrales (el dorso y las palmas de ambas
manos, hasta el tercio distal del antebrazo; el
dorso y las plantas de ambos pies, hasta el tercio
medio de la pierna) y anexos (ufias de manos y
pies). Figuras 2 y 3

Placas eritemato-escamosas de bordes regu-
larmente definidos en los sitios mencionados,
donde el eritema era intenso y la descamacion
variaba de moderada a profusa. Figuras 2 'y 3

En zonas acrales (manos y pies) se observaron
también fisuras, asi como hiperqueratosis con
descamacion lamelar, ésta fue mas marcada en
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Figura 3. Ay C. Codos y rodillas con placas de aspecto
psoriasiforme de bordes definidos. B y D. Onicogrifo-
sis en las manos y los pies.

las plantas (Figura 2). Asi mismo, se observé
distrofia ungueal con onicogrifosis en los pies y
las manos, asi como lineas de Beau en las ufas
de las manos. Figura 3

DISCUSION

Como hemos visto, el sindrome de Papillon-
Lefevre es una enfermedad poco comin y su

2022; 66 (2)

causa auin resulta confusa; sin embargo, algunos
factores genéticos, inmunoldgicos y microbio-
I6gicos se han relacionado con su aparicién.”

El sindrome de Papillon-Lefevre muestra un
patrén de herencia autosémica recesiva y existe
un 25% de probabilidad de que la descendencia
sea afectada si proviene de padres sanos fenoti-
picamente, pero portadores del gen autosémico.
Aproximadamente el 33% de los pacientes con
sindrome de Papillon-Lefévre reportados en la bi-
bliografia tienen consanguinidad parental como
antecedente; en nuestra paciente, fue el Gnico
antecedente relevante en su historia clinica, ya
que sus padres eran primos segundos.”

Se considera que la destruccién periodontal
severa observada en el sindrome de Papillon-
Leféevre pueda ser resultado de la mutacién con
pérdida de funcién en el gen de la CTSC, con
la consiguiente desregulacién de leucocitos
polimorfonucleares localizados en tejidos pe-
riodontales inflamados."

Algunos microorganismos patégenos, como
Capnocytophaga gingivalis, Porphyromonas
gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans, Peptostreptococcus micros, Fusobacterium
nucleatumy espiroquetas se han sefalado como
agentes causales de los problemas periodontales
en el sindrome de Papillon-Leféevre.’

Entre los sindromes monogénicos que se
acompanan de periodontitis, el sindrome de
Papillon-Lefévre es tinico debido a que la inflama-
cién periodontal es dominante en el diagndstico
clinico, ademas de la hiperqueratosis palmoplan-
tar. En el caso de nuestra paciente, establecer el
diagndstico en nuestro pais fue complejo, ya que
la familia migré en blsqueda de una respuesta a
Estados Unidos, donde un dermatdlogo establecié
el diagndstico, el cual no es facil, a pesar de la
variedad de signos y sintomas, y debe confirmarse
mediante pruebas genéticas.®
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Entre los estudios de gabinete complementarios,
encontramos que en la radiografia de las estruc-
turas dentales puede apreciarse destruccion del
hueso alveolar y de las raices, con formacion
incompleta de las mismas. Ademds, pueden
encontrarse calcificaciones intracraneales
localizadas en la duramadre, particularmente
alrededor de la tienda del cerebelo, hoz del
cerebro y plexos coroideos del ventriculo la-
teral.#¢

El sindrome de Papillon-Lefévre con frecuencia
se acompana de hiperhidrosis (especialmente en
las manos y los pies), retraso mental moderado,
tendencia a infecciones piégenas recurrentes
(forinculos, pioderma gangrenoso, etc.), asi
como abscesos de los 6rganos internos (rifidn e
higado), la mayor parte causados por Staphylo-
coccus aureus y Escherichia coli.®

Alrededor del 20% de los pacientes con
sindrome de Papillon-Lefevre tienen mayor sus-
ceptibilidad a infecciones debido a la disfuncién
del sistema inmunitario, que observamos en este
caso clinico con el antecedente de infecciones
frecuentes. Las mas comunes son infecciones
recurrentes de la piel, como en nuestra paciente,
quien habia padecido forinculos y abscesos de
piel en repetidas ocasiones.?

Ocasionalmente puede observarse crecimiento
excesivo de vello corporal, xerodermia pigmen-
tosa, aracnodactilia, deformacién de las falanges
distales y displasia de unas, que pueden ser
hiperqueratésicas y mostrar onicogrifosis su-
perpuesta. También se manifiesta un desarrollo
retardado del esqueleto, osteoporosis, pericardi-
tis, asi como depresion, agresividad y problemas
de concentracién.®®

Durante el periodo de crecimiento, el cuidado
periodontal algunas veces permite mantener
parte de la denticion del paciente; asimismo,
durante esta etapa, la terapia intensiva ortodénti-

Dermatologia

cay protésica es necesaria. La falla de respuesta
terapéutica al tratamiento antibiético es signifi-
cativa, similar al tratamiento con retinoides, que
tampoco resulta muy efectivo.®

Algunas veces la extraccion de la denticién pri-
maria con periodontitis avanzada se recomienda,
incluso antes de la erupcién de la denticion
permanente. Sin embargo, las diferentes moda-
lidades de tratamiento periodontal usualmente
fallan en pacientes con sindrome de Papillon-
Lefévre y la rapida progresién de la periodontitis
resulta en la pérdida severa del hueso alveolar,
lo que resulta en mandibulas atroficas.®”

CONCLUSIONES

La principal intencién de comunicar este caso
clinico es recordar el diagndstico y tenerlo
presente, porque la clinica es determinante en
cuanto a sospecha y correcto diagnéstico. Los
pacientes con sindrome de Papillon-Lefevre
requieren una atencién multidisciplinaria que
incluye dermatélogos, odontélogos y psicélogos,
con un manejo integral de la afeccién cutdnea
y periodontal de las infecciones frecuentes y de
los problemas de depresiéon que pueden surgir,
encaminado a mejorar la calidad de vida de los
pacientes.
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Erupcion variceliforme de Kaposi por
VHS-1 en un paciente con dermatitis
atopica grave

Kaposi varicelliform eruption caused by HSV-
1 in a patient with severe atopic dermatitis.

Cinthia Liliana Benites-Gutiérrez,! Diana Libertad Ortega-Nufiez,! Fatima del Rosario
De la Torre-Soriano,* Catalina Rincon-Pérez?

Resumen

ANTECEDENTES: La erupcién variceliforme de Kaposi es un padecimiento que se
manifiesta en pacientes con enfermedades cuya barrera cutdnea estd alterada, princi-
palmente en dermatitis atdpica.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 20 afios de edad con antecedentes de dermatitis
atdpica grave diagnosticada desde el primer afio de vida en tratamiento actual con
omalizumab y antecedente de varicela a los 16 afios sin complicaciones, que manifestd
un cuadro generalizado a los tres segmentos de papulas y vesiculas acompafado de
costras melicéricas con tratamiento hospitalario exitoso.

CONCLUSIONES: La erupcion variceliforme de Kaposi es una urgencia dermatol6-
gica que requiere un diagndstico y tratamiento intrahospitalario oportuno para evitar
graves complicaciones, como viremia, sepsis, meningitis o encefalitis, el paciente tuvo
evolucion satisfactoria

PALABRAS CLAVE: Erupcidn variceliforme de Kaposi; eccema herpético; dermatitis
atdpica; aciclovir.

Abstract

BACKGROUND: Kaposi varicelliform eruption is a condition that occurs in patients
with diseases whose skin barrier is altered, mainly in atopic dermatitis.

CLINICAL CASE: A 20-year-old male patient with a history of severe atopic dermatitis
diagnosed from the first year of life under current treatment with omalizumab and a
history of chickenpox at 16 years old without complications is reported, who developed
a generalized dermatitis at the three segments of papules and vesicles accompanied by
honey-colored scabs with successful hospital management.

CONCLUSIONS: Kaposi varicelliform eruption is a dermatological emergency that re-
quires timely in-hospital diagnosis and treatment to avoid serious complications, such as
viremia, sepsis, meningitis or encephalitis, the patient presented a satisfactory evolution.

KEYWORDS: Kaposi varicelliform eruption; Eczema herpeticum; Atopic dermatitis;
Acyclovir.
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ANTECEDENTES

La erupcion variceliforme de Kaposi, también
conocida en la bibliografia como eccema her-
pético, la describié por primera vez en 1887 el
dermatélogo austriaco Moritz Kaposi en una
serie de casos con eczema larvare infantum
complicada por una erupcién vesicopustulosa.’

En términos clinicos, se distingue por papulo-ve-
siculas en diferentes estadios, algunas confluyen
formando costras serohemdticas o melicéricas.
Afecta principalmente a pacientes con derma-
tosis inflamatorias crénicas y alteracién de la
barrera cutdnea. La topografia afectada es la cara,
el cuelloy el tronco; sin embargo, también se ha
observado en las manos, las piernas y los genita-
les. Los 6rganos que pueden estar afectados son
los ojos, los ganglios linfaticos y las meninges.
Los sintomas sistémicos que acompafan a esta
enfermedad son fiebre y malestar general.

La erupcion variceliforme de Kaposi se considera
una urgencia médica dermatolégica que requiere
un diagndstico y tratamiento intrahospitalario
temprano por sus potenciales complicaciones.'?
Antes de la administracién de antivirales, la
erupcion variceliforme de Kaposi alcanzaba una
mortalidad hasta del 10-50%.>*

En la actualidad la mortalidad reportada en
Estados Unidos es del 0.1% en pacientes pe-
diatricos con erupcion variceliforme de Kaposi.®
En pacientes inmunodeprimidos, la mortalidad
puede elevarse al 50%.°

La prevalencia de este padecimiento en todo el
mundo no se conoce con precision. En Estados
Unidos la incidencia anual de nifios hospitali-
zados por erupcién variceliforme de Kaposi es
de 4.03 a 7.30 por millén de nifios con derma-
titis atopica, psoriasis, impétigo, dermatitis de
contacto y celulitis.” De estos padecimientos,
la dermatitis atopica tiene una prevalencia del

2022; 66 (2)

3%, y es la asociada con mas frecuencia con la
erupcién variceliforme de Kaposi.”® En México
s6lo existen reportes de casos.”'

Los agentes etiolégicos mas comunes (hasta en
un 90%) son el virus herpes simple (VHS) tipos
1y 2,"seguido del virus Coxsackie A16, citome-
galovirus y virus de la varicela zoster (VZV)."'2

En 2016 la OMS informé que el 67% de la po-
blacién mundial era positiva al VHS-1 y el 13%
positiva a VHS-2.'* En la erupcién variceliforme
de Kaposi el VHST es el que se aisla de forma
mas frecuente.™ Estos virus colonizan la barre-
ra cutdnea de los pacientes con enfermedades
inflamatorias cronicas, entre ellas la dermatitis
atépica, dermatitis de contacto, pénfigo, enfer-
medad de Darier, enfermedad de Hailey-Hailey,
por citar algunas.’

Los pacientes con dermatitis atopica que tienen
comorbilidades, como asma, tienen probabili-
dad del 16% de padecer erupcioén variceliforme
de Kaposi.®

Realizamos una revisién de la bibliografia de los
casos comunicados con erupcién variceliforme
de Kaposi con su agente etiolégico. Cuadro 1

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 20 afos de edad con
antecedente de dermatitis atopica grave desde
el primer afno de vida, con apego irregular a su
control y citas. Ademas de los cuidados basi-
cos de la piel (uso de sustituto de jabon y de
emolientes, eliminar los factores exacerbantes
en pacientes con dermatitis atépica), recibio
diferentes esquemas de tratamiento de primera,
segunda y tercera lineas, como se describe a
continuacién: esteroide topico (betametasona)
y doble esquema de antihistaminico (loratadina
e hidroxicina), inmunosupresores (azatioprina)
con respuesta irregular, por lo que se inicié oma-
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Cuadro 1. Casos clinicos reportados de erupcién variceliforme de Kaposi con sus agentes causales

Masculino Masculino Masculino m Masculino

Edad 13 anos 22 anos

Caso clinico
en quemadura
solar de 10 dias
en el térax y la
espalda

Valaciclovir 500
mg/12 hVO 7 dfas.
Fomentos sulfato

queratésica de la

necrosis cutanea

Tratamiento

y queratoliticos

de cinc
Enfermedad Quemadura solar Enfermedad de
desencadenante Darier
Agente causal Virus del herpes Herpético

simple 1
Autor Souissi A, et al.,

2018%

Rogel-Vence M, et
al., 2020*

lizumab 300 mg cada 15 dias en septiembre de
2018, con moderado control de la enfermedad.
Otro antecedente relevante fue haber padecido
varicela a los 16 afos sin complicaciones.

Acudié al servicio de dermatologia por padecer
una dermatosis generalizada que afectaba los
tres segmentos, con predominio en la regién
facial, caracterizada por incontables papulas
eritematovioldceas, decapitadas, que confluian
en placas, algunas con costras melicéricas y
hemorragicas en su superficie, asi como erosio-
nes en los parpados, por lo que se establecié6 el
diagnéstico clinico de erupcion variceliforme de
Kaposi (Figura 1). El paciente se hospitalizé para
su tratamiento, donde se inicié esquema con
aciclovir a dosis de 10 mg/kg al dia, vancomicina
500 mg cada 12 horas, mupirocina tépica cada 8
horas y fomentos de subacetato de plomo (agua
de vegeto) cada 12 horas. Por parte del servicio
de oftalmologia, se indicé aciclovir 1 gota cada
12 horas, hialuronato de sodio cada 6 horas y
tobramicina en gotas cada 6 horas. Los estudios
de anticuerpos de tipo 1gG e IgM para herpes
simple tipo 1 fueron positivos. Otros estudios

Erupcién vesiculosa Erupcién exudativa
y papulo-pustulosa,

cara y el térax con

Aciclovir IV 5 mg/
kg/8 h. Emolientes

43 anos 71 anos 6 meses

Vesiculopustulas  Escamas, ampollas, Fiebre, exantema

umbilicadas y eritema y vesicular en
costras extensas en diseminacién grave el tronco y los
todo el cuerpo brazos
Aciclovir IV en Aciclovir Aciclovir
dosis altas 400 mg/8 h 250 mg/8 hVO
7 dias
Varicela y Enfermedad de Dermatitis
trasplantado de Hailey-Hailey ~ at6pica moderada
higado
Virus varicela Virus del herpes  Citomegalovirus
zoster simple 2
Maliha Azmi, et al., An Guo Michael = Mareschal et al.,
2020% Chin, 2019% 20192¢

Figura 1. Dermatosis generalizada en |a region facial,
la nuca, el térax anterior, las extremidades superiores e
inferiores con papulas eritematoviolaceas, con costras
melicéricas en la region facial.

de relevancia fue la elevacion de proteina C
reactiva de 84 mg/L y concentraciones de IgE
de 492.3 Ul/mL.
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Se complet6 el esquema de aciclovir y el pa-
ciente fue egresado con alivio de las lesiones y
sin complicaciones, al cumplir una semana, ini-
ciando nueva terapia bioldgica con dupilumab
para control de la dermatitis atpica. Figura 2

DISCUSION

El diagnéstico de la erupcion variceliforme
de Kaposi es clinico y debe sospecharse en
pacientes con dermatosis cronicas y alteracion
de la barrera cutanea, que inicien con lesiones
papulo-vesiculosas de coloracion eritematovio-
lacea y costras, de aparicion subita, suelen estar
localizadas en sitios de afectacién de la dermati-
tis atdpica y afectan también dermatomas, muy
similar a lo reportado en la bibliografia.**

Los padecimientos con los que debe hacerse el
diagndstico diferencial son: varicela, impétigo,
eccema coxsackium, herpes zoster diseminado,
penfigoide ampolloso o dermatitis de contacto.
En nuestro paciente el diagnéstico fue clinico, los
estudios de laboratorio fueron complementarios.
Entre las técnicas diagnésticas para encontrar al

|
- |

Figura 2. Al egreso de hospitalizacion sin lesiones de
erupcion variceliforme de Kaposi, se observa xerosis.

2022; 66 (2)

agente etiolégico estan: PCR de ADN viral (que
es el método mas rapido, sensible y especifico),
cultivo viral de herpes, pruebas de deteccién
de antigeno, pruebas de anticuerpos (IgM e IgG
contra herpes virus y citomegalovirus) o frotis
de Tzank."'®

Nuestro paciente tenia el antecedente de der-
matitis atépica de larga evolucién con falta de
apego al tratamiento, lo que implica mayor riesgo
de padecer esta complicacion. De acuerdo con
la bibliografia, la piel atépica es mas susceptible
de contraer infecciones virales o bacterianas,
debido a varios factores, como la interrupcion
de la barrera cutdnea, alteraciones en el gen de
la filagrina, sobreexpresion de linfocitos Th2 e
interleucinas proinflamatorias, diminucion de los
péptidos antimicrobianos (AMP) y alteraciones
en el microbiota cutaneo. Por lo que se explica
la mayor frecuencia de aparicién de erupcion
variceliforme de Kaposi en los pacientes con
dermatitis atépica en comparacién con otras
enfermedades.’”

La regién superior del cuerpo es el sitio mas
comin de infeccion, con predileccién por la
cabezay el cuello; sin embargo, en casos graves
puede diseminarse a las extremidades, como el
paciente del caso comunicado.’

Las concentraciones séricas de IgE y los re-
cuentos de eosindfilos en los pacientes con
dermatitis atépica complicada con erupcién
variceliforme de Kaposi suelen estar elevadas y
se observan generalmente en individuos jévenes,
predominantemente en el sexo masculinoy con
dermatitis atépica de inicio temprano, es decir
antes de los 5 anos de edad." Nuestro paciente
tenia todas estas caracteristicas, a excepcion de
eosinofilia.

La afectacién periorbitaria puede causar quera-

toconjuntivitis, con posible cicatrizacién corneal
y pérdida visual, por lo que en pacientes con
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afectacion en esta zona, la medicacion antiviral
parenteral debe considerarse de primera elec-
ci6n.2% Nuestro caso tenia dafio periorbitario sin
queratoconjuntivitis.

El tratamiento de eleccién continda siendo el
aciclovir 5-10 mg/kg via intravenosa 3 veces
al dia durante 5-7 dias. Se recomienda iniciar
el tratamiento de forma temprana para evitar
complicaciones.'?°

La asociacién de antibiéticos es util para
controlar la sobreinfeccién bacteriana en las
lesiones, principalmente por S. aureus.’® Los
esquemas recomendados en caso de infeccio-
nes no complicadas son doxiciclina 100 mg via
oral cada 12 horas o clindamicina 300-450 mg
via oral cada 8 horas. En caso de infeccién
complicada de piel y tejidos blandos, puede
administrarse vancomicina 15 a 20 mg/kg/
dosis IV cada 8 a 12 horas.?' La aplicacién de
lociones antisépticas tépicas favorece el alivio
de las vesiculas."

Las complicaciones que se han comunicado
con este padecimiento son: impetiginizacién
por S. aureus (mas frecuente)’ o S. pyogenes,
queratoconjuntivitis o queratitis por virus del
herpes simple, que puede causar pérdida de la
vision, por lo que se recomienda una valoracién
oftalmolégica.’®" En casos radicales de genera-
lizacion de erupcion variceliforme de Kaposi,
puede haber viremia, sepsis, meningitis o ence-
falitis,?? llegando, incluso, a causar la muerte.?

CONCLUSIONES

La erupcion variceliforme de Kaposi es una ur-
gencia dermatoldgica, se remarca la importancia
de un diagnoéstico y tratamiento tempranos; en
casos graves, como el de nuestro paciente, se
recomienda la hospitalizacién y el abordaje de
forma multidisciplinaria, con los que la evolu-
cioén fue satisfactoria.
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Joseph Merrick, el hombre elefante. Un
diagnostico erroneo, el arte del cine y
el estigma asociado

Joseph Merrick, the elephant man. A
misdiagnosis, the art of cinema and the
associated stigma.

Felix Refugio Hernandez-Altamirano

Figura 1. Joseph Merrick en 1886. The British Medical Journal."
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BREVE HISTORIA BIOGRAFICA

Joseph Carey Merrick, conocido también como
el hombre elefante, nacio6 el 5 de agosto de 1862
en Leicester, Inglaterra, se hizo famoso debido
a las malformaciones que afectaban su cuerpo.
Sus padres fueron Joseph and Mary Jane Merrick.
Desde pequeio, a los 21 meses de edad, empezé
con una pequena “hinchazén” en el labio que
después se acentuaria y fueron apareciendo otras
lesiones, pero no fue hasta los 5 afos que se
harfa evidente un incremento anormal de ciertas
partes del cuerpo, en especifico en la cabeza y
extremidades, tenia que usar un bastén por la
deformidad de su miembro pélvico derecho que
no le permitia caminar adecuadamente.’

En su vida sufrio discriminacion de otros nifios,
incluso al punto de que su madre lo acompanara
personalmente al colegio. Para su infortuna su
madre fallecié cuando tenfa s6lo 11 anos, suceso
que fue muy duro para Merrick, posteriormente
su padre se volvi6 a casar y la relacién que
llevaba Merrick con su madrastra no era buena,
incluso se dice que preferia estar en la calle a
tener que regresar a casa; a su corta edad pudo
conseguir un trabajo en una fabrica de cigarros,?
hasta que el crecimiento excesivo de su mano
derecha le impedia doblar los cigarros. Debido
a la gran problematica con su madrasta y el
abandono por parte de su padre, su tio Charles
Merrick lo acogié durante dos afios, él dedujo
que era una gran carga para su tio, por lo que en
1879 decidi6 ingresar en el asilo Leicester Union
WorkHouse, permanecié ahi durante 4 anos,
durante ese tiempo le realizaron una cirugia
para quitar una neoformacion que le impedia
comer. El no queria regresar al asilo y decidié
exhibirse en los circos y ferias de esa época, ya
que no podia conseguir trabajo ordinario porque
la sociedad lo repudiaba por su deformidad. El
circo de “horrores” era una forma comin de
entretenimiento victoriano y habia muchas atrac-
ciones similares. Durante varios afios fue parte
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de circos y espectaculos, hasta que en 1884 un
médico Frederick Treves qued6 impactado por la
apariencia de Merrick y de su condiciéon médica
y se ofreci6 a ayudarlo.>*

En 1886 la primera vez que fue examinado fue
por el médico Frederick Treves; en su examen
fisico encontré anormalidades en el tamafo de
sus extremidades y en la cabeza neoformacio-
nes antiestéticas con piel flacida y colgante de
aspecto papilomatoso y verrucoso, las cuales
deformaban su rosto. Primero mostré a Merrick
a la Sociedad Patolégica de Londres en ese
mismo ano, ahi empez6 la investigacién de la
enfermedad que lo aquejaba.® Figura 1

Cuando Treves present6 el caso a la Sociedad
Patolégica de Londres uno de los asistentes, el
dermatélogo Henry Radcliffe Crocker, sugirié
que el paciente de Treves padecia una combi-
nacién de cutis laxa y neurofibroma, y que sus
deformidades 6seas se debian a alteraciones en
su sistema nervioso, ese fue el Gnico diagnés-
tico que recibié mientras vivia; en 1909 otro
dermatélogo, Frederick Parkes Weber, cit6 a
Merrick como un caso de la enfermedad de Von
Recklinghausen o neurofibromatosis tipo 1, un
trastorno de origen genético que produce tumo-
res y manchas de pigmentacion; sin embargo,
estas Gltimas no estaban presentes en la piel de
Merrick, quien vivi6 en el Hospital de Londres
desde 1886 hasta su muerte el 11 de abril de
1890, la causa de su muerte oficial fue asfixia,
sus huesos se preservaron como espécimen de
patologia en el Hospital de Londres.* Figura 2

ADAPTACION CINEMATOGRAFICA

Hay una adaptacion cinematogréafica (en 1980)
de la vida de Merrick, “El hombre elefante”, de
las memorias del Dr. Frederick Treves y de Ashley
Montagu. Nos relata su historia vista desde la
calidad humana en forma dramatica, durante la
pelicula nos ensefia cémo su discapacidad fisica
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Figura 2. Joseph Merrick. Esta foto fue tomada en
1889 y publicada en The British Medical Journal por
el anuncio de la muerte de Merrick."

lo reduce al estado de monstruo vy justifica su
explotacién por duefios de circos, sin perder la
esencia bondadosa de Merrick.®

Si algo consiguid esta pelicula es darnos un
retrato fidedigno de la humanidad contenida
en el cuerpo de Joseph Merrick. La musica y
la fotografia culminaron en una obra del cine
mas que perfecta, cargada de humanidad, ahi
donde se descubre una mente que permanecio
amable y sincera a pesar de las humillaciones
de la sociedad. El hombre elefante jamas perdio6
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su delicadeza, sus modales y su confianza en el
resto de personas. La pelicula fue galardonada
con varios premios.”

ESTIGMA ASOCIADO

Durante varios afios la neurofibromatosis se
considerd “la enfermedad del hombre elefante”,
esto causé un estigma en quienes padecian la
enfermedad y sus familias, estigma que durd
durante varios anos. Las personas afectadas por
neurofibromatosis, padres de nifios a quienes
les decian que su hijo padecia esta enfermedad,
pensaban en si su hijo podria verse tan deforma-
do como el hombre de la pelicula.?

También hay otra cara de este tipo de estigma, ya
que la enorme publicidad que generan los libros,
obras de teatro y peliculas cinematograficas fue
importante en la bisqueda de casos para poder
investigar las causas de esta enfermedad y de
alglin posible tratamiento. De hecho, en Estados
Unidos la Fundacién Nacional de Neurofibroma-
tosis utilizo esta publicidad para recaudar fondos
para dicha investigacién. Podria considerar que
este auge consiguio que se conociera el padeci-
miento y ayudara a su investigacién.®

En 1986 Michael Cohen y John Tibbles, de la
Universidad de Dalhousie de Canada, publica-
ron un estudio en el British Medical Journal en
el que proponian que Merrick no tenia neurofi-
bromatosis tipo 1, sino que sufria otro sindrome
(sindrome de Proteus). Aunque el nuevo diag-
ndstico se realizé en 1986, la neurofibromatosis
todavia se asociaba a menudo con el hombre
elefante en los medios de comunicacién. Ante
el descubrimiento del gen de NF1 en 1990, to-
davia en television y peridédicos se hablaba de
la enfermedad del hombre elefante como si se
tratase de neurofibromatosis.’

Las investigaciones contindan incluso post mor-
tem, varias de las muestras de la piel de Merrick
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estan en el Hospital de Londres y contindan sien-
do examinadas, lo que pone en dicho también
los preceptos éticos, si pueden realizarse estas
investigaciones con sus restos, sin su consenti-
miento en vida.'®

Queda claro que ésta es una situacioén proble-
matica, una vez que se entendié que confundir
la neurofibromatosis tipo 1 con el sindrome
de Proteus y usar el término “enfermedad del
hombre elefante” como nombre para ambos
padecimientos tienden a repercusiones clinicas,
sociales y psicolégicas para personas afectadas
por estos padecimientos.®°

En conclusién, considero que continuar utili-
zando engafiosamente el término "enfermedad
del hombre elefante" como un nombre para
neurofibromatosis tipo 1 o para hacer alusién a

Figura 3. Mujer con neurofibromatosis tipo 1. Foto
de: Marie-Soleil Lemay-Couture.™
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la condicién de Merrick es totalmente erréneo y
esto s6lo puede danar la salud y calidad de vida
de los pacientes y sus familiares. Como sociedad
cientifica es nuestro deber informar para evitar
que este tipo de conceptos erréneos contintden
afectando la calidad de vida de las personas que
padecen estas enfermedades. Figura 3
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El sifilitico por Alberto Durero

Syphilitic man by Alberto Durero.

Arturo Vargas-Origel

Figura 1. Grabado en madera. Primera ilustracién de un paciente con sifilis,
nombre aln desconocido para la enfermedad. El titulo original era Vaticinium
in Epidemicam Scabiem. La figura fue realizada por Alberto Durero (1471-
1528) en agosto de 1496.
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Aunque hay esculturas precolombinas que
pueden aparentar enfermos con sifilis,' a la
imagen de las Figuras 1y 2 se le considera
la primera representacion grafica del pade-
cimiento. Fue realizada en 1496 por Alberto
Durero (Albrecht Diirer en aleman) y es un gra-
bado en madera, coloreado posteriormente; su
nombre original es “Vaticinium in epidemicam
scabiem” o “Pronéstico de la epidemia de es-
camas”;? la autoria de la obra no se reconocié
hasta el siglo XIX.

ﬁu_q:p_:uubﬁu_

AJCMTIES manmngs

Figura 2. Imagen completa del hombre sifilitico mas
los versos compuestos por Theodoricus Ulsenius
(1460- 1508). En la parte superior va el nombre del
médico Ulsenius y el titulo original del volante.
Tomado de Bayerische Staats Bibliothek.
https://bildsuche.digitale-sammlungen.de/2c=viewer&
bandnummer=bsb00034024 &pimage=00757&v=10
0&einzelsegmentsuche=&mehrsegmentsuche=&I|=it

2022; 66 (2)

La imagen muestra a un hombre con lesiones
dermatolégicas en las partes visibles de las
piernas, brazos, manos, cara y cuello que co-
rresponderian a las lesiones secundarias de la
sifilis. En la parte superior hay un globo con
una cinta con los signos del zodiaco y en su
centro lleva escrito el ano de 1484, fecha en la
que hubo una conjuncién importante de Japiter
y Saturno, evento astrolégico al cual la ciencia
médica del Renacimiento, influida por la filosofia
neoplaténica, le atribuyé el origen de la enfer-
medad. También tiene, a la derecha e izquierda
del hombre afectado, los escudos de la ciudad de
Nuremberg, donde nacié y vivié Durero; debajo
de sus pies hay un escudo o simbolo con un
sol, el cual podria referirse al dios Apolo, quien
podria enviar enfermedades y también curarlas.
La figura cae en la categoria de las artes gréficas
[lamada Pestblatt por los alemanes, especies de
volantes que servian como anuncios para infor-
mar de las epidemias.’> Ademas, el panfleto es
un incunable y tiene relevancia en la historia de
las impresiones iniciales, de las que Nuremberg
con su circulo de artistas y escolares representd
un centro importante.

La imagen en un principio no iba sola, ya que
se realiz6 para acompanar un escrito de Fri-
sian Dirk Van Ulsen’s, mejor conocido como
Theodoricus Ulsenius (1460-1508), médico-
humanista-astr6logo de Nuremberg, uno de los
principales directivos de las politicas de salud
de su ciudad y a quien las autoridades de la ciu-
dad le habian encargado, en 1495, las mejores
medidas posibles para evitar la epidemia. De
acuerdo con el resumen del trabajo de Santing,*
el Vaticinium esta escrito en forma de poema de
100 hexametros, fue impreso en el taller de Hans
Mair y presentado como panfleto junto con el
grabado en madera de Durero. Los versos hablan
del sueno del poeta, de cémo el dios Apolo le
platica de la enfermedad desconocida que afecta
al hombre, de su origen, sintomas y conceptos
médico-astrolégicos, sehala que es mas grave
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que la antigua sarna o enfermedad con escamas.
Mas que una obra médica es un trabajo con estilo
literario humanista. El mismo Ulsenius tiene otra
obra mas que si es para médicos, llamada la Cura
mali francici, en la que proporciona consejos
contra la enfermedad a través de 50 aforismos.*

El personaje que representa la imagen debi6 ser
identificado de forma facil, por quienes vivian en
esa época y region, como un soldado mercenario
del norte de Europa, basicamente de Alemaniay
Suiza, quienes se alquilaban como soldados para
distintos ejércitos; usaban ese vistoso sombrero
de piel o fieltro con una gran pluma, una capa
peculiary las botas altas de piel suave.? Ellos eran
parte del ejército a pie y usaban arco o hacha en
las batallas; se les Ilamaba Landsknechte, palabra
que en aleman significa siervos, ya que eran de
origen humilde, basicamente agricultores de
Alemania o Suiza que buscaban otro medio para
subsistir ellos y sus familias; formaron parte de las
tropas de Carlos VIII de Francia, en cuyo idioma
se les llamaba /ansquenets, que invadieron Italia
en 1494. Estos mercenarios son parte de otros
hechos histéricos; durante el regreso a sus casas,
derrotados, enfermos y sin paga, ellos fueron los
responsables, entre otros, del famoso saqueo de
Roma de 1527; también fueron el germen o ante-
cedente de la famosa guardia suiza del Vaticano,
con sus [lamativos uniformes. Hay cuando menos
alguin autor que piensa que Durero padeci6 sifilis
y que esta imagen, junto con otras, reflejan parte
de los sintomas de su enfermedad.?

Para la fecha del grabado adn no se sabia el
origeny la via de transmision de la enfermedad,
ni siquiera tenfa el nombre actual; se le conoci6
con mas de 400 nombres, ya fuera por su inicio,
sus signos y sintomas, etc.® En Alemania e Italia
se le llamaba enfermedad francesa, en Rusia
le decian enfermedad polaca, en Alemania,
Francia y Suiza le denominaron mal napolitano,
en Portugal le nombraban como espafola, en
Turquia hablaban de enfermedad cristiana; en

Dermatologia

otros paises de morbo chino, etc.;® el término
de lGes deriva del latin que significa enfermedad
contagiosa. La denominacion de sifilis se le dio
en 1530 por el poema de Girolamo Fracastoro,
llamado Syphilis sive morbus gallicus (sifilis o
la enfermedad francesa), donde habla cémo un
pastor, llamado Sifilis, es castigado con una en-
fermedad venérea por haber insultado a Apolo;
este nombre fue plenamente aceptado hasta
finales del siglo XVIII;” el mismo Fracastoro en
otro libro llamado “De contagion” plantea la
posibilidad de ser causada por pequefios mi-
croorganismos, teoria que en su momento no
recibio la atencion debida.

Aun en la actualidad persiste el dilema de si el
origen de la enfermedad es europeo o americano.?
Del dltimo, se ha supuesto que, al regresar los
tripulantes de Coldn, ya contagiados, en 1493,
llegaron a Barcelona y diseminaron la enferme-
dad; después, estos marineros fueron aceptados
en el ejército de Carlos VIII que asedié Néapoles
en 1495, en el que iban los propios franceses y los
lansquenets ya comentados. Con estos ejércitos
se movian al mismo tiempo centenares de pros-
titutas por lo que la enfermedad se disemind en
forma muy rdpida, en especial en Napoles, Italia
y Francia. Al regresar estos soldados a sus paises
de origen o incorporarse a otras guerras entre los
paises europeos, fueron los responsables de la
diseminacién de la enfermedad en el viejo con-
tinente. De manera independiente de su origen,
lo que queda muy claro es el comportamiento
agresivo de la enfermedad.”®

Para contrastar, las Figuras 3 y 4 muestran dos
grabados del artista Sebastian Brant (1457-1521),
realizados poco tiempo después del de Durero."
En los dos resalta el componente religioso, ya no
el astrolégico; en la Figura 3 se ven las lesiones
dermatolégicas en los cuatro personajes de la
derecha, los que parecen recibir como un cas-
tigo divino, a través de las flechas o rayos que
estd lanzando el nifio Jests. En la Figura 4, en
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Figura 3. Grabado en madera de Sebastian Brandt,
realizado en septiembre de 1496. Muestra a la enfer-
medad como un castigo divino.

cambio, a dos mujeres con lesiones en la piel,
parece estar enviando un manto protector quiza
como una etapa inicial de su curacién; a los pies
de la Virgen hay un hombre semidesnudo que
muestra gran cantidad de lesiones, parece estar
vivo y esperando, con paciencia, la curacion
divina. En las dos figuras, al lado derecho de la
virgen se observan un personaje real y soldados
en los que no se ve ninguna lesion y la Virgen
les hace entrega de una corona; pueden ser
verdaderos creyentes, defensores de la fe 'y, por
tanto, reciben su recompensa, la ausencia de la
enfermedad.

Del artista Durero (1471-1528) puede decirse
que es el mas famoso de Alemania y el principal
representante del Renacimiento en el norte de
Europa. Naci6 en la ciudad de Nuremberg, era
contemporaneo de Leonardo, Miguel Angel y Be-
[lini, cuyas obras conocié en sus multiples viajes
y las que influyeron en sus trabajos. Es dificil la
cuenta exacta de su produccién; se le atribuyen
de 90 a 189 pinturas, un total de 277 grabados
(otros senalan que son 100 en cobre y 250 en
madera), 900 a 1200 dibujos y 12 autorretratos.’
Aunque fue pintor, dibujante y acuarelista, sus
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Figura 4. Grabado en madera de Sebastian Brandt,
realizado en diciembre de 1496. Aqui los enfermos
parecen esperar la curacién por la gracia divina.

trabajos mds importantes son los grabados, ya sea
en madera o cobre, elevando esta modalidad de
arte a una categoria independiente, de calidad
nunca vista y con los cuales, ademas, logré fama
y riqueza en vida. De sus pinturas sobresalen
los autorretratos, género de pintura que él inici6
en Alemania y que realiz6 en mayor cantidad
y calidad que otros artistas del Renacimiento.
Aparte, tenfa una mente inquisitiva como la de
daVinciy fue un tedrico del arte al cual traté de
aplicar la ciencia; escribi6 tres libros, uno sobre
mediciones o teoria de la geometria, otro sobre
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fortificaciones y uno pdéstumo que se llama la
teoria de las proporciones.?'°
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Coleman E, Bhawan J. Baby wet wipes: An
unusual culprit of lymphomatoid. contact
dermatitis mimicking mycosis fungoides (Toa-
llitas humedas para bebés: un culpable inusual
de dermatitis linfomatoide de contacto que
simula micosis fungoide). Am ] Dermato-
pathol 2022; 44 (3): 205-206. doi: 10.1097/
DAD.0000000000002116.

La dermatitis de contacto linfomatoide (LCD)
es un raro pseudolinfoma benigno con caracte-
risticas clinicopatolégicas de ambos: dermatitis
alérgica de contacto y linfoma cutaneo de células
T (CTCL).

Introduccion: en este articulo, se reporta un
caso fascinante de dermatitis de contacto linfo-
matoide secundario a uso crénico de toallitas
himedas para bebés con caracteristicas clinicas
de dermatitis de contacto alérgico y cambios
histopatolégicos de la micosis fungoide, un
subtipo de linfoma cutaneo de células T.

Caso clinico: paciente femenina de 50 afios con
manchas hipopigmentadas escamosas, eritema'y
erosion leve en el dreas suprapibica, inguinal e
intergldtea con dos afios de evolucion, se le reali-
zaron dos biopsias en sacabocados que revelaron
abundante epidermotropismo linfocitico con
microabscesos de Pautrier ocasionales, prolife-
racién intersticial de linfocitos y fibrosis dérmica
papilar con preponderancia de linfocitos CD8+ y
CD4+ en la epidermis y dermis; los estudios del
reordenamiento del gen del receptor de células
T (TCR) de reaccién en cadena de polimerasa

demostraron una poblacién de célula T clonal,
lo que apoy6 el diagnéstico de micosis fungoide
(MF) hipopigmentada. Sin embargo, debido a
la falta de correlacién clinico-patolégica para
micosis fungoide, el sondaje adicional de la
paciente revel6 limpieza frecuente con toallitas
himedas para bebé; la administracion de corti-
costeroides topicos y el cese del uso de toallitas
himedas condujeron al alivio completo de las
lesiones sin reaparicién.

Discusion: aunque la reaccién en cadena de
polimerasa y hallazgos histolégicos fueron
consistentes con micosis fungoide, la falta de
evidencia clinica de micosis fungoide llevé a la
conclusion de que este caso era una dermatitis de
contacto linfomatoide. Ademas, debido al alivio
de las lesiones con el cese del uso de toallitas
himedas para bebés se llegé a la conclusion
de que éstas fueron el agente etiolégico de la
dermatitis de contacto linfomatoide. Aunque la
dermatitis de contacto linfomatoide puede tener
caracteristicas de micosis fungoide, ninguno
de los casos informados anteriormente tiene la
extension y la intensidad del epidermotropismo
como se vio en este caso, que es Unico debido
a que las caracteristicas histopatolégicas eran
indistinguibles de micosis fungoide.

Conclusion: los autores concluyen que la der-
matitis de contacto linfomatoide debe agregarse
ala lista de imitadores de micosis fungoide, que

es un tipo de linfoma cutdneo de célulasT.

Karen Paola David-Rivera

www.nietoeditores.com.mx
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Arnold M, Singh D, Laversanne M, Vignat}, et al.
Global burden of cutaneous melanoma in 2020
and projections to 2040 (Carga mundial del me-
lanoma cutdneo en 2020 y proyecciones hasta
2040). JAMA Dermatol 2022. doi:10.1001/
jamadermatol.2022.0160.

Introduccién: el melanoma continta siendo el
cancer de piel mas grave en el mundo. Compren-
der la magnitud y el perfil de la enfermedad es
vital para concentrar y reforzar la prevencién a
nivel mundial.

Objetivo: examinar los patrones globales del
melanoma cutdneo en 2020 y proporcionar
estimaciones proyectadas de casos y muertes
para 2040.

Métodos: este estudio poblacional utilizé la base
de datos GLOBOCAN 2020 para la evaluacion
epidemioldgica mundial de los nuevos casos y
las muertes por melanoma invasor. Se calcularon
las tasas de incidencia y mortalidad estandari-
zadas por edad por cada 100,000 personas-afio
por pais, regién del mundo y nivel de desarrollo
humano de 4 niveles. Se calcul6 el ndmero
estimado de casos y muertes para el afio 2040.

Resultados: se estimé un total mundial de
325,000 nuevos casos de melanoma (174,000
hombres, 151,000 mujeres) y 57,000 muertes
(32,000 hombres, 25,000 mujeres) para 2020.
Se demostraron grandes variaciones geograficas
entre los paises y las regiones del mundo, con las
tasas de incidencia mas altas entre los hombres
(42 por 100,000 personas-afio) y las mujeres
(31 por 100,000 personas-ano) observadas en
Australia/Nueva Zelanda, seguidas de Europa
Occidental (19 por 100,000 personas-afio para
hombres y mujeres), América del Norte (18 por
100,000 personas-afio para hombres, 14 por
100,000 personas-afio para mujeres) y Europa
del Norte (17 por 100,000 personas-afio para
hombres, 18 por 100,000 personas-afio para
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mujeres). El melanoma continué siendo poco
frecuente en la mayoria de los paises africanos y
asiaticos, con tasas de incidencia normalmente
inferiores a 1 por 100,000 personas-afio. Las
tasas de mortalidad alcanzaron un maximo de
5 por 100,000 personas-ano en Nueva Zelanda,
y las variaciones geograficas fueron menos pro-
nunciadas que las de la incidencia. El melanoma
fue mas frecuente entre los hombres que entre
las mujeres en la mayor parte de las regiones
del mundo. Si se mantienen las tasas de 2020,
se calcula que la carga del melanoma aumen-
tard hasta 510,000 nuevos casos (un aumento
de aproximadamente el 50%) y hasta 96,000
muertes (un aumento del 68%) en 2040.

Limitaciones: dnicamente se usaron los datos
de personas incluidas en el GLOBOCAN 2020,
por lo que hay que individualizar los datos pa-
ra poblacion de otras regiones del continente
americano.

Conclusiones: esta evaluacién epidemiolégica
sugiere que el melanoma continda siendo un
reto importante para el control del cancer vy la
salud publica en todo el mundo, especialmente
en las poblaciones de piel clara de ascendencia
europea.

Jaquelyn Garcia-Tirado

Christensen R, Jefferany M. Association between
alopecia areata and COVID-19: A systematic
review (Asociacion entre alopecia areata y CO-
VID-19: revision sistemadtica). JAAD Int 2022; 7:
57-61. DOI: 10.1016/j.jdin.2022.02.002.

Introduccion: en los Gltimos dos afos, se ha
estudiado la relacion de la COVID-19 vy las
manifestaciones dermatolégicas inmunomedia-
das asociadas con esta infeccion viral causada
por SARS-CoV-2, caracterizada por activacién
inmunitaria sistémica. La alopecia areata es una
enfermedad autoinmunitaria que se manifiesta
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con pérdida de pelo no cicatricial en piel cabe-
[luda, cara o cuerpo, afecta aproximadamente
al 2% de la poblacién general. La relacion entre
la COVID-19 y la alopecia areata atn no se ha
establecido; se realizé un estudio en Turquia
en una clinica dermatoldgica, en el que se
evalud el nimero de casos de alopecia areata
posterior a un brote de COVID-19, reportando
un incremento en los casos del 0.97% prepan-
demia al 1.48% dos meses posteriores al brote
durante la pandemia. Debido a que la alopecia
areata puede manifestarse durante periodos
de desregulacion del sistema inmunitario, asi
como en periodos de estrés psicosocial, la poca
recopilacion de datos dificulta reconocer si el
aumento de casos va en relacién directa con
la carga emocional de la pandemia o con la
infeccion viral per se. La fisiopatologia de la
alopecia areata no se comprende del todo; sin
embargo, las teorias mas recientes sugieren
una pérdida de la regulacion inmunitaria en el
foliculo piloso. El SARS-CoV-2 puede jugar un
papel importante en la aparicién, recurrencia o
exacerbacién de alopecia areata en pacientes
infectados. El propésito de esta revision sis-
tematica es investigar sobre estudios clinicos
en los que se haya reportado la aparicién o
exacerbacién de alopecia areata preexistente
posterior a la infeccién por SARS-CoV-2.

Métodos: se realizo la revisién sistematica con
busqueda desde el inicio de la pandemia hasta
octubre de 2021 en las bases de datos de Pub-
Med, Embase y MEDLINE con las palabras clave:
COVID-19, coronavirus, 2019-nCoV, SARS-
CoV-2 vy alopecia. Se incluyeron los estudios
que evaluaban la aparicién de alopecia areata
posterior a la COVID-19 o la recurrencia de
alopecia areata preexistente. No se incluyeron
articulos que evaluaran otros tipos de alopecia
no cicatricial, alopecia cicatricial y estudios
realizados en otro idioma que no fuera inglés.
Un revisor independiente examind los titulos,
resimenes y textos completos.

2022; 66 (2)

Resultados: se identificaron 402 registros, se
removieron los duplicados y se revisaron 229.
Ocho articulos cumplieron con los criterios de
inclusion. Seis articulos realizaron reporte de
casos de 7 pacientes con alopecia areata de
nueva aparicion posterior a la infecciéon con-
firmada de SARS-CoV-2 y tres articulos sobre
la recurrencia-exacerbacion de alopecia areata
después de la infeccion por SARS-CoV-2. Estos
articulos se publicaron entre noviembre de 2020
y septiembre de 2021. Se incluyeron estudios de
Italia, Turquia, Estados Unidos, Brasil y Polonia
con las siguientes caracteristicas de los pacien-
tes: edad: 37 afios (13-56), 57% mujeres y 43%
hombres, sin antecedentes familiares o persona-
les de alopecia areata. Todos los pacientes tenian
sintomas respiratorios leves, se dio tratamiento
a uno con paracetamol, uno con azitromicina
y uno con 7 dias de hidroxicloroquina. Tres
articulos investigaron la exacerbacién; en un
analisis retrospectivo de Rudnicka y su grupo
con 32 pacientes, éstos no experimentaron em-
peoramiento de la alopecia areata a los 6 meses
posinfeccién. Rinaldiy colaboradores utilizaron
una encuesta en 389 pacientes afectados con
alopecia areata entre marzo y octubre de 2020,
en el 34% se asocio6 infeccion por SARS-CoV-2,
el 44% inform¢ recaida con una mediana de
2.14 meses posterior a la infeccion. Ferreire y
su grupo reportaron el caso de una mujer de
24 afios con alopecia areata totalis tratada con
tofacitinib que se suspendié por infeccién por
SARS-CoV-2, mostrando efluvio anageno grave
una vez reiniciado el tratamiento sin mejoria a
los tres meses.

Discusion: esta revision sistematica identific6 9
estudios relacionados con la alopecia areata y
la infeccion por SARS-CoV-2, 7 de ellos infor-
man la apariciéon de alopecia areata de inicio
reciente posterior a la COVID-19, mientras que
los resultados de los estudios de recurrencia-
exacerbacién no son claros. En general, se
sugiere que la alopecia areata puede ser una
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manifestacién dermatoldgica de la COVID-19
y que aparece con mayor frecuencia uno a dos
meses posteriores a la infeccién. Sin embargo,
la heterogeneidad de los estudios recabados
dificulta tener conclusiones y se requiere mas
investigacion para identificar la relacion entre
el curso clinico de la alopecia areata y la CO-
VID-19. El empeoramiento de la condicion es
multifactorial, el estrés fisico secundario a una
infeccion o la carga psicolégica puede tener
implicaciones en el deterioro del paciente, esto
puede dificultar la identificacién de la relacién
entre estas dos afecciones, pero deja la ense-
fianza para los pacientes con alopecia areata
preexistente de la posibilidad de empeoramiento
posterior a la infeccién.

Conclusion: a partir de diciembre de 2019,
con el inicio de la pandemia de COVID-19,
se han reportado casos de alopecia areata
entre uno y dos meses posinfecciéon o em-
peoramiento de alopecia preexistente; estos
estudios son muy heterogéneos, limitados
en cuanto al ndimero y método de estudio,
lo que no permite llegar a un resultado con-
cluyente. Se requiere mds investigacion para
determinar la asociacién entre la COVID-19
y la aparicién o exacerbacion-empeoramiento
de la alopecia areata.

Lorena Moreno-Ordaz

Ronen S, Suster D, Chen WS, Ronen N, Arudra
SKC, Trinidad C, Ivan D, Prieto VG, Suster S.
Histologic patterns of cutaneous metastases of
breast carcinoma: A clinicopathologic study of
232 cases (Patrones histologicos de metastasis
cutaneas de cancer de mama: Estudio clinico-
patoldgico de 232 casos). Am ] Dermatopathol
2021; 43 (6): 401-411.

Este articulo tiene como objetivos de aprendizaje
describir las caracteristicas clinicas e histolé-
gicas de las metastasis cutaneas del cancer de
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mama, distinguirlas de otras lesiones cutaneas,
asi como los marcadores de pronéstico tanto
en el tumor primario como en las metastasis
cutdneas. Debemos recordar que las metasta-
sis cutdneas de malignidad interna son poco
frecuentes, se observan en cerca del 5% de los
tumores primarios, estas lesiones pueden ser
la primera manifestacion, aunque usualmente
aparecen como parte de la enfermedad tardia
0 metastasica. La morfologia mas comun de las
metdstasis son los nédulos. El cancer de mama
es la causa mas frecuente de metdstasis cutaneas
en mujeres, ocurre en alrededor del 70% de los
casos en distintas series.

Se recopilaron 232 casos de 199 pacientes del
Centro Oncolégico MD Anderson entre 2010
y 2019 con afeccién cutdnea metastasica de
cancer de mamay se compararon con metastasis
a distancia, asi como invasién perineural y peri-
vascular, afeccién anexial, patrén morfolégico,
localizacion dentro de la dermis, dafio de tejido
celular subcutaneo y migracion pagetoide.

Clinicamente la mayor parte se describieron
como nédulos y muy pocas como placas erite-
matosas, papulas o placas similares a eccema.

En términos histolégicos, se clasifican en patron
intersticial, nodular, mixto o “carcinoma infla-
matorio”. Se encontré una arquitectura similar
al tumor primario con células que se disponen
en fila como carcinoma lobular o cordones y
nidos de células tumorales separados por un
estroma denso. Otro hallazgo interesante en este
estudio fue la comparacion de la metastasis, las
que fueron a distancia mostraron mayor grado
de invasion vascular y linfatica mientras que
las locales mostraron mayor grado de invasion
perineural.

El tiempo entre el diagnéstico del tumor primario
y las metastasis cutaneas vari6é desde el mismo
dia del diagnéstico hasta 30 afios después.
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La supervivencia media de las pacientes con
extension cutdnea fue de 23 meses, mientras
que en las que tuvieron metastasis a distancia
fue de 20 meses.

La ganancia o pérdida de receptores de estrége-
no, progesterona o HER-2/NEU en las metastasis
locales o a distancia no han demostrado cambiar
el prondstico de supervivencia de los pacientes
a pesar del tratamiento dirigido.

Este trabajo nos invita a tener mucho cuidado
con la evaluacién de estas laminillas, que pue-
den confundirse con dermatofibroma, cicatriz o
granuloma anular o de las biopsias que se toman
de mama o del térax anterior.

Genaro Briseno Gascon

Fowler M, Flanigan K, Googe P. PD-L1 Expres-
sion in extramammary Paget disease: A case
series (Expresion de PD-L1 en la enfermedad de
Paget extramamaria: serie de casos). Am ] Der-
matopathol 2021; 43 (1): 21-26. doi: 10.1097/
DAD.0000000000001622.

Introduccion: el ligando 1 de muerte progra-
mada (PD-L1) es una proteina transmembrana
expresada en muchas células normales que se
une al receptor 1 de muerte programada (PD-1)
expresado en célulasT citotdxicas y otras células
inmunitarias. Esta interaccion ayuda a proteger
las células normales contra el reconocimiento y
la destruccién inmunitarias al inhibir la actividad
y la proliferacién de las células T citotdxicas, lo
que resulta en el agotamiento de las células T,
al tiempo que reduce la apoptosis y aumenta la
proliferacién de células T reguladoras. Algunas
células tumorales pueden evadir la respuesta
inmunitaria antitumoral del huésped regulando
al alza la expresion de PD-L1. La enfermedad
de Paget extramamaria (EMPD) es una neoplasia
glandular intraepitelial con extension a las es-
tructuras anexiales. Las células Toker se aceptan
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como una de las posibles células de origen en
la enfermedad de Paget extramamaria y son un
constituyente normal de la piel vulvar, perineal
y perianal. Suele aparecer en la cuarta década
de la vida con incidencia maxima a los 65
afios. En términos clinicos, se manifiesta como
una placa pruriginosa roja, himeda, eccema-
tosa que afecta la vulva o la piel anogenital.
El pronéstico es peor si hay nédulos visibles,
invasion dérmica, metastasis o malignidad sub-
yacente. La mayoria de los casos son lesiones
primarias in situ sin malignidad extracutdnea
subyacente, mientras que los casos secundarios
surgen de un adenocarcinoma subyacente de
origen anorrectal, urotelial o del cuello uterino.
En términos microscépicos, muestra nidos o
células individuales que afectan las capas basal
y parabasal con abundante citoplasma pélido
y nlcleos vesiculares grandes con nucléolos
conspicuos, aunque se han observado otros pa-
trones histolégicos de proliferacién de células de
Paget. Pueden mostrar una lesién epidérmica que
incluye hiperplasia escamosa, hiperplasia similar
a fibroepitelioma o hiperplasia papilomatosa. La
primaria y la secundaria pueden diferenciarse en
funcién de su perfil de tincién inmunofenotipica,
muestra tincién inmunohistoquimica positiva
para citoqueratina de bajo peso molecular CK7/
CAM5.2, CEA y EMA. El primario también tifie
para GCDFP-15 y GATA 3.

Material y métodos: se incluyeron 18 pacien-
tes con enfermedad de Paget extramamaria
diagnosticados entre 2016 y 2019. La inmuno-
histoquimica se realizé con anticuerpos contra
PD-L1, CD8y LAG3. Cada caso fue revisado por
un dermatopatélogo. La expresion de PD-L1 se
consider6 positiva si era perceptible y convin-
centemente por encima del nivel de tincion de
fondo, incluso si sélo habia una tincion débil.
Se consideraron apropiados si al menos el 70%
de las células epiteliales reticuladas de la cripta
tenfan una tincién de membrana por encima del
ruido de fondo. No se informé expresion para la
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tincion en menos del 1% de las células tumorales
viables (TPS < 1%), se consider6 una expresién
baja para la tincion en el 1 al 49% de las células
tumorales viables (TPS 1 -49%) y una expresion
alta para 50% o mas de las células tumorales
viables (TPS > 50%). La intensidad de la tincién
de PD-L1 en TAl y células tumorales positivas a
PD-L1 se gradu6 de 1+ a 3+. Se consider6 que
el control de tejido amigdalino positivo tenfa una
intensidad de tincién fuerte o 3+. Se considerd
la tincién leve o de grado 1+ para las muestras
en las que se observé una tincién definitiva de
células tumorales justo por encima de la del
fondo y fuerte o de grado 3+ para una intensi-
dad de tincién igual o mayor que la del control.
La tincién de células CD8 se evalué como un
porcentaje del total de linfocitos infiltrantes del
tumor. Las células inflamatorias positivas para
CD8 como para LAG-3 se evaluaron adicional-
mente contando el nimero de células positivas
dentro de los 5 mm? de tejido donde la inflama-
cién era mas prevalente y luego se promediaron
para obtener el nimero de células inflamatorias
positivas para CD8 y LAG-3 por 1T mm?.

Resultados: de los 18 casos estudiados, 13 eran
mujeres y 5 hombres; la edad media de los
pacientes fue de 74 afnos. La afectacién de la
enfermedad de Paget extramamaria de la vulva o
los labios ocurrié en 10 casos, el ano o perineo
en 4 casos, el escroto o pene en 3 casos y la
piel cabelluda en un caso. Cuatro de los casos
tuvieron enfermedad de Paget extramamaria
invasora; de éstos, 3 mostraron invasién dérmica
y uno mas tuvo afectaciéon de los ganglios linfa-
ticos; 16 casos fueron de enfermedad de Paget
extramamaria primaria y dos casos fueron de
enfermedad de Paget extramamaria secundaria
derivada de carcinoma mucinoso anorrectal. La
recurrencia después de la escisién quirdrgica
inicial se observé en 14 casos. La expresion
de PD-L1 de células tumorales fue negativa en
15 casos y positiva en 3 casos. De los 3 casos
positivos, la puntuacién de TPS fue del 20% en
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2 casos que demostraron invasion dérmica ma-
nifiesta y fue del 50% en un caso de enfermedad
in situ. La intensidad de tinciéon de PD-L1 de
células tumorales varié de 2+ a 3+. La tincién
PD-L1 de TAl no mostr6 expresién en 3 casos,
todos los cuales se asociaron con inflamacién
moderada. Se observé una tincién de TAl de PD-
L1 baja (1-49%) en 15 casos y se demostré un
rango de intensidad de inflamacién de minima
a intensa. La evaluacion del microambiente
tumoral de enfermedad de Paget extramama-
ria en relacién con la expresion de células
tumorales PD-L1 mostré que de los 15 casos
negativos, 3 no mostraron expresiéon de PD-L1
y 12 mostraron baja expresion (1-49%). Los 3
casos positivos demostraron todos expresion de
TAI PD-L1 (baja expresién de TPS 1 -49%). Los
casos positivos para PD-L1 se estudiaron més a
fondo mediante tincién para CD8 y LAG-3 para
caracterizar aiin mas las células inflamatorias en
el microambiente tumoral. Las células tumorales
metastasicas en el ganglio linfatico demostraron
un 2% de células CD8 positivas con un prome-
dio de 380 células CD8 positivas por mm?y 12
células inflamatorias positivas para LAG-3 por
mm? (3% LAG-3: CD8), se realiz6 la tincion
para CD8 y LAG-3 en 2 casos negativos para
PD-L1 con perfiles inflamatorios comparables.
El primer caso mostré un 40% de TIL positivos
para CD8 con promedio de 500 células CD8
positivas por mm? y 14 células inflamatorias
positivas para LAG-3 por mm? (3% LAG-3: CD8).
El segundo caso negativo para PD-L1 mostré un
10% de TIL positivos para CD8 con promedio de
105 células CD8 positivas por mm? y 3 células
inflamatorias positivas para LAG-3 por mm? (3%
LAG-3: CD8).

Conclusion: la terapia PD-L1 actualmente no tiene
un papel en el tratamiento de la enfermedad de
Paget extramamaria; sin embargo, el costo de una
o algunas tinciones inmunohistoquimicas es mo-
desto si mas estudios demuestran que los resultados
de la tincién predicen un beneficio terapéutico.
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Nuestros hallazgos demuestran que la enfermedad
de Paget extramamaria invasiva e in situ puede ex-
presar PD-L1 por inmunohistoquimica y, ademas,
demuestra que son positivos para PD-L1 con mas
frecuencia que las células tumorales.

Karina Elizabeth Bravo-Canar

King BA, Mesinkovska NA, Craiglow B, Kindred
C, et al. Development of the alopecia areata
scale for clinical use: Results of an academic-
industry collaborative effort (Desarrollo de
la escala de alopecia areata para uso clinico:
resultados de un esfuerzo colaborativo acadé-
mico y de la industria farmacéutica). ) Am Acad
Dermatol 2022; 86 (2): 359-364. doi:10.1016/j.
jaad.2021.08.043.

Introduccion: la alopecia areata (AA) es la
segunda causa mds comun de alopecia no cica-
tricial. Aproximadamente el 2% de la poblacién
mundial padece alopecia areata. La clasificacion
actual de la alopecia areata data de 1902 vy di-
vide a los pacientes en los que tienen parches
de alopecia areata, alopecia total, alopecia uni-
versal y ofiasis. Sin embargo, esta clasificacion
tiene la desventaja de que no proporciona una
evaluacién consistente de la gravedad de la en-
fermedad. En los ensayos clinicos, la alopecia
areata se clasifica por la cantidad de pérdida de
pelo de la piel cabelluda, segin la puntuacién
de la herramienta Severity of Alopecia Tool. Pero
esta puntuacién no incorpora la afeccién de
cejas, pestaias y ufias, ni tampoco considera el
efecto psicosocial de la enfermedad como parte
de la gravedad de la alopecia areata. Es por ello
que hace falta una definicion actualizada de la
gravedad de la alopecia areata que capte las
caracteristicas mas amplias de la enfermedad y
pueda usarse facilmente en la practica clinica.

Objetivo: desarrollar una escala de gravedad
de alopecia areata basada en la experiencia de
expertos.
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Métodos: este estudio se desarroll6 en Estados
Unidos. Se utiliz6 un método Delphi modifica-
do. Se form6 un grupo asesor de 22 expertos
clinicos en alopecia areata para desarrollar esta
escala de alopecia areata. El grupo coordinador
estuvo formado por 6 expertos quienes fueron
responsables de desarrollar encuestas en linea
para establecer criterios de severidad y analizar
las respuestas. Se realizaron tres encuestas y una
reunién final del panel completo de expertos
clinicos con un voto de consenso sobre la escala
de gravedad propuesta que se habia desarrollado
a través de este proceso. Los representantes de
la industria farmacéutica proporcionaron retroa-
limentacién durante su desarrollo.

Resultados: las respuestas individuales de
expertos a las preguntas realizadas ilustran la
variedad de enfoques para evaluar la alopecia
areata en la practica clinica. Las respuestas de la
encuesta se utilizaron para redactar los criterios
de gravedad, aspirando a desarrollar una escala
simple que pueda aplicarse facilmente en la
practica clinica. Se llevé a cabo una votacién por
consenso para determinar la declaracion final de
gravedad de alopecia areata y todos los expertos
en esta enfermedad acordaron adoptar la escala
propuesta. Esta escala de gravedad de alopecia
areata utiliza el grado de pérdida de pelo de la
piel cabelluda como base principal para una
calificacion de gravedad combinada con cuatro
caracteristicas clinicas secundarias adicionales
que, cuando coexisten, permiten un aumento
en el nivel de gravedad. De acuerdo con el
grado de pérdida de pelo, la alopecia areata se
clasifica como leve (menos del 20% de pérdi-
da), moderada (21-49%) y grave (mas del 50%
de pérdida). La gravedad de los estadios leves y
moderados puede aumentar si el paciente tiene
alguno de los siguientes factores: efecto negativo
en el funcionamiento psicosocial a consecuencia
de la alopecia areata, dafio notable de cejas o
pestafias, respuesta inadecuada después de al
menos seis meses de tratamiento o prueba de
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traccién positiva difusa (multifocal) consistente
con alopecia areata rapidamente progresiva.

Conclusiones: esta escala final de gravedad de
la alopecia areata desarrollada por un grupo de
expertos en el tema captura las caracteristicas
clave cominmente utilizadas para clasificar la
alopecia areata en la practica clinica. Esta escala
es de utilidad para la evaluaciéon adecuada de
la gravedad en pacientes con alopecia areata,
ademas de que proporciona un lenguaje comdn
entre médicos.

Diana Morales-Olvera

Uchiyama M, Harada K, Tobita R, Irisawa R,
Tsuboi R. Histopathologic and dermoscopic
features of 42 cases of folliculitis decalvans:
A case series (Caracteristicas histopatologicas
y dermatoscdpicas de 42 casos de foliculitis
decalvante: Serie de casos). ) Am Acad Derma-
tol 2021; 85 (5): 1185-1193. doi: 10.1016/j.
jaad.2020.03.092.

Introduccion: la foliculitis decalvante (FD) es
una forma de alopecia cicatricial primaria, ca-
racterizada clinicamente por costras, eritema,
pustulas y pelos en penacho a menudo en rela-
cién con infecciéon por Staphylococcus aureus,
que conlleva la pérdida progresiva y permanente
de pelo. El objetivo de este estudio fue analizar
y aclarar las caracteristicas dermatoscopicas e
histoldgicas de la foliculitis decalvante en etapas
activas tempranas y avanzadas, mediante cortes
verticales y horizontales.

Materiales y métodos: estudio restrospectivo en
el que se analizaron 42 pacientes japoneses con
diagndstico de foliculitis decalvante. Se definié
el diagnéstico clinico e histolégico en pacientes
con placas de alopecia cicatricial con pérdida
del ostium folicular, pelos en penacho, eritemay
pustulas que mostraban un infiltrado inflamatorio
perifolicular. Se obtuvieron imagenes dermatos-
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copicas de lesiones activas en etapa temprana
y avanzada, de ese mismo sitio se tomaron dos
biopsias con sacabocados evaluando los tres ni-
veles foliculares (infundibulo, istmo y segmento
inferior). Se tifieron con hematoxilina-eosina y
se cuantificé el ndmero, tamano vy fase de los
foliculos pilosos a cada nivel folicular. Una pro-
porciéon de pelos catadgeno-telégeno superior al
15% se consideré anormal y una proporcién de
pelo terminal:vello menor de 4:1 se consider6
miniaturizacion folicular. Las imagenes derma-
toscopicas e histologicas fueron revisadas por
dos dermatélogos y patélogos certificados de
manera independiente.

Resultados: se analizaron los casos de 20 hom-
bres y 22 mujeres con edad media de 43 afios.
La duracién media de la enfermedad antes del
diagnéstico fue de 7.2 afos. La zona mayor-
mente afectada fue el vértice (21/42), 30 de 42
pacientes tenfan una placa Gnica y en 38 se
aislé S. aureus de las lesiones. A la dermatosco-
pia en las areas alopécicas se observé en todos
los pacientes ausencia del ostium folicular que
histolégicamente corresponde a pérdida de los
foliculos pilosos y glandulas sebaceas reempla-
zado por tejido fibroso. De los 42 pacientes 41
mostraban pelos en penacho correspondientes a
infundibulos fusionados y politriquia. En el area
perifolicular se observo eritema (26/42), escama
(33/42) y patrén de estallido (27/42) correspon-
diente a infiltrado inflamatorio, hiperqueratosis
folicular y perifolicular, y politriquia con hiper-
queratosis rodeada por una epidermis deprimida
con fibrosis interfolicular difusa. El area interfo-
licular se observaba engrosada con zonas tipo
cicatriz queloidea en 30 de los 42 pacientes,
asi como dareas rojo lechosas correspondientes
a infiltrado inflamatorio y fibrosis dérmica. Los
hallazgos histopatolégicos mas comunes fueron
politriquia (40/42) con media de 2 a 14 pelos en
los infundibulos fusionados, epitelio folicular
adelgazado (40/42), inflamacién con formacién
de granulomas (38/42) y cicatrizacién difusa
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que afectaba la dermis interfolicular (30/42), y
las lesiones clinicamente avanzadas tendian a
mostrar una cicatrizacion mas pronunciada. La
proporciéon promedio de pelo terminal:velloso
fue de 5.2:1 y se observé miniaturizacion foli-
cular en 15 pacientes.

Discusion: en este estudio se encontré que en
etapas tempranas clinicamente se observaban
pustulas puntiformes y costras y en etapas
avanzadas placas alopécicas que culminaban
en zonas centrales cicatriciales con inflamacién
periférica intensa. La coexistencia de infeccion
por S. aureus sugiere una asociacion con la
patogenia de la foliculitis decalvante. Esta en-
fermedad se considera una alopecia cicatricial
neutrofilica; sin embargo, en lesiones activas
con signos de inflamacién intensa sin pustulas
se encontraba un infiltrado inflamatorio mixto
y menos neutrofilico. El infiltrado inflamatorio
y la fibrosis se observaban mas a nivel del
infundibulo y del istmo, lo que sugiere que
este infiltrado causa la destruccién y el adel-
gazamiento de cada infundibulo provocando
su fusion; también el ndmero de infundibulos
fusionados en foliculitis decalvante se reporta
mas que en otras enfermedades. En este estu-
dio se sugiere que la existencia del patrén en
estallido a la dermatoscopia corresponde a
cambios histoldgicos de etapas avanzadas y que
las areas rojo-lechosas en las placas cicatriciales
indican que la inflamacién no se ha resuelto
histolégicamente, existiendo la posibilidad de
exacerbaciones. Al progresar la enfermedad,
el proceso inflamatorio se centra predomi-
nantemente alrededor de la porcion superior
de los foliculos, destruyendo la protuberancia
que contiene células madre, resultando en la
pérdida de glandulas sebaceas, los foliculos, fi-
brosis difusa y alopecia cicatricial permanente.
Por tanto, es importante iniciar el tratamiento
para detener la propagacién de la inflamacién
mientras las areas afectadas todavia contienen
pelos vellosos.
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Conclusion: este estudio representa una de las
series mas grandes de pacientes con foliculitis
decalvante, demostrando caracteristicas de una
alopecia cicatricial con infiltrado mixto y que
las pustulas neutrofilicas no necesariamente
tienen que estar presentes. Las caracteristicas
dermatoscépicas e histoldgicas son diferentes
en lesiones tempranas y en lesiones avanzadas;
las lesiones tempranas mostraron areas interfo-
liculares tipo queloideas con pelos en penacho
correspondientes a acantosis, fibrosis y fusién
infundibular, asi como pelos vellosos y pérdida
de glandulas sebdceas; las lesiones activas mos-
traron predominantemente politriquia y un denso
infiltrado inflamatorio en el foliculo superior y
las lesiones avanzadas mostraron un patrén de
estallido y areas rojo-lechosas correspondiente
a fibrosis e inflamacioén perifolicular. Aclarar las
diferencias dermatoscopicas en lesiones inicia-
les permite establecer de manera temprana el
diagndstico de la enfermedad, aunque atn no
existan las marcadas placas de alopecia.

Andrea Lopez-Salmerén

Amarillo D, de Boni D, Cuello M. Chemotherapy,
alopecia, and scalp cooling systems (Alopecia,
quimioterapia y gorras de frio o scalp cooling
system). Actas Dermo-Sifiliograficas 2021. DOI:
10.1016/j.ad.2021.09.003.

Introduccion: la alopecia inicia una a dos se-
manas después del inicio del tratamiento de
quimioterapia y se completaenel mes1a2. A
veces es reversible. Se ha estudiado la utilidad
de sistemas de enfriamiento de la piel cabelluda.

Quimioterapia y alopecia: es prominente en la
piel cabelluda, con preferencia en areas de baja
densidad del cabello, como la coronilla y areas
frontales. La quimioterapia citotéxica provoca
apoptosis de las células en proceso de divisién
mitética e incluye a los queratinocitos que pro-
liferan en el bulbo piloso. El efluvio andgeno
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representa la pérdida abrupta del pelo que esta
en fase de crecimiento. Con menor frecuencia
sucede el efluvio anageno distréfico donde la
alopecia es menor, con retraso en el crecimiento
del cabello por retraso en la proliferacion de los
queratinocitos. Hay rotura del tallo del cabello
en el orificio folicular en la fase de reposo o
telégeno, conocido como efluvio telégeno. La
reversibilidad de la alopecia depende del dafio
a las células madre del promontorio. Mientras se
aplica la quimioterapia, permanecen quiescentes
y no estan afectadas en su totalidad, por eso
suele ser reversible. Al suspenderla, el cabello
crece en los siguientes 3-6 meses con diferentes
caracteristicas como: encanecimiento, rizado o
alisado. Hay reporte de alopecias prolongadas
e irreversibles con agentes como taxanos. El
minoxidil tépico se ha evaluado como preven-
cién aplicando solucién al 2% dos veces al dia
en alopecia por quimioterapia moderada a leve.

Prevencion de la alopecia con gorras de frio:
generan hipotermia en la piel cabelluda, que
provoca vasoconstriccion, disminuye la llegada
y absorcién de los citostaticos. Los dispositivos
automadticos regulados que utilizan unidades
de enfriamiento portatil que hace circular un
refrigerante para mantener la temperatura, y los
no regulados (por ejemplo: gorras de gel conge-
ladas) se pierden a medida que pierden frio. Estos
dispositivos, sin importar cudl se use, deben co-
locarse aproximadamente 30-45 minutos antes
de la infusién de quimioterapia para permitir el
enfriamiento gradual de la piel cabelluda y 90
minutos después, seglin el esquemay el farmaco.
Un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico
compar6 a 101 pacientes con cancer de mama
temprano que usaron dispositivo DigniCap®
con 16 controles. La alopecia menor al 50% se
observo en el 66.3% en el grupo de intervencién
en comparacioén con ninguno del grupo control
(p < 0.001). Otro estudio distribuyé al azar a
182 pacientes 2 a 1 para el uso del dispositivo
Paxman® o nada en quimioterapia contra can-
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cer de mama. La tasa de éxito se definié como
pérdida de cabello menor al 50% vy el uso del
dispositivo se consideré exitoso en el 50.5% de
los pacientes y en ningln paciente del grupo
control (p = 0.0061). El estudio COOLHAIR
también evalué DigniCap® en 79 pacientes con
cancer de mama temprano. Hubo preservacion
del cabello en el 39.3% y uso de peluca con
menor frecuencia. Un cuarto estudio evalué el
dispositivo DigniCap®en 139 pacientes en el que
el 43% perdi6é menos del 50% del cabello. Nue-
ve pacientes abandonaron el estudio por eventos
adversos. En un estudio mds con DigniCap® con
135 pacientes con cancer de mama temprano
se obtuvo éxito del 60% e informaron tasas de
éxito mas altas con los regimenes sin antraciclina
(taxano mas ciclofosfamida; 71%) en compara-
cion con los regimenes con antraciclina (54%;
p <0.001). En el estudio prospectivo DigniCap®
ningln paciente ha manifestado metdstasis en
piel cabelluda en una mediana de seguimiento
de cuatro anos. Para el uso de estos dispositivos,
faltan estudios en poblacién pediatrica y no se
consideran aptos los pacientes que reciben in-
fusiones continuas por 24 h, ni los que reciben
radioterapia encefdlica. Las gorras de frio se
contraindican en enfermedad por crioaglutini-
nas, crioglobulinemia y distrofia postraumatica
por frio, neoplasias hematoldgicas, incluidas
leucemiay algunas formas de linfoma, trasplante
de médula 6sea o de células madre con dosis
mielosupresoras de quimioterapia o radioterapia.
No existen datos de seguridad respecto a las
metastasis en la piel cabelluda en enfermedades
con elevada tendencia de metastasis cutaneas
(como algunos tumores de pulmén o de piel).

Silvia Coria-Vdzquez

Sarkar R, Podder I, Gokhale N, Jagadeesan S,
Garg VK. Use of vegetable oils in dermatology:
an overview (Uso de los aceites vegetales en
dermatologia: revision). Int J Dermatol 2017;
56 (11): 1080-1086. doi: 10.1111/ijd.13623.
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Introduccién: los aceites vegetales en el cuidado
del recién nacido han tenido muchos usos a lo
largo del tiempo; sin embargo, el principal es la
humectacion de la piel. No todos los aceites son
igualmente efectivos; algunos, como el aceite de
almendras y el aceite de mostaza, pueden inclu-
so ser dafiinos para la piel. Debido a la creciente
popularidad de estos aceites, los dermatélogos
deben conocer sus diversas propiedades.

Naturaleza quimica de los aceites vegetales:
alrededor del 95% de cada aceite vegetal se
compone principalmente de triglicéridos con
escasas cantidades de mono y biglicéridos. El
aceite de coco y el aceite de palma contie-
nen principalmente dcidos grasos saturados,
mientras que otros aceites contienen en gran
medida 4cidos grasos insaturados (acido olei-
co, acido linoleico y acido linolénico). El 5%
restante de cada aceite vegetal se compone de
diferentes sustancias en proporciones variables:
fosfolipidos, glicolipidos, esfingolipidos, ceras,
hidrocarburos como el escualeno, diversos pig-
mentos y alcoholes triterpénicos (fraccion no
saponificable). La fraccién no saponificable es la
principal responsable de los efectos antiinflama-
torios y antioxidantes de los aceites vegetales. El
escualeno se hidrogena para dar una sensacién
menos aceitosa y mas agradable. Es importante
sefialar la distincion entre aceites vegetales y
aceites esenciales, ya que ambos se obtienen de
plantas. Los aceites vegetales suelen ser “acei-
tosos”, mientras que los aceites esenciales son
liquidos, incoloros y de olor agradable con alto
indice de refraccion.

Aceites vegetales de uso comtin en dermatolo-
gia: el principal uso de los aceites vegetales es
como emoliente capaz de hidratar la piel con
dano en la barrera cutdnea, siendo utiles en
el tratamiento de enfermedades eccematosas,
como la dermatitis atépica. Sin embargo, estos
aceites pueden ser coadyuvantes en el trata-
miento de pacientes con psoriasis, xerosis, asi
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como en el cuidado de la piel neonatal e infantil.
Otro beneficio del uso de aceites vegetales es el
aumento de peso en recién nacidos que tienen
bajo peso al nacer. Se ha propuesto que una
mayor absorcion de los aceites a través de la piel
aumenta las concentraciones de triglicéridos, y
que una mayor actividad vagal después del ma-
saje con aceites da como resultado aumento de
peso mas rapido. Los aceites de coco, girasol y
cartamo han mostrado mayor efectividad y me-
nores efectos adversos para este propésito. Otro
uso de los aceites vegetales es como cosmético
de pelo. Estos aceites forman peliculas-recubri-
mientos en la superficie del pelo, que sellan la
cuticulay atrapan la humedad en el interior. Son
lubricantes y proporcionan mayor deslizamiento.
A su vez, alisan y aplanan la superficie de la
cuticula, mejorando la apariencia del pelo. Al-
gunos aceites vegetales pueden participar en la
prevencion de la pérdida de proteinas del pelo,
como el aceite de coco.

Efectos adversos de los aceites vegetales: existen
pocos efectos adversos reportados de los aceites
vegetales. Algunos de estos efectos adversos son
dermatitis de contacto a la aplicacion de aceite
de mostaza debido a la coexistencia de su an-
tigeno isotiocinato, aceite de almendras, aceite
de oliva y aceite de argan. Otro efecto reportado
es la pitiriasis rosada-like, secundaria a la aplica-
cién de aceite de mostaza. Existe una condicion
llamada mudi-chood, observada cominmente
en el sur de la India. Se trata de una dermatitis
liquenoide que afecta la nuca o la espalda alta,
causada por el contacto con aceite de coco
residual y otros aceites herbales ayurvédicos
en el cabello. Algunos investigadores también
han advertido que los aceites vegetales como
el de oliva pueden fomentar el crecimiento de
Malassezia. El crecimiento excesivo y los acidos
grasos insaturados producidos por la digestion
de grasas por estas levaduras pueden aumentar
la inflamacion en la dermatitis seborreica y otras
dermatosis relacionadas con Malassezia. En raras
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ocasiones existe absorcién sistémica de estos
aceites, generando cambios en la presion arterial
y prolongacién en los tiempos de sangrado.

Se han reportado alteraciones en lipidos, to-
cotoxicidad, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad,
cardiotoxicidad y toxicidad pulmonar con el
uso del aceite de palma y los aceites de palmis-
te. Con base en todos los estudios, el aceite de
coco, el aceite de girasol y el aceite de cartamo
son los que han demostrado mayor efectividad
y menores tasas de efectos adversos.

Conclusion: los aceites vegetales son una mo-
dalidad para el cuidado de la piel neonatal, asi
como en el tratamiento de enfermedades con
alteraciones de la barrera cutdnea y cosmética
del pelo. Sin embargo, la seleccion errénea de
estos aceites puede generar efectos perjudiciales.

Alejandro Carcia-Irigoyen

Kubelis-Lopez DM, Zapata-Salazar NA, Said-
Fernindez SL, Sanchez-Dominguez CN,
Salinas-Santander MA Ocampo-Candiani J, et al.
Updates and new medical treatments for vitiligo
(Actualizaciones y nuevos tratamientos médicos
contra el vitiligo). Exp Ther Med 2021; 22 (2):
797. doi: 10.3892/etm.2021.10229.

El vitiligo es una enfermedad multifactorial
caracterizada por la pérdida del pigmento de
la piel y se manifiesta con manchas acrémi-
cas. El objetivo de su tratamiento es detener
la progresion e inducir la repigmentacion.
Actualmente, se cuenta con varios tratamientos
solos o combinados. Ninguno conocido puede
producir repigmentacién constante en todos los
pacientes. El tratamiento se individualiza segtin
la localizacién, manifestacion clinica y actividad
de la enfermedad.

Los medicamentos prescritos son:

Dermatologia

Corticoides topicos: modulan e inhiben inflama-
cién. Terapia de primera linea. Las dreas expuestas
al sol tienen mejor respuesta al tratamiento que las
zonas acrales. Se recomiendan en dreas pequefas
del cuerpo. Aplicar diario hasta por tres meses,
régimen intermitente los siguientes seis meses; si
no hay respuesta en los 3-4 meses se suspenden.
Para disminuir los efectos secundarios se indican
descansos de corticosteroides (durante semanas)
o la reduccién gradual. En la edad pediatrica se
prefiere la administracién de esteroides suaves
(mometasona y aceponato de metilprednisolona)
para minimizar los efectos secundarios.

Inhibidores de calcineurina: inmunomodula-
dores. Su aplicacion se recomienda dos veces
al dia durante seis meses. Pueden administrarse
como monoterapia o en combinacién cuando
el tratamiento topico con corticosteroides se
encuentra intermitente. Se ha observado que con
12 sesiones de microneedling y tacrolimus hay
mds pigmentacion temprana en comparacion
con los que sélo reciben tacrolimus.

Analogos de vitamina D3: no son efectivos como
monoterapia. Tiene efecto inmunomodulador
inhibiendo la actividad de las células T, mejoran
el desarrollo de melanocitos y la induccién de
melanogénesis. Dosis maxima de 100 g sema-
nales sobre el 30% de la superficie corporal; en
combinacién con calcipotriol 0.005% y betame-
tasona 0.05% durante 4 semanas con la pomada
y luego sélo ocho semanas con calcipotriol. En
un estudio se observé que la combinacién de
calcipotriol y betametasona con microneedling
fue superior y efectiva en sitios resistentes a la
terapia en comparacion con tacrolimus.

Pseudocatalasa-superéxido dismutasa: en un
estudio de poblacién pediatrica se observé pro-
gresion de la enfermedad en 70/71 pacientes
logrando repigmentacién con pseudocatalasa
PC-KUS activada en dosis bajas dos veces al dia
mas UVB de banda estrecha (NB-UVB).
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5-fluorouracilo (5-FU): se ha observado re-
pigmentacion si se aplica después de abrasion
epidérmica una vez al dia durante 7 a 10 dfas.
Lo han combinado con l4ser ablativo de erbio
YAG en vitiligo no segmentario con punto de
4 mm y fluencia de 60 J/cm? con 3 sesiones cada
4-6 semanas y crema de 5-FU diariamente dos
semanas después de cada sesién con 10% de
repigmentacién en la mayoria de los pacientes.
Se ha usado laser de CO, con 5-FU en vitiligo
acral.

Analogos de prostaglandina F2 alfa: en un
estudio preliminar se comparé solucién de
bimatoprost al 0.01% y tacrolimus al 0.1% dos
veces al dia durante 12 semanas en pacientes
con vitiligo facial no segmentario y se observo
repigmentacion del 50 al 60% de los pacientes
en ambos grupos. Hubo minimos efectos secun-
darios y fue poco frecuente la hiperpigmentacion
periorbitaria.

Péptido derivado del factor de crecimiento de
fibroblastos basico (bFGF): efecto en vitiligo a
través de migracion de melanocitos. Se prescribe
como monoterapia o en combinacién con tacro-
limus. Efectos secundarios: piel seca, sensacion
de ardor e irritacion de la piel.

Inhibidores de la quinasa Janus (JAK): tofaciti-
nib (inhibidor de JAK/3) y ruxolitinib (inhibidor
de JAK 1/2). Actdan a través de la regulacion
de JAK- STAT que disminuye interferén gamma
(INF-y) que también se asocia con inmunidad
mediada por células de vitiligo. Se ha adminis-
trado crema de ruxolitinib al 1.5% y crema de
tofacitinib al 2% teniendo buenos resultados
de repigmentacion. Los efectos secundarios
son: eritema, prurito, hiperpigmentacién y
acné transitorio. En el caso de la terapia oral,
se observaron casos de repigmentacién con
tofacitinib en diferentes dosis y en un estudio
se demostré mejoria en zonas expuestas a NB-
UVB o expuestas al sol.
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Tratamiento sistémico corticoides: se prescribe
para tratar vitiligo activo rapidamente progresivo.
Ha producido retraso de la enfermedad y repig-
mentacion en algunos de los casos. La terapia
en pulsos intravenosos detuvo la progresion del
vitiligo activo y en algunos pacientes se logro la
repigmentacién. Algunos efectos secundarios
son: aumento de peso, debilidad transitoria,
fatiga, insomnio, acné, agitacién, trastornos
menstruales, hipertension, sabor metélico,
prurito, dolor de cabeza, sintomas de sofocos
e hipertricosis.

Apremilast: inhibidor de fosfodiesterasa 4. Ha
funcionado para la repigmentacién hasta en el
61.5% de los pacientes con vitiligo no segmen-
tario de progresion rapida.

Minociclina: se ha logrado ver repigmentacion
moderada.

Estatinas: atn no se informa ningtin beneficio
en el vitiligo.

Metotrexato: en un estudio se observé mejoria
en pacientes que reciben 15 mg de metotrexato
en combinacién con 5 mg de dexametasona.
Se requieren mas estudios para comprobar su
eficacia en pacientes con vitiligo.

Azatioprina: buenos resultados en combinacion
con betametasona. Otro estudio arrojé buenos
resultados de repigmentacion en combinacion
con psoralenos y radiaciéon UVA (PUVA).

Ciclosporina: en un estudio se concluyé que
la ciclosporina posoperatoria permitio la repig-
mentacién completa y uniforme después del
trasplante autélogo de células de melanocitos-
queratinocitos sin cultivo.

Micofenolato de mofetilo: en un estudio

se compararon los resultados de pacientes
con corticosteroides y pacientes en trata-
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miento con micofenolato de mofetilo; se
encontraron mejores resultados con los
corticosteroides.

NB-UVB: se recomiendan tres sesiones a la
semana con dosis de inicio de 200 mJ/cm?, con
dosis maxima aceptable de 1500 m)/cm? para

Dermatologia

la cara y 3000/cm? para el cuerpo. Se han ad-
ministrado otras terapias, como PUVA, terapia
con laser, laser combinado Fraxel Erbium® vy
UVA, con buenos resultados y repigmentacion
de mas del 75%.

Silvia Coria-Vazquez
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fundada en 1956

AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicacién de
Dermatologia Revista Mexicana.
Para consultar el texto completo de los
articulos deberd registrarse una sola vez
con su correo electrénico, crear una
contrasefa, indicar su nombre completo
y especialidad. Esta informacién es
indispensable para saber qué consulta
y cuales son sus intereses y poder en el
futuro inmediato satisfacer sus
necesidades de informacion.

La aplicacion esta disponible
para Android o iPhone.
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Muiltiples metastasis cutaneas en un
paciente con primario desconocido

Multiple skin metastases in a patient with
unknown primary.

Dalia Ibarra-Morales,* Luis Miguel Moreno-Lépez,* Rocio del Carmen Baltazar-Contre-

ras,? Julio César Velasco,? Maria Ivonne Arellano-Mendoza,? Patricia Mercadillo-Pérez*

ANTECEDENTES

Las metdstasis cutaneas siempre representan un reto en el diagnéstico
para el dermatopatélogo y el patélogo. Las metastasis se definen como
una lesion neopldsica que se origina de otra neoplasia a distancia. Las
metdstasis cutdneas se definen como la diseminacion de células ma-
lignas de una neoplasia a la piel. Pueden ocurrir en un 0.6 al 10.4%
en todos los pacientes con cancer y s6lo representan el 2% de todos
los tumores cutaneos.'?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 46 afios, como Unico antecedente de impor-
tancia refirié tabaquismo positivo durante 10 afos, tres cigarros al
dia, suspendido en la actualidad. Acudié al servicio de Oftalmologia
inicialmente por padecer disminucién de la visién del ojo izquierdo
de dos meses de evolucién, con diagnéstico de probable melanoma
ocular, posteriormente fue valorado por el servicio de dermatologia por
manifestar una dermatosis diseminada a la cabeza en la piel cabelluda
y el cuello en la cara posterolateral izquierda. Estaba constituida por
cinco neoformaciones de aspecto nodular, exofiticas con escama fina
blanquecina, de consistencia indurada, no fijas a planos profundos,
algunas con costras sanguineas y exudado purulento, en la dermatos-
copia no se observé un patron especifico. Figura 1
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Figura 1. A. Neoformacién localizada en la piel ca-
belluda. B. Dermatoscopia. Se observa neoformacion
nodular sin patrén dermatoscopico especifico.

Se le realizé biopsia de piel con sospecha de
tumor de anexos que mostré los siguientes
hallazgos histopatoldgicos: hiperqueratosis lami-
nar, epidermis con tendencia al aplanamiento de
los procesos interpapilares e hiperpigmentacion
de la capa basal. A nivel de la dermis papilar y
hasta donde cortaba la biopsia en tejido celular
subcutaneo se observé un proliferacién asimé-
trica, infiltrante y desorganizada de cordones de
células que mostraban ntcleos pleomérficos,
vesiculares con cromatina dispersa y multiples
nucléolos, rodeados de un citoplasma eosinofi-
lico pélido, ligeramente granular, estas células
formaban estructuras de aspecto glandular con
formacién de estructuras ductales que tenfan
material anfofilico amorfo en su interior (Figu-
ra 2). Dichos cordones tumorales se disponian
entre un estroma colagenoso y laxo rodeado
de abundante infiltrado inflamatorio mixto de
predominio neutrofilico. Se le realizé tincion de
inmunohistoquimica que fue positiva para CK20,
CK7, CDX2, MUC2, con indice Ki67 de 30%,
MUCS5, TTF1 y antigeno prostatico negativos
(Figura 3). Con estos marcadores se concluy6
el diagnostico de tumor metastasico compatible
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con adenocarcinoma metastasico con fenotipo
intestinal.

Con los hallazgos anteriores se solicité una pa-
nendoscopia que evidencié una neoplasia del
tercio distal de eséfago a 32 cm de la faringe,
como una lesién infiltrante, de bordes irregula-
res, friable al paso del endoscopio, con areas de
fibrina, longitud de 5 cm que abarcaba el 70% de
la circunferencia de su luz, pero sin ocluir, com-
patible con probable adenocarcinoma. Se tomé
biopsia con la que se concluy6 el diagnéstico de
adenocarcinoma moderadamente diferenciado
de es6fago. Ademads, la biopsia hepatica reportd
adenocarcinoma metastasico mucoproductor.

En la tomografia se encontré actividad tumoral
a nivel pulmonar, hepatico, suprarrenal, medias-
tinal y retroperitoneal. El paciente actualmente
estd a cargo del servicio de oncologia médica,
en tratamiento con quimioterapia con oxalipla-
tino, leucovorin, 5-fluorouracilo; sin embargo,
continGa con gran actividad tumoral a la piel.

DISCUSION

Las metdstasis cutdneas representan el 2% de
todos los canceres cutdneos, la prevalencia de
este tipo de neoplasias ha ido en aumento con
los afios, esto debido a que existe incremento
en la supervivencia de los pacientes con cancer.
Estas pueden ser el primer signo clinico de una
nueva malignidad. El intervalo para la aparicion
de metéstasis es de 1 a 117 meses, es mas fre-
cuente que ocurra en estadio clinico llI-IV, menos
del 1% se diagnostican de primera vez antes del
cancer primario.*

Las metastasis cutaneas se han reportado con
mas frecuencia en hombres en un 37%, el sitio
del primario mas frecuente en mujeres es la ma-
ma (70.7%), seguida de metastasis de melanoma
en un 12%, ovario en un 3.3%; en hombres el
tumor primario que causa metdstasis cutaneas es
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Figura 2. A-D. Biopsia de piel tenida con H&E en la que se observa proliferacion que abarca todo el espesor de
la dermis formado por estructuras glandulares y abundante extravasacion de eritrocitos. E. Tincién con hierro

coloidal.

Figura 3. Tinciones de inmunohistoquimica. A. CD20.
B. CDX2. C. MUC2. D. Ki67.

el melanoma en 32.3% de los casos, seguido del
de pulmén (11.8%) vy en tercer lugar de colon
y recto (11%).°

La manifestacion clinica va desde nédulos
eritemato-violaceos, nddulos subcutdneos,
parches blanquecinos, o del color de la piel, asi
como placas de alopecia, o placas infiltrativas
de gran tamafio, estas lesiones pueden afectar
cualquier sitio del cuerpo, la cabeza y el cuello
son uno de los sitios mas frecuentes, asi como
la pared abdominal y el tronco y el sitio de
cicatriz quirdrgica donde se resecé el tumor
previamente.®

Las metastasis cutaneas de eséfago son extrema-
damente raras, hay pocos reportes de casos en la
bibliografia. El adenocarcinoma gastroesofagico
actualmente representa al menos el 30% de los
tumores de eséfago, es mas frecuente el carci-
noma esofdgico de células escamosas, que se
caracteriza por tener alta tasa de mortalidad.”®

Las metdstasis de tumores esofagicos pueden
manifestarse como nédulos asintomaticos y rara
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vez dolorosos, placas induradas, eritematosas o
nédulos subcutaneos,? pueden localizarse en el
tronco, la cara, la piel cabelluda y los dedos,
similar al caso comunicado, en el que estaba
afectada la piel cabelluda y el cuello.™

Los hallazgos histolégicos que podemos encon-
trar en este tipo de metastasis son infiltracion
nodular o difusa de la dermis sin conexién con la
epidermis por agregado de células escasa o me-
dianamente diferenciadas formando estructuras
ductales o quisticas, que son caracteristicas de
adenocarcinoma, lo que es un hallazgo similar
en los adenocarcinomas primarios de eséfago,
ademas, es posible encontrar abundante necro-
sis central, con alto indice mitético, las células
tumorales exhiben marcada atipia y pleomorfis-
mo celulares. Las células tumorales suelen estar
rodeadas de abundante tejido estromal mucoide
basofilico. Estas células pueden ser positivas para
azul alciano y PAS."""?

La expresion de marcadores de inmunohisto-
quimica es fundamental para complementar el
diagnéstico histopatolégico en el caso de las
metastasis cutaneas, muestran AE1/AE3, CK20,
EMA difusamente positivo y menos intensidad
para CK7, siendo éste focal en algunas de las
células tumorales. Ademas, expresan CEA, en
general, muestran inmunofenotipo gastroin-
testinal.''*

El pronéstico en pacientes con etapa clinica IV es
adverso, la supervivencia a 5 afos en pacientes
en esta etapa clinica es de menos del 5%."

CONCLUSIONES

Las metastasis cutdneas representan un reto
diagndstico, ya que el carcinoma gastroesofdgi-
co se encuentra entre los tumores metastasicos
a piel menos frecuentes, debe pensarse en él
cuando se encuentra un fenotipo intestinal de
adenocarcinoma.

Dermatologia
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Terapia biolégica en dermatologia

Sin duda alguna, una de las areas de la terapia
dermatologia que ha tenido gran aumento es
el desarrollo de los farmacos que se han de-
nominado comdnmente “biolégicos” (que mdas
correctamente son farmacos que modifican la
respuesta bioldgica), los cuales han tenido gran
desarrollo en diferentes dreas de la medicina,
como en la reumatologia o en el tratamiento de
algunos canceres.

En la dermatologia este tipo de terapia ha teni-
do auge, aunado a la enorme inversién que ha
hecho la industria farmacéutica; el desarrollo
de estos farmacos ha sido vertiginoso, teniendo
diferentes estructuras y mecanismos de accién

De aqui la gran importancia de que los docto-
res Luis E Sdnchez Duefas y Martha A Aceves
Villalvazo han fungido como los editores de
esta extraordinaria obra, publicada por Editorial
Alfil y bajo el auspicio de Novartis®, es una
obra extensa y detallada con un gran ndimero
de autores.

La obra estd dividida en varias secciones: Bio-
[6gicos en dermatologia, Agentes biolégicos en
contra del factor de necrosis tumoral, Agentes
biolégicos contra otras interleucinas, Otros
mecanismos de accién, Nuevas moléculas
biolégicas, Biolégicos en oncologia cutanea,
La seleccion del paciente, Poblacion pediatri-
ca, Usos en poblacion vulnerable, Estrategias
terapéuticas en el manejo del binomio reuma-
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derma, Biocomparables y Hacer que suceda, de
la receta al hecho.

Esta obra, hecha por un gran nimero de autores,
concentra el conocimiento de los agentes bio-
l6gicos y llena un gran hueco de la informacion

de estos nuevos productos.

Alexandro Bonifaz
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Normas para autores

1. Los articulos deben enviarse por correo electrénico (articulos@nietoeditores.com.mx) junto con el formato de cesién de los derechos de
autor (firmado por todos los autores) y confirmar que se trata de un articulo inédito. Los trabajos no aceptados serdn eliminados y se devol-
veran al autor principal; los autores tienen la libertad de someterlos a otras revistas. El formato de cesién de derechos puede descargarse
de la pagina www.nietoeditores.com.mx
Ningin material publicado en la revista podra reproducirse sin autorizacion previa por escrito del editor.

2. Tipos de articulos

2.1 Editorial

2.2 Trabajo original

2.3 Trabajo de revision (extenso y breve)
2.4 Caso clinico

2.5 Carta a editor

2.6 Caso para el diagndstico

2.7 Trabajo cultural

2.8 Noticias

3. Los manuscritos deberdn enviarse en letra Arial 12 con 1.5 de espacio y dar salto de pagina para cada seccién.

3.1. La primera pagina debe comprender: titulos completos y cortos en espafiol e inglés, nombres y apellidos del o los autores, la adscripcion de
cada uno (institucién, hospital, departamento o servicio) vinculada con el motivo del trabajo (no se aceptan titulos honorificos o pasados:
expresidente, miembro titular o emérito de tal cual institucion, academia o sociedad) y correo electrénico del primer autor o del autor al
que se dirigira la correspondencia.

3.2. Resumen. Es la parte medular del articulo porque es la mas leida, por tanto, debe ser la mas cuidada. Los articulos originales llevaran
resimenes estructurados en espafiol e inglés, donde las entradas de los pdrrafos sean andlogas a las partes del articulo (Antecedentes, Ma-
terial y método, etc.). Los resimenes no deberan exceder 250 palabras. Los resimenes de los articulos de revision y de los casos clinicos
también deben escribirse en espanol e inglés. Las cartas al editor deberan tener titulo, sin palabras clave ni resumen.

3.3. Palabras clave, en inglés y en espaiiol, basadas en el MeSH (Medical Subject Headings); para obtenerlas consulte la pagina www.nlm.nih.
gov/mesh/MBrowser.htm

3.4. El texto del articulo original estd integrado por las siguientes secciones:
Antecedentes. Texto breve, no mayor de 50 lineas (de 65 caracteres cada una) que permita al lector ubicarse en el contexto del tema investiga-
do, por qué es relevante estudiarlo, quiénes lo han estudiado y cémo. En el dltimo pérrafo de este apartado debe consignarse el Objetivo del
estudio que, invariablemente, debe verse reflejado en los Resultados. Material y método. En la primera oracién de este apartado debe indicarse
el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble ciego, aleatorio, etc.), la seleccién de los sujetos observados o que participaron en los
experimentos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos). Es indispensable indicar el periodo en que se realizé el estudio.
Enseguida se especifican los aparatos (nombre y ciudad del fabricante entre paréntesis) y procedimientos con detalles suficientes para que otros
investigadores puedan reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos ya publicados pero que no son bien conocidos, describa
los métodos nuevos o sustancialmente modificados, manifestando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones. Identi-
fique exactamente todos los medicamentos y productos quimicos utilizados, con nombres genéricos, dosis y vias de administracion. Deben
mencionarse los métodos de comprobacién utilizados y el porqué de su eleccién (x?, T de Student, etc.), asi como los programas de cémputo
aplicados y su version. Resultados. Deben reflejar claramente el objetivo del estudio. La cantidad final de pacientes estudiados y destacar las
observaciones mas relevantes. Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio, la explicacién del significado de los resultados
y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias para la investigacion futura. Debe establecerse el nexo de las conclusiones con los objetivos
del estudio y abstenerse de hacer afirmaciones generales y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas hipétesis cuando
haya justificacion para ello. El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar de la abundancia de términos, pues ello implicaria
remitir al lector a la parte inicial donde se definieron éstos y ello puede conducir al abandono de la lectura por incomprensién. Los simbolos
si estan permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero no las abreviaturas, sobre todo cuando no son internacionales o multilingties. No existen dudas
para los acrénimos: ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

3.5. Figuras y cuadros. Se utilizard el término figura para citar por igual ilustraciones, esquemas, fotografias y graficas. Se utilizard el término
cuadro para citar por igual los cuadros y las tablas.

3.6. Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas utilizados durante la investigacion.

3.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3.8. Los cuadros y figuras deben numerarse con caracteres ardbigos. Cada uno debera tener un titulo breve y mencionarse en el cuerpo del
articulo. Los cuadros de datos tabulados que contengan exclusivamente texto deberan elaborarse con la aplicacién “Tabla” de Word; los
esquemas y diagramas, con Power Point; las graficas de pastel, barras, dispersion, etcétera, con Excel.

4. Para las fotografias en version electronica debe considerarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o JPG (JPEG).

Solo si el tamano real de las imdgenes resulta excesivo, éstas pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolucién, no deben incluirse

imagenes que requieran aumento de tamafo. Las figuras deben medir 10 x 13 cm aproximadamente. La resolucién minima aceptable es de

300 dpi. Si las fotografias se obtienen directamente de camara digital, la indicacién debe ser “alta resolucién”.

5. Dentro del archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de figura, al final después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se obtengan de otro medio impreso o electrénico, debera adjuntarse la carta de autorizacién de la institucion
donde se publicaron. Excepto los casos que carezcan de derecho de autor. Los autores deben verificar que todas la figuras y cuadros estén
citados en el texto.

7. Las siglas o abreviaturas de los cuadros o figuras se especificaran al pie de los mismos.

8. Las referencias deben enumerarse consecutivamente segtn su orden de aparicién en el texto y el ndmero correspondiente debe registrarse
utilizando el comando superindice de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere utilizar la aplicacién
“insertar referencia” del menu principal de Word. Deben omitirse comunicaciones personales, en cambio, si se permite la expresion “en
prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para publicacién en alguna revista, pero cuando la informacién provenga de textos enviados
a una revista que no los haya aceptado atin, debera citarse como “observaciones no publicadas”. Cuando en una referencia los autores
sean mas de cuatro se consignaran los primeros tres y el dltimo seguido de la palabra y col. o et al (si es en inglés). Si los articulos tienen
DO, éste debe incluirse. Los autores deben verificar que todas las referencias estén citadas en el texto.
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Ejemplos

Publicacién periédica

-Yahya H. Knowledge, perception, and practice of patients about pityriasis versicolor in Kaduna, North Central Nigeria. Int ] Dermatol
2017;56:1169-1174. doi: 10.1111/ijd.13654.

-Sugita T, Takashima M, Kodama M, Tsuboi R, et al. Description of a new yeast species, Malassezia japonica, and its detection in patients with
atopic dermatitis and healthy subjects. J Clin Microbiol 2003;41:4695-4699. 10.1128/jcm.41.10.4695-4699.2003

Libro
Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.

Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Volgestein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill, 2002;93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacién en internet Online Archive of American Folk Medicine. Los Angeles: Regents of the University of
California 1996 (consultado 2007 Feb 1). Disponible en http://www.folkmed.ucla.edu/.

Articulos de revistas en internet
Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intern 2006;145(1):62-69. Dispo-
nible en http://www.annals.org/reprint/145/1/62 .pdf

Informacién obtenida en un sitio de internet
Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama, Department of Psychiatry and
Neurology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006; consultado en 2007 Feb 23). Disponible en http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bibliogréficas se incluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos y se les debe anexar el DOI
o ntmero de identificacién del trabajo.

Editorial
Debe ser por invitacién, sin embargo, se puede plantear un tema a los editores.
La extension debe ser de una o dos cuartillas, puede o no tener referencias bibliograficas.
Trabajo original
-Debe tener resumen estructurado en espafiol e inglés con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccién
-Objetivo
-Material y método
-Resultados
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Trabajo de revision
-Debe tener resumen con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccién
-Contenido de la revisién por secciones
-Discusién (opcional)
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias (el nimero de referencias serd acorde al tema y se sugiere poner referencias actuales)
-Pies de figura
-Diez preguntas de opcién mdltiple (para valoracién del Consejo Mexicano de Dermatologia), indicando la respuesta correcta y no
deberan ser interrogativas-negativas
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Caso clinico
-Debe tener resumen estructurado en: Antecedentes, Caso clinico y Conclusiones. La extension maxima es de 250 palabras.
-Antecedentes o Introduccion
-Caso clinico
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras deben enviarse por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Carta al editor
Esta puede ser sobre un tema en particular, donde se dé informacién precisa o sobre un concepto de alguna enfermedad.
Puede ser en relacién con algiin comentario sobre algtn trabajo previamente publicado en Dermatologia Revista Mexicana.
-No tiene resumen ni palabras clave
-Cuerpo del documento, con o sin secciones y su discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados
en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Trabajo cultural
Debe tener un contenido particular que haga referencia a algtin tema de dermatologia. Sélo contiene el cuerpo del trabajo, con o sin secciones.
-Referencias
-Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verificar que todas las referencias, figuras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesién de derechos firmada.
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Instrucciones para los autores

CESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO

® NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES

® LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

© TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN DERMATOLOGIA REVISTA MEXIO\NA, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA

© VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE FIRMA

LUGAR: FECHA:
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