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HLA en la dermatologia mexicana

HLA in Mexican dermatology.

Julio Granados,'Daniela Ruiz-Gémez,? José F Llanos-Rodriguez,! Susana Hernandez-
Dofio!

ANTECEDENTES

Han transcurrido mas de 30 afios desde el primer reporte de asociacion
de un gen de HLA (HLA, human leukocyte antigen) especifico con una
enfermedad. Desde entonces, mds de 500 enfermedades diferentes en
las que se incluyen miltiples afecciones dermatoldgicas, la mayor parte
de origen autoinmunitario, se han vinculado con este grupo de genes."?

El antigeno leucocitario humano (HLA) se refiere a un grupo de genes
que pertenece al complejo principal de histocompatibilidad (MHC),
que se divide en tres grupos: la regién de clase I, que comprende los
genes altamente polimérficos HLA-A, HLA-B, HLA-C; la region de clase
Il que incluye los genes HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP, y la regi6n de
clase 1l que contiene genes implicados en la respuesta inflamatoria,
maduracion leucocitaria y el sistema del complemento.’

La susceptibilidad o proteccion relacionada con estos genes depende
de la etnicidad y, en consecuencia, del mestizaje de cada persona, por
lo que la combinacién de variantes genéticas (alelos) forma bloques
(haplotipos) que varian en cada poblacién estudiada. En México, la
mezcla entre etnias es muy heterogénea por lo que distintos haplotipos
pueden verse implicados de acuerdo con la regién del pais, lo que da
lugar a distintas manifestaciones clinicas de la misma enfermedad.?*
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Cabe sefalar que las enfermedades dermatol6-
gicas inmunomediadas son multifactoriales, por
lo que la existencia de un alelo o haplotipo (con-
junto de genes HLA) de susceptibilidad requiere
la participacién de otros factores ademas de los
genéticos, por ejemplo infecciosos, para que se
exprese la fisiopatogenia de las enfermedades. En
este sentido, el mimetismo molecular (molecular
mimicry) es un mecanismo fisiopatolégico de las
enfermedades autoinmunitarias. Figura 1

Se han propuesto distintos autoantigenos y su mi-
metismo con proteinas de patégenos (Cuadro 1).
En este trabajo se muestra una breve revisién de
las asociaciones del HLA en distintas enfermeda-
des dermatolégicas. En el Cuadro 2 se resumen
los alelos de susceptibilidad y proteccion de
distintas enfermedades dermatoldgicas.

HLA EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNITARIAS

Lupus eritematoso

El lupus eritematoso es una enfermedad au-
toinmunitaria crénica, caracterizada por la
pérdida de tolerancia a antigenos propios. Tiene
manifestaciones clinicas diversas que incluyen
un espectro de enfermedad aguda, subaguda y
crénica. En el lupus eritematoso sistémico (LES)
el haplotipo HLA-DRB1*0301-DQA1*0501-
DQB1*0201 esta asociado con riesgo de
lupus eritematoso sistémico, asi como el alelo
DRB1*1501 vy al contrario, el alelo HLA-DRB1
*0802 se asocia como protector.

En el lupus eritematoso discoide crénico en
mestizos mexicanos existe una asociacion de
susceptibilidad con el HLA-DRB1*04 y HLA-
DRB1*06. Lépez-Tello y su grupo discuten que
la existencia del HLA-DRB1*16 puede estar
relacionada con una forma distinta de lupus
discoide de los asociados con HLA-DRB1*04.
En 2021 Herndndez-Dofio y colaboradores
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demostraron que los genes de los pacientes con
lupus eritematoso sistémico estan mas cerca
de las poblaciones no autéctonas (suroeste de
Europa, Africa subsahariana y Asia oriental) que
los individuos sanos, mientras que los genes de
los individuos sanos estan mas cerca de las po-
blaciones autéctonas. Lo anterior sugiere que las
manifestaciones que distinguen la enfermedad
en mestizos mexicanos, como es el caso de la
nefritis lGpica, son producto del mestizaje.>*

Poliarteritis nodosa

La poliarteritis nodosa es una vasculitis ne-
crotizante que afecta a arterias de mediano
y pequeio calibre, con dafio a diversos érga-
nos. Las lesiones dermatolégicas constituyen
la manifestacion clinica mds caracteristica:
livedo reticularis, parpura, nédulos dolorosos
y llceras. Al ser una enfermedad inflamatoria
se ha encontrado asociacién con HLA-DR.
En un estudio en el que se comparé el HLA-
DR en pacientes con poliarteritis nodosa con
controles sanos no se observaron diferencias
significativas entre los grupos estudiados.
Sin embargo, diferentes alelos del HLA se
asociaron con diversos polimorfismos. Asi, la
frecuencia del HLA-DRB1*16 y DRB4*01 tuvo
que ver con mayor actividad de la enfermedad.
Por otro lado, los pacientes con formas menos
graves de la enfermedad mostraron mayor
frecuencia de HLA-DRB1*03. De manera
adicional, los alelos HLA-DRB1*11, HLA-
DRB1*12, HLA-DRB1*13 y HLA-B3 afectaron
el aparato gastrointestinal. En contraste, los
pacientes con enfermedad renal tuvieron una
frecuencia incrementada de HLA-DRB1*15 o
HLA-DRB1*16 y de HLA-B5.°

Otras enfermedades autoinmunitarias

En el complejo de esclerosis sistémica,
existe la asociacion de susceptibilidad del
HLA-DRB1*04:11 con la esclerodermia limitada

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7928
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Figura 1. Mimetismo molecular y autoinmunidad. Las células presentadoras de antigenos reconocen organis-
mos extrafios y presentan péptidos antigénicos a las células T; si estos péptidos son similares a los péptidos del
huésped, la respuesta inmunitaria también se dirigira contra el huésped. Este proceso esta mediado por células T
virgenes con potencial autorreactivo, que se activan con la exposicion a los antigenos exégenos. Los linfocitos B
estimulados por sefiales de los linfocitos T cooperadores activados producen anticuerpos que pueden causar dafio
tisular a través de la activacion de las vias del complemento. Los linfocitos T citotxicos reconocen antigenos
presentados por moléculas MHC de clase | en la superficie de los tejidos diana y provocan dano tisular directo.

(morfea), a pesar de la alta prevalencia de este
alelo en la poblacién general mexicana. Distinto
a lamorfea, en pacientes con esclerosis sistémica
se ha asociado al HLA-DR5, lo que sugiere que
el mecanismo de autoinmunidad es distinto en
estas enfermedades.”

Otras enfermedades autoinmunitarias de la piel
se han vinculado con alelos de susceptibilidad

en la poblaciéon mestiza mexicana, en el pén-
figo con el HLA-DR14 (DR6) y HLA-DR1; el
prurigo actinico con HLA-DR4.%910 En el caso
del vitiligo, Orozco-Topete y colaboradores
encontraron que pacientes con enfermedad
tiroidea de origen autoinmunitario con HLA-
DRB1*04 tienen mas riesgo de padecer vitiligo
y que el alelo HLA-DRB1*08 les proporciona
proteccién.'
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Cuadro 1. Mimetismo molecular en enfermedades autoinmunitarias

Enfermedad Autoantigeno Patogeno o epitope Reactividad cruzada

Diabetes tipo 1 GADG65 Virus Coxsackie P2-C Linfocitos T
Artritis reumatoide HLA-DRB1 Proteina diocl?(%qaue termico Linfocitos Ty B

Proteina de choque térmico 65 de

Artritis reumatoide Proteina de choque térmico 60 : .
Mycobacterium tuberculosis

Linfocitos Ty B

Esclerosis miltiple Proteina basica de mielina Multiples virus Linfocitos T

Espondiloartropatias HLA-B27 Proteinas de b:actenas Linfocitos B
gramnegativas

Enfermedad de Graves Receptor de tirotropina Yersinia enterocolitica Linfocitos B

Enfermedad y su asociacién con el HLA

Enfermedad HLA de riesgo HLA protector

HLA-DRB1*0301
HLA-DQA1*0501
HLA-DQB1*0201
HLA- DRB1*1501

HLA-DRB1*04
HLA-DRB1*06

Enfermedad de alto riesgo:

Lupus eritematoso sistémico HLA-DRB1 *0802

Lupus eritematoso discoide

Enfermedad de bajo riesgo:

Poliarteritis nodosa HLA-DRB1*16 .
HLA-DRB4*01 HLA-DRBT703
Morfea HLA-DRB1*04:11
Esclerosis sistémica HLA-DR5
Prurigo actinico HLA-DR4
Pénfico HLA-DR14(DR6)
8 HLA-DR1
Vitiligo HLA-DRB1*04 HLA-DRB1*08
Psoriasis HLA-CW6 (caucasicos)
HLA CWT1 (asiaticos)
Dermatitis cenicienta HLA-DRB*0407
HLA-DR4
. . - _ HLA-DRB1*04:01
Esporotricosis, onicomicosis y dermatofitosis HLA-DRB1*08:02 HLA-DR6
Lepra HLA-DRB1*01 HLA-DRB1*08
. . HLA-DR3
Virus de papiloma humano HLA-DRY HLA-DR6
Hiperplasia epitelial focal HLA-DR4
HLA-DRB1*0404
Melanoma acral lentiginoso HLA-DRB1*13:01, HLA-DQA1*01:03 HLA-
DQB1*02:02

472 https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7928
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Liquen plano

La causa del liquen plano aln se desconoce, se
plantea de origen autoinmunitario. Distintos estu-
dios han encontrado una asociacién entre liquen
plano y HLA-DR1, DR2, DR3, DR9 y DR10 en
diferentes poblaciones. En México se ha asocia-
do de forma significativa el HLA-DRB1*0101 y
liquen plano en pacientes mestizos mexicanos,
lo que confirma los datos informados en estudios
previos. También se ha visto que los pacientes
con HLA-DRB1*0101 negativos tienen alelos
especificos de enfermedades autoinmunitarias,
particularmente DRB1*15, DRB1*04 y DRB1*14.
Esta observacion apoya las teorias de un origen
predominantemente autoinmunitario.'

HLA EN ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
HLA-CW1 y psoriasis

La psoriasis es una enfermedad que se caracte-
riza por inflamacién celular en la epidermis en
donde se altera la diferenciacion de los quera-
tinocitos. Esta inflamacién estd mediada por el
HLA C que se encarga de presentar antigenos
a los linfocitos T-CD8+ que después migran
a la epidermis, donde, al interactuar con los
linfocitos T natural killer, median la respuesta
inflamatoria. Entre los diferentes haplotipos
que confieren susceptibilidad a la psoriasis, el
HLA-CW6 es el que mayor riesgo confiere. El
HLA-CW6 se ha asociado sobre todo en po-
blaciones caucésicas, en contraste con el HLA
CWT1, vinculado en poblaciones asiaticas. A su
vez, el HLA CW1 se ha relacionado con psoriasis
eritrodérmica, psoriasis pustular y psoriasis artri-
tica de tipo axial que no responde a tratamientos
convencionales.'

Dermatitis cenicienta

La dermatitis cenicienta, también conocida
como eritema discromico perstans, es una

Dermatologia

Revisto mexicanc

enfermedad benigna adquirida. La causa adn
no esta clara, pero probablemente tenga una
base inmunolégica. En 2007, Carrillo-Correa y
colaboradores describieron que las personas con
HLA-DR4 tienen 6 veces mds riesgo de padecer
dermatitis cenicienta y con el subtipo HLA-
DRB*0407 7 veces mas riesgo que la poblacion
que no la presenta. Esto puede ser importante
debido a su papel en la susceptibilidad al riesgo
de los mestizos mexicanos de padecer derma-
titis cenicienta. Ellos sugieren que podria ser
un marcador de riesgo de la enfermedad o un
indicador étnico."

HLA EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS
Micosis superficiales y profundas

En 2018 Estrada-Chavez y su grupo estudiaron
a 9 personas con diagnostico de esporotricosis
en El Durazno, Guerrero; sus muestras se com-
pararon con 50 controles locales. En ese estudio
encontraron que, comparada con mestizos
mexicanos de la Ciudad de México, la poblacién
de El Durazno tenia mayor prevalencia de HLA-
DRB1*04:01 y que en los pacientes enfermos el
HLA-DRB1*04:01 y el HLA-DRB1*08:02 era 2
veces mas alto en la poblacion local. Este Gltimo
alelo, HLA-DRB1*08:02, también se ha asociado
en mestizos mexicanos con susceptibilidad gené-
tica de onicomicosis y otras micosis superficiales
por dermatofitos. Al contrario, se ha encontrado
que el HLA-DR6 confiere proteccién contra la
aparicién de onicomicosis.''®

Lepra

A pesar de la introduccién de la terapia con
multiples medicamentos y la reduccién gene-
ral de la prevalencia de la lepra en México, la
enfermedad sigue siendo endémica en ciertas
regiones del pais. En México se ha demostrado
que el alelo HLA-DRB1*01 se asocia con la lepra
lepromatosa y dimorfa y que la frecuencia del
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alelo HLA-DRB1*08 es significativamente menor
entre los pacientes con lepra en comparacién
con los controles sanos.'”

Virales

Verrugas virales. La infeccion por el virus del
papiloma humano depende de diversos facto-
res, por lo que la aparicién de la infeccién y la
respuesta al tratamiento son variables en cada
persona. En casos raros, las verrugas son de
alivio espontaneo; algunos pacientes responden
adecuadamente al tratamiento, mientras que
otros son resistentes. La funcién de los genes del
MHC es la presentacién de péptidos derivados de
antigenos infecciosos. En el Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzélez se estudié a 52 pacientes
con verrugas virales y se encontr6 aumento en la
frecuencia de los alelos HLA-DR3 y HLA-DR9,
con disminucion significativa del HLA-DR6, lo
que sugiere un factor de proteccién.'®

Hiperplasia epitelial focal. La hiperplasia epite-
lial focal (HEF) es una enfermedad proliferativa
poco comun de la mucosa oral, causada por
los serotipos 13 y 32 del virus del papiloma
humano (VPH). Los factores que determinan la
susceptibilidad a la hiperplasia epitelial focal y
su transmision adn se desconocen, pero existe
tendencia en ciertos grupos étnicos, ademads,
la existencia de mas de un caso de hiperplasia
epitelial focal en la misma familia sugiere que la
predisposicion genética puede estar implicada
en la patogenia de esta enfermedad. En 2005,
Garcia-Corona y colaboradores propusieron
una hipdtesis de que el locus HLA-DR participa
en la fisiopatologia de la hiperplasia epitelial
focal al seleccionar individuos genéticamente
susceptibles, particularmente los homocigotos
para HLA-DR4 (subtipos DRB1*0404), que
tienen ciertas secuencias de aminoacidos en la
tercera region hipervariable. Esta secuencia de

2022; 66 (4)

aminodcidos restringe a su vez la presentacion
antigénica de los péptidos derivados de la cépsi-
de viral a los linfocitos T CD4 y, en consecuencia,
produce acumulacién de estos péptidos en el
interior de la célula, generando asi la imagen
de células “mitosoides”. La existencia del
HLA-DRB1*04:04 sugiere que las poblaciones
amerindias estan en riesgo, ya que este alelo es
relativamente frecuente en la poblacién mexica-
na (tanto mestiza como amerindia)."®

La region HLA se ha reconocido por su im-
portancia en riesgo y resistencia. El estudio de
diferentes enfermedades virales infecto-conta-
giosas (influenza, VIH, hepatitis C, rubéola) y
de su relaciéon con el tipo de HLA ha podido
determinar los haplotipos que son inmunosus-
ceptibles o inmunorresistentes. De esta manera,
se piensa que hay una relacién directa entre HLA
y COVID-19 porque se ha observado diferente
respuesta inmunitaria en casos moderados y
graves de COVID-19, incluyendo respuesta
tardia IgM vy titulacién IgG anti-proteina S.
Esta variacién en la titulacion de anticuerpos
podria depender del HLA; sin embargo, adn es
necesario esclarecer la posibilidad de que esta
diferencia de titulacién sea dada con base en
la inmunidad recibida por parte de las vacunas
anti-SARS-CoV-2.%°

HLA Y CANCER DE PIEL
Melanoma

Como sabemos, el melanoma es un tumor ma-
ligno de estirpe melanocitica. Al contrario de
las estadisticas mundiales, el melanoma acral
lentiginoso es el mas frecuente en México. En
2020, Roldan-Marin y su grupo, compararon
las frecuencias alélicas de HLA clase Il en
pacientes mestizos mexicanos con melanoma
acral lentiginoso con las frecuencias presen-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7928
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tadas en individuos sanos. Encontraron que
los HLA-DRB1*13:01, HLA-DQA1*01:03 y
HL-DQB1*02:02, confieren susceptibilidad
a padecer melanoma acral lentiginoso en
pacientes mestizos mexicanos. Los alelos de
susceptibilidad HLA difieren entre los subtipos
de melanoma, lo que sugiere diferencias en el
mecanismo inmunopatolégico.?!

CONCLUSIONES

Como se discutié en este editorial, el HLA
siempre se ha utilizado para diferenciar entre
poblaciones enfermas y sanas. La susceptibilidad
o proteccién dada por estos genes depende de
la etnicidad y el mestizaje, por lo que la combi-
nacién de genes responsables varia de acuerdo
con la poblacién estudiada.

La mayor comprensién de la genética de las
enfermedades autoinmunitarias puede tener un
efecto en los diagndsticos tempranos y en un
arbol de toma de decisiones para la intervencién
terapéutica.
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Prevalencia de sindrome metabolico en
pacientes con psoriasis

Prevalence of metabolic syndrome in
psoriasis patients.
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Resumen

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con
psoriasis.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, transversal y ambis-
pectivo para determinar la prevalencia de sindrome metabdlico, de acuerdo con los
criterios de la NCEP-ATP I, en los pacientes ya diagnosticados con psoriasis en la
consulta externa de Dermatologia del anexo de la UMF ndm. 57, IMSS, en Puebla,
Puebla, México, del 1 de junio al 31 de diciembre de 2020.

RESULTADOS: Se incluyeron 57 pacientes, de los que 24 eran mujeres. La edad
media fue de 50.01 afios. Se encontré sindrome metabdlico en 30/57 pacientes,
con predominio del sexo femenino. El criterio diagndstico de sindrome metabdlico
de mayor prevalencia fue la hiperglucemia mayor a 100 mg/dL, encontrada en 36
de 57 pacientes.

CONCLUSIONES: La prevalencia del sindrome metabdlico en pacientes con psoria-
sis es alta, en nuestro estudio predominé en el sexo femenino en la cuarta y quinta
décadas de la vida. Los criterios diagnésticos mas comunes fueron hiperglucemia e
hipertrigliceridemia.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; sindrome metabdlico; hiperglucemia; hipertrigliceridemia.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the prevalence of metabolic syndrome in patients with
psoriasis.

MATERIALS AND METHODS: An observational, descriptive, cross-sectional and am-
bispective study was carried out to determine the prevalence of metabolic syndrome,
according to the criteria of the NCEP-ATP Ill, in patients already diagnosed with psoriasis
in the dermatology outpatient clinic of the Family Medicine Unit No. 57 in Puebla,
Puebla, Mexico, from June 1°' to December 3 1%, 2020.

RESULTS: A total of 57 patients were included, 24 were female. Average age was of
50.01 years. Metabolic syndrome was found in 30/57 patients with female prevalence.
The most prevalent diagnostic criteria for metabolic syndrome were hyperglycemia
equal to or higher than 100 mg/dL found in 36/57 patients.

CONCLUSIONS: Prevalence of metabolic syndrome in patients with psoriasis is high,
predominantly in female in the fourth and fifth decades of life; the most prevalent
criteria were hyperglycemia and hypertriglyceridemia.

KEYWORDS: Psoriasis; Metabolic syndrome; Hyperglycemia; Hypertriglyceridemia.
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ANTECEDENTES

Estudios de metandlisis reportan que los pacien-
tes con psoriasis tienen razén de momios entre
1.84 y 2.26 de padecer sindrome metabdlico.
En Latinoamérica, la prevalencia de sindrome
metabdlico en pacientes con psoriasis en estu-
dios descriptivos varia desde un 40% en México
hasta un 70% en Honduras.'??

La patogénesis de la psoriasis no esta totalmente
comprendida, nuevas investigaciones han lle-
vado a la comprensién de las vias Th-17 y Th-1
implicadas en la aparicion de la enfermedad. Se
cree que la via Th-1 involucra la desregulacién
y activacién de las células inflamatorias Th-1
que contribuye a la obesidad y resistencia a la
insulina, aumentando asf el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares.*>®

La inflamacién crénica de la psoriasis estd ma-
nifestada por el factor de necrosis tumoral o y
grupos de interleucinas, la liberacién excesiva
de las citocinas proinflamatorias puede causar
inflamacién sistémica de bajo grado, lo que pa-
rece ser un mecanismo central subyacente a la
fisiopatologia de la resistencia a la insulina, adi-
posidad visceral, hipertensién y dislipidemia.”?

La hiperglucemiay los acidos grasos libres cons-
tituyen el sustrato para la produccién hepética
de triglicéridos, que a su vez disminuyen las
concentraciones circulantes de C-HDL, factores
que constituyen al sindrome metabdlico. La
adiponectina es una hormona con funciones
antiaterogénicas, aminora la resistencia a la
insulina e inhibe la produccién del factor de ne-
crosis tumoral a por los macréfagos, los cuales se
secretan en cantidades inferiores en el adipocito
de obesos con psoriasis. Las citocinas inflama-
torias originadas en la piel actuarian en el tejido
adiposo promoviendo la obesidad vy, a su vez,
los mecanismos inflamatorios implicados en ésta
y en el sindrome metabdlico contribuirian a la
inflamacion dérmica observada en la psoriasis.’?

2022; 66 (4)

La relacién entre psoriasis y sindrome metabé-
lico se ha estudiado con resultados variables,
ya que no hay informacién suficiente de la
relacién entre la duracién y la gravedad de las
lesiones cutdneas. Los pacientes con psoriasis se
presentan a la consulta de forma inmediata, ya
que las lesiones son muy visibles, al contrario,
en el sindrome metabdlico los cambios son in-
sidiosos y los sintomas tardios, lo que resulta en
una deteccién posterior. La evaluacién integral
del paciente con psoriasis podria reducir las es-
tadisticas epidemioldgicas de la alta prevalencia
de morbilidad y mortalidad asociadas con el
sindrome metabdlico.'"

Como parte del tratamiento para los pacientes
con estas dos enfermedades, se recomienda un
cambio en el estilo de vida, la pérdida de peso es
un factor importante. En estudios retrospectivos
se ha concluido que las dietas hipocaldricas
reducen notablemente las lesiones cutaneas.” '3

Espinoza y su grupo realizaron un estudio cuyo
objetivo era determinar la prevalencia de sin-
drome metabdlico en pacientes diagnosticados
con psoriasis, fue un estudio de casos y controles
constituidos por 209 pacientes, de los que 103
tenfan psoriasis y 106 eran los controles. Para el
diagndstico de sindrome metabdlico se utilizaron
los criterios de la NCEP-ATP llI. En los resultados
obtenidos se observé que la prevalencia de sin-
drome metabdlico en los pacientes con psoriasis
fue del 41.7% y del 20% en el grupo control.™

En 2013, Santa Cruz y colaboradores inves-
tigaron la psoriasis y el sindrome metabélico
en México mediante un estudio transversal y
descriptivo que se llevé a cabo en el Centro
Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua. Se
estudiaron 39 pacientes con diagnéstico clinico
e histolégico de psoriasis, para la determinacién
de la existencia de sindrome metabélico en el
paciente se utilizaron los criterios de la NCEP-
ATP 11l reportdndose una prevalencia del 43.5%
en los pacientes.'
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El objetivo de este estudio es determinar la pre-
valencia de sindrome metabdlico en pacientes
con psoriasis.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal
y ambispectivo para determinar la prevalencia
de sindrome metabdlico, de acuerdo con los
criterios de la NCEP-ATP lll, en los pacientes
ya diagnosticados con psoriasis en la consul-
ta externa de Dermatologia de la Unidad de
Medicina Familiar nim. 57, IMSS, en Puebla,
Puebla, México, del 1 de junio al 31 de diciem-
bre de 2020.

A los pacientes incluidos en el estudio, previa
firma de consentimiento informado, se les aplicd
una encuesta de los aspectos sociodemograficos
estudiados, se les tomé una muestra sanguinea
para obtener cifras de glucosa en ayuno, triglicé-
ridos y colesterol de alta densidad, se les tomé la
presion arterial y se les midi6 la circunferencia
de cintura.

RESULTADOS

En el presente trabajo se calculé una muestra
de 130 pacientes; sin embargo, debido a la
pandemia por COVID-19, fue poca la poblacién
que sigui6 acudiendo a consulta de control en
el servicio de Dermatologia, motivo por el cual
iniciamos con 74 pacientes, de los que 14 se
excluyeron porque fueron mal reportados por
el servicio de laboratorio, ya que a pesar de
solicitar colesterol de alta densidad se report6
deshidrogenasa lactica, tres pacientes se elimina-
ron porque no quisieron continuar participando
en el estudio, por lo que se obtuvo una muestra
final de 57 pacientes.

La edad media de los participantes fue de 50.01
aflos con intervalo de edad de 18 y 74 afios.

Dermatologia

Con respecto al sexo de los pacientes estudia-
dos, 24 de 57 eran del sexo femenino. El nivel
de escolaridad predominante fue secundaria en
22/57 y licenciatura en 13/57. En relacién con
el estado civil, 34/57 pacientes estaban casados.
En cuanto a la ocupacién, 15/57 pacientes eran
amas de casa, mientras que 13/57 eran emplea-
dos. Cuadro 1

Quince pacientes tenian presion arterial mayor o
igual a 130/85 mmHg o el antecedente de toma
de medicamentos contra la hipertensién. En la
medicion de la circunferencia de cintura, 18 de
las mujeres tuvieron un valor igual o mayor a

Cuadro 1. Aspectos sociodemogréficos (n = 57)

Sexo
Femenino 24
Masculino 33
Estado civil
Soltero
Union libre 9
Casado/a 34
Divorciado/a 1
Viudo/a 3
Ocupacion
Estudiante 2
Ama de casa 15
Empleado 13
Obrero 12
Comerciante 2
Profesionista independiente 7
Jubilado 6
Escolaridad
Primaria 9
Secundaria 22
Preparatoria 12
Licenciatura 13
Posgrado 1
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88 cm, mientras que 14 de los varones tuvieron
una medicién igual o mayor a 102 cm.

En cuanto a las concentraciones de colesterol
de alta densidad, las mujeres con valores me-
nores de 40 mg/dL fueron 18 y los hombres
con valores menores de 50 mg/dL fueron 15.
Las concentraciones elevadas de triglicéridos
(igual o mayor a 150 mg/dL) se observaron en
34 sujetos. La glucemia igual o mayor a 100 mg/
dL o estar recibiendo tratamiento por cursar con
concentraciones elevadas de glucosa en sangre
se encotr6 en 36/57 pacientes. Cuadro 2

Del total de pacientes hombres y mujeres, 30/57
fueron diagnosticados con sindrome metabdli-
co, con mayor prevalencia en el sexo femenino
(n=17).

Criterios de sindrome metabdlico (n = 57)

Presion arterial

Mayor o igual a 130/85 mmHg 15

Menor de 130/85 mmHg 42
Circunferencia de cintura

Femenino igual o mayor a 88 cm 18

Femenino menor de 88 cm 6

Masculino igual o mayor a 102 cm 14

Masculino menor de 102 cm 19

Colesterol de alta densidad

Femenino menor a 40 mg/dL 18

Femenino igual o mayor a 40 mg/dL 6

Masculino menor a 50 mg/dL 15

Masculino igual o mayor a 50 mg/dL 18
Triglicéridos

Igual o mayor a 150 mg/dL 34

Menor de 150 mg/dL 23
Glucemia

Igual o mayor a 100 mg/dL 36

Menor de 100 mg/dL 21

2022; 66 (4)

DISCUSION

En el estudio de Espinoza y su grupo, realizado
en 2014 se report6 que el 55% de los pacientes
con psoriasis eran mujeres y el 46% hombres.
Nuestro estudio reporté un porcentaje del
42.1% de mujeres en la quinta década de la
vida y del 57.8% de hombres.™ Sin embargo,
los porcentajes de acuerdo con el sexo son
variados segln la regién estudiada, ya que los
resultados obtenidos en un hospital nacional
de Lima, Perd, fueron del 69.5% de mujeres y
del 34.1% de hombres.>

La edad media en el analisis del articulo “Preva-
lencia de sindrome metabdlico en pacientes con
psoriasis atendidos en un hospital nacional de
Lima, Perd” fue de 57.3 anos,? en nuestro estudio
se report6 una media de 50.01 afios, con minima
de 18 y maxima de 74 afios, datos similares a los
reportados en el estudio de Espinoza y su grupo,
con promedio en los pacientes previamente
diagnosticados con psoriasis de 48.37 anos.'

La hipertrigliceridemia ocurrié en 57.8% de
los participantes de nuestro estudio, resultado
semejante al de Hassan y su grupo (58.8%)."

El aumento en la circunferencia de cintura es
uno de los criterios diagnésticos de sindrome
metabdlico; en nuestro estudio se encontré que
las mujeres con circunferencia de cintura igual
0 mayor a 88 cm y los hombres con medicion
igual o mayor a 102 cm representaron un 56%,
dato similar obtenido en el estudio de Gisondi
y colaboradores.®

El porcentaje de concentraciones de C-HDL
(menor de 50 mg/dL en mujeres y de 40 mg/dL
en hombres ) reportado en el articulo de Valdés-
Solis y su grupo’ fue del 14% en el sexo femenino
y del 16% en el masculino. En nuestra muestra se
obtuvieron datos del 31.5% en el sexo femenino
y del 26.3% en el masculino.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7929



Ley-Silva LS, et al. Sindrome metabdlico en pacientes con psoriasis

La hiperglucemia en el estudio de Contreras y
colaboradores® fue del 38%; sin embargo, en
los resultados obtuvimos que fue el criterio de
mayor incidencia en nuestra muestra con el
63.1%. Dato que es de suma relevancia, ya que
de acuerdo con los resultados obtenidos de la En-
cuesta Nacional de Salud y Nutricién 2018-19,
la diabetes es la tercera causa de muerte junto
con sus complicaciones, un 14.4% de adultos
mayores de 20 afios la padecen y un 30% de
ellos son mayores de 50 afos.

En nuestra investigacion 15/57 pacientes tu-
vieron alteraciones en la presion arterial y la
mayoria de los que fueron positivos a este criterio
tenian un diagndstico previo de hipertensién
arterial y estaban en tratamiento. Resultados
similares se reportaron en el estudio de Pérez-
Palma y Ramos? con un 28.8% de prevalencia.
En la Encuesta Nacional de Salud 2018-19 se
menciona que a partir de la edad de 20 afios
la hipertensién se encuentra presente en un
18.4% de la poblacién en general, con un ligero
incremento en el sexo femenino a partir de los
40 anos.

En este estudio se observé que el predominio de
sindrome metabdlico fue en el sexo femenino
entre la cuarta y quinta décadas de la vida;
segln lo reportado en el estudio de Estepa-
Galindo y colaboradores,'” durante esta edad,
la mujer inicia la etapa de la menopausia en la
que existe incremento en las concentraciones
de lipidos, indice de masa corporal, perimetro
de cintura y presion arterial; de esta manera
se explica por qué la prevalencia de sindrome
metabdlico fue mayor en las mujeres de nuestro
estudio.

En esta investigacion la mayoria de los partici-
pantes fueron pacientes con diagndstico previo
de psoriasis en los que el tiempo de evolucién
de la enfermedad no fue un criterio evaluado,
tampoco lo fue el grado de severidad de la pso-

Dermatologia

riasis, hecho importante si se toma en cuenta la
fisiopatologia de ambas enfermedades.

Se sugiere realizar en los pacientes con psoriasis
estudios complementarios para proporcionar
un tratamiento integral y disminuir las compli-
caciones que conlleva padecer de sindrome
metabdlico.

CONCLUSIONES

La prevalencia de sindrome metabélico en los
pacientes con psoriasis resulté significativa y, de
acuerdo con la bibliografia estudiada, existe si-
militud en los datos, recabamos informacién del
sexo y edad de prevalencia, determinando que
las mujeres en la perimenopausia tienen mayor
predisposicion a padecer sindrome metabdlico.

Si bien existen pocos estudios recientes realiza-
dos en Latinoamérica, la evidencia manifiesta
que un descontrol metabdlico puede llevar al
paciente a padecer mayores complicaciones
dermatolégicas y cardiovasculares.

Entre los criterios de sindrome metabdlico ob-
tuvimos que la hiperglucemia fue el de mayor
prevalencia, seguida de dislipidemias; al ser Mé-
xico un pais con aumento en las enfermedades
crénicas no transmisibles, son padecimientos
que se diagnostican y son tratables desde el
primer nivel de atencion.
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Resumen

OBJETIVO: Describir las comorbilidades dermatolégicas inflamatorias presentes en
pacientes de 18 anos o mds hospitalizados por primera vez con sindrome isquémico
coronario agudo.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo y transversal efectuado
en el Hospital Regional Ciudad Madero, en Ciudad Madero, Tamaulipas, México, en el
que de 2017 a 2020 se recabaron los datos de expedientes electrénicos de pacientes
de 18 afios o mas hospitalizados de primera vez por diagndstico de egreso de sindro-
me isquémico coronario agudo. Se analizaron sus caracteristicas sociodemograficas,
distribucién por grupos etarios, morbilidades concomitantes, comorbilidades derma-
tolégicas inflamatorias y no inflamatorias, tipo de prescripcién y topografia-fenotipo
de las comorbilidades dermatoldgicas inflamatorias mas frecuentes.

RESULTADOS: Se seleccionaron 384 pacientes, de los que el 14% tenfa comorbilidad
dermatolégica inflamatoria. Se observé predominio de dermatitis seborreica (22%) y
psoriasis (15%) en pacientes hospitalizados por sindrome isquémico coronario agudo
que tenfan comorbilidad dermatolégica inflamatoria. La prescripcién farmacolégica
predominante fue la de glucocorticoide topico (52%).

CONCLUSIONES: Las comorbilidades dermatolégicas inflamatorias tuvieron baja
frecuencia en los pacientes hospitalizados por sindrome isquémico coronario agudo,
predominando la dermatitis seborreica y la psoriasis.

PALABRAS CLAVE: Comorbilidad; sindrome coronario agudo; inflamacién; dermatitis
seborreica; psoriasis.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the inflammatory dermatological comorbidities present in
patients 18 years of age or older hospitalized for the first time due to acute coronary
ischemic syndrome, from 2017 to 2020.

MATERIALS AND METHODS: An observational, descriptive and cross-sectional study
was done from 2017 to 2020 including electronic records of patients 18 years or older
hospitalized for the first time at the Hospital Regional Ciudad Madero, Tamaulipas,
Mexico, due to discharge diagnosis of acute coronary ischemic syndrome. Their so-
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ciodemographic characteristics, distribution by age categories, associated morbidities,
inflammatory dermatological comorbidities, non-inflammatory dermatological comor-
bidities, type of prescription and topography/phenotype of the most frequent inflam-
matory dermatological comorbidities were recorded.

RESULTS: There were included 384 patients, from which 14% had inflammatory
dermatological comorbidity. Seborrheic dermatitis (22%) and psoriasis (15%) pre-
vailed in hospitalized patients with acute coronary ischemic syndrome who had
inflammatory dermatological comorbidity. The predominant prescription was topical
glucocorticoid (52%).

CONCLUSIONS: Inflammatory dermatological comorbidities had a low frequency in
patients hospitalized for acute coronary ischemic syndrome, predominating seborrheic
dermatitis and psoriasis.

KEYWORDS: Comorbidity; Acute coronary syndrome; Inflammation; Seborrheic

dermatitis; Psoriasis.

ANTECEDENTES

El sindrome isquémico coronario agudo com-
prende un conjunto de afecciones producidas
por la erosion o rotura de una placa de ateroma,
dividiéndose en sindrome isquémico coro-
nario agudo con elevacién del segmento ST,
que comprende al infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST, y el sindrome
isquémico coronario agudo sin elevacién del
segmento ST, que se subdivide a su vez en infarto
agudo de miocardio sin elevacién del segmento
ST y angina inestable.’

En estas afecciones intervienen miltiples facto-
res mayores de riesgo independientes. como el
tabaquismo, la hipertension arterial sistémica,
concentraciones elevadas de colesterol total y
LDL, concentraciones bajas de HDL, diabetes
mellitus y edad avanzada, definidos por la Aso-
ciacién Americana del Corazoén y el Colegio
Americano de Cardiologia.?

Sin embargo, ahora se reconoce a la psoria-
sis como factor de riesgo independiente de

enfermedad cardiovascular dentro del rubro
de enfermedades inflamatorias crénicas junto
con la artritis reumatoide, el lupus eritema-
toso sistémico y la infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana o el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida.’ Todo esto debi-
do a que un proceso de inflamacién sistémica
crénica conlleva a aterosclerosis acelerada.*
En la relacién de la aterosclerosis coronaria y
la psoriasis se describen varios modelos fisio-
patolégicos para su asociacién, como que la
interleucina (IL) 17 contribuye a la progresion
de la lesion aterosclerética y la inestabilidad
de la placa en modelos murinos y que el factor
de necrosis tumoral alfa promueve disfuncion
endotelial y movimiento de células T a placas
ateroscleréticas.’

Al conocer el modelo inflamatorio de base que
conlleva a aterosclerosis acelerada en la pso-
riasis, se ha planteado la discusion de si otras
enfermedades inflamatorias de la piel también
intervienen en la aparicién de enfermedad
cardiovascular, encontrando asociacién princi-
palmente con factores de riesgo cardiovascular.®

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7930
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En 2015 Gonzalez y Amaya realizaron un estudio
retrospectivo de casos y controles en pacientes
con psoriasis y sin psoriasis buscando asociacién
entre la psoriasis y el infarto agudo de miocardio.
No se vieron resultados significativos en compa-
racién con los controles, aunque los factores de
riesgo cardiovascular significativos encontrados
fueron: edad entre 40 y 60 afios (OR 1.02, 1C95%
1.03-5.5), sindrome metabdlico (OR 4.31,
1C95% 1.72-6.55) y velocidad de sedimentacion
globular elevada (OR 3.87, 1C95% 1.12-5.41).7

Asimismo, varios investigadores han propuesto el
hecho de que el modelo de inflamacién también
presente en otras enfermedades de la piel pueda
llevar a un modelo de aterosclerosis acelerada,
asi como se ha demostrado en la psoriasis, tam-
bién se ha buscado la asociacion de los pacientes
con psoriasis con infarto agudo de miocardio o
eventos cardiovasculares adversos.

Su y colaboradores realizaron en 2014 un es-
tudio de cohorte para determinar el riesgo de
evento cerebrovascular isquémico en pacientes
con dermatitis atépica, encontrando que los
pacientes con dermatitis atépica tuvieron una
incidencia de accidente cerebrovascular isqué-
mico de 1.33 veces en comparaciéon con los
controles (IC 95% 1.12-1.59, p < 0.001).2

Por tanto, el objetivo de esta investigacion es
conocer y describir las comorbilidades derma-
toldgicas inflamatorias presentes en pacientes
de 18 afos o mas hospitalizados por primera
vez por sindrome isquémico coronario agudo
en el Hospital Regional Ciudad Madero, en un
periodo de 4 afios, asi como las caracteristicas
fenotipicas y topogréaficas de las comorbilidades
dermatolégicas inflamatorias mds frecuentes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y transversal
efectuado en el Hospital Regional Ciudad Ma-

Dermatologia

dero, en Ciudad Madero, Tamaulipas, México.
Los criterios de inclusién fueron pacientes de
uno y otro sexo de 18 anos, hospitalizados de
primera vez por diagnéstico de egreso de sin-
drome isquémico coronario agudo. El criterio
de exclusion fue ausencia de expediente elec-
tronico en el Sistema Integral de Administracion
Hospitalaria (SIAH).

La seleccion de pacientes se realizé de los
censos de ingresos y estancias hospitalarias
diarias del servicio de Medicina Interna rea-
lizados en el programa Microsoft Excel 2016
del 1 marzo de 2017 al 31 diciembre de 2020
y por medio de los diagnésticos encontrados
en la historia clinica inicial y notas de evo-
luciéon del SIAH.

Se recabaron los datos de las historias clinicas
del expediente electrénico del SIAH de los pa-
cientes que ingresaron desde el 1 de marzo de
2017 hasta el 31 de diciembre de 2020 por el
diagnéstico de sindrome isquémico coronario

agudo.

De cada expediente individual virtual se reca-
baron: variables sociodemograficas (sexo, grupo
etario, morbilidades asociadas), tipo de sindrome
isquémico coronario agudo padecido, presencia
o ausencia de comorbilidad dermatolégica y tipo
de prescripcién indicada.

Cada comorbilidad dermatolégica se clasifico
como inflamatoria y no inflamatoria de acuerdo
con su mecanismo fisiopatoldgico subyacente.
De las comorbilidades dermatolégicas infla-
matorias mas frecuentes se describieron sus
caracteristicas fenotipicas y topogréficas de
acuerdo con el caso. Las comorbilidades der-
matolégicas no inflamatorias se subidivieron a
su vez de acuerdo con el fenotipo presentado en
alopecias no cicatriciales, dermatitis por hiper-
sensibilidad, dermatitis infecciosas, dermatosis
neoplasicas y discromias.
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Los diagndsticos de sindrome isquémico corona-
rio agudo los establecieron médicos cardiélogos
o internistas y las enfermedades agrupadas en
las comorbilidades dermatolégicas médicos
dermatdlogos de acuerdo con los hallazgos de
la exploracién fisica o los exdmenes auxiliares
de diagnéstico.

En cuestion de la prescripcion para tratar las
comorbilidades dermatolégicas inflamatorias,
se agruparon de acuerdo con la familia farma-
coldgica por el mecanismo de accién o por tipo
de procedimiento médico.

Se procesaron y se realiz6 el analisis estadistico
con indicadores descriptivos, medidas de ten-
dencia central y medidas de dispersién para los
datos no agrupados en el programa Microsoft
Excel para Mac versién 16.50.

Se presentan los datos de los indicadores des-
criptivos con porcentajes y graficas de pastel y
de barras, los datos obtenidos por las medias y
medidas de dispersion por medio de gréfica de
dispersion.

RESULTADOS

Se seleccionaron 384 pacientes, de los que 197
(51%) eran hombres y 187 (49%) mujeres.

La edad de los pacientes vari6 de 33 a 96 afos,
con media de 69.03 anos, mediana de 69 y
moda de 65. Se dividieron la cantidad total de
pacientes en grupos de 10 afos a partir de los
30 anos, encontrando la mayor cantidad de
pacientes en el grupo etario de 70-79 afios con
119/384 pacientes (31%), seguido del grupo de
60-69 afios con 111/ 384 (29%) y el de 80-90
afos con 64/384 (17%). Figura 1

Entre las morbilidades asociadas, se documenté
dislipidemia en 310/384 (81%) pacientes, hiper-
tension en 308/384 (80%), diabetes mellitus en
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Figura 1. Distribucion de pacientes de acuerdo con
su grupo etario.

245/384 (64%), enfermedad coronaria crénica en
141/384 (37%), tabaquismo en 115/384 (30%),
hiperuricemia en 111/384 (29%), antecedente
heredofamiliar de enfermedad cardiovascular
en 72/384 (19%), enfermedad renal crénica en
47/384 (12%), alcoholismo en 46/384 (12%),
enfermedad cerebrovascular en 13/384 (3%) y
enfermedad pulmonar en 13/384 (3%). Figura 2

Se encontr6 que en 2017 hubo un total de 144
pacientes ingresados a hospitalizacién por prime-
ra vez por el diagndstico de sindrome isquémico
coronario agudo, en 2018 135, en 2019 61 y en
2020 44 (Figura 3). El més frecuente en todos los
anos fue el de angina inestable en 109/144 pa-
cientes (75%) en 2017, 101/135 (74%) en 2018,
46/61 (75%) en 2019 y 17/44 (38%) en 2020.

Del total de la poblacién, 55/384 (14%) tenian
comorbilidades dermatolégicas inflamatorias,
74/384 pacientes (19%) tenian comorbilidades
dermatolégicas no inflamatorias y 255/384
(67%) no tenian comorbilidad dermatolégica
subyacente.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7930
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Figura 2. Morbilidades asociadas de la poblacién en estudio.

ECV: enfermedad cardiovascular.

De los 55 pacientes con comorbilidades der-
matolégicas inflamatorias, uno tenia dermatitis
acneiforme, 4/55 dermatitis atépica, 1/55 derma-
titis fotoalérgica, 7/55 dermatitis por contacto,
1/55 dermatitis por estasis venosa, 1/55 dermati-
tis reaccional, 12/55 dermatitis seborreica, 1/55
eccema numular, 1/55 eritema anular centrifugo,
1/55 eritema pigmentado fijo, 1/55 granuloma
anular, 1/55 liquen plano, 4/55 liquen simple
crénico, 1/55 parapsoriasis, 2/55 prurigo, 8/55
psoriasis, 7/55 queratosis actinica y 1/55 vascu-
litis limitada a piel. Figura 4

Se observé mayor frecuencia de los diagnésticos
de: dermatitis seborreica en 12/55 pacientes y
psoriasis en 8/55. Las menos frecuentes fueron

dermatitis acneiforme, dermatitis fotoalérgica,
dermatitis por estasis venosa, dermatitis reaccio-
nal, eccema numular, eritema anular centrifugo,
eritema pigmentado fijo, granuloma anular,
liquen plano, parapsoriasis y vasculitis limitada
a piel, afectando a un paciente cada una.

La media de edad de los pacientes con comor-
bilidades dermatolégicas inflamatorias fue de
68.72 afos, moda de 65, mediana de 65 y des-
viacién estandar de 9.63. Se observé variabilidad
importante y tendencia a estar por encima de la
media. Figura 5

La distribucion de la topografia de los pacientes
con dermatitis seborreica fue: 1/12 en el cuello,
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Figura 3. Distribucion de pacientes de acuerdo con el tipo de sindrome isquémico coronario agudo padecido

y subclasificado por ano.

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio

sin elevacion del segmento ST.

5/12 la piel cabelluda, 1/12 perioral, 5/12 facial
y 1/12 retroauricular.

La distribucién de los fenotipos de los pacientes
con psoriasis fue de artritis psoriasica en 1/7
pacientes, en placas en 5/7, eritrodérmica en
1/7 y palmoplantar en 1/7.

Dentro del rubro de las comorbilidades derma-
tolégicas no inflamatorias se encontré mayor
frecuencia de pacientes con dermatosis neopla-
sicas en 36/74 pacientes y dermatitis infecciosas
en 26/74. Figura 6

En cuanto a la prescripcion recibida, la
distribucion fue con analogo de vitamina D
en 2/55 pacientes, antibidtico en 3/55, an-
ticuerpo monoclonal anti-IL12-23 en 1/55,
anticuerpo monoclonal anti-factor de necrosis
tumoral (TNF) en 1/55, antifdngico en 8/55,
antihistaminico en 7/55, antimetabolito en
3/55, bloqueador solar en 3/55, citotéxico en
3/55, crioterapia en 1/55, emoliente en 12/55,
glucocorticoide sistémico en 3/55, glucocorti-
coide tépico en 29/55, queratolitico en 6/55,
retinoide tépico en 1/55 y secante en 3/55.
Figura 7

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7930
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Figura 4. Distribucion de las comorbilidades derma-
tolégicas inflamatorias.

De los pacientes con psoriasis, 4/7 recibieron
tratamiento sistémico, los otros 3/7 recibieron
tratamiento topico exclusivo.

DISCUSION

Las enfermedades dermatolégicas inflamatorias
han tenido auge en relacién con su reciente
correlacion con las enfermedades coronarias is-
quémicas. En este estudio se observo, en el grupo
de pacientes con comorbilidades dermatoldgicas
inflamatorias, predominio de enfermedades
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Figura 5. Distribucion por edad de los pacientes
con comorbilidades dermatolégicas inflamatorias de
acuerdo con su media y desviaciones estandar.

autoinflamatorias y eccematosas, como la der-
matitis seborreica (22%) y la psoriasis (15%).

Aunque los mecanismos directos de la asocia-
cién entre alteraciones metabdlicas y eventos
cardiovasculares desfavorables en la psoria-
sis alin no se han aclarado, la psoriasis y la
aterosclerosis también tienen caracteristicas
histolégicas similares que implican células T,
macréfagos y monocitos, incluyendo aumento
de células T activadas que expresan un patrén
Th-1. La IL-17 también esta elevada en el suero
de pacientes con enfermedad cardiovascular
inestable y también se expresa en modelos ani-
males de arterias coronarias envejecidas que son
susceptibles a la isquemia.’

Se observé que el fenotipo predominante de los
pacientes con psoriasis en la poblacién era la de
psoriasis en placas que corresponde a lo descrito
en la bibliografia,'® asimismo, Chanussot y Are-
nas realizaron en estudio descriptivo en donde
la reportaban como la forma predominante con
un 85% en un total de 114 pacientes."
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Figura 6. Distribucion por grupos de las comorbilida-
des dermatoldgicas no inflamatorias de acuerdo con
el mecanismo fisiopatolégico o agente causal.

Si bien la psoriasis ya esta establecida como
factor de riesgo cardiovascular independiente,
existen resultados mixtos de otras enferme-
dades inflamatorias. La dermatitis atépica ha
sido objeto de estudio para determinar si este
contexto inflamatorio particular predispone a
enfermedades cardiovasculares. Su y colabora-
dores encontraron una asociacién significativa
en pacientes con dermatitis atpica y enferme-
dad cerebrovascular isquémica.? Ascott y su
grupo en un metanalisis encontré asociacién
de enfermedades cardiovasculares como infarto
de miocardio, infarto cerebral, infarto cerebral
isquémico, angina e insuficiencia cardiaca.' La

2022; 66 (4)

dermatitis atopica, en la poblacién de estudio,
se encontré en el lugar 5 de frecuencia, en
contraste con las demds comorbilidades derma-
toldgicas inflamatorias, representando el 7% de
las mismas.

El grupo etario en donde se encontré con mayor
frecuencia sindrome isquémico coronario agudo
fue el de 60 a 69y 70 a 79 afios, representando
juntos el 59.8% del total de la poblacion, resul-
tados similares a los encontrados en el estudio
del grupo de Abdar-Esfahani, en donde la enfer-
medad isquémica cardiaca fue mds prevalente
en pacientes de 60 a 69 afios;'* sin embargo,
difirieron con el grupo de Choi quienes encon-
traron mayor frecuencia de sujetos en el grupo
de 41 a 50 anos, tanto en el grupo de pacientes
con psoriasis y en el control con 25.4y 27.7%,
respectivamente.?

En cuanto a las morbilidades asociadas, se vio
predominio de dislipidemia (80.7%), hiperten-
sion arterial sistémica (80.2%) y diabetes mellitus
(63.8%), difiriendo con el estudio de Choi y su
grupo, en el que hubo mayor prevalencia de
hipertension (32.5%) y tabaquismo (31.5%)
en el grupo de pacientes con psoriasis y de
obesidad (27.4%) y tabaquismo (28.9%) en el
grupo control.' Contrastando con el estudio de
Chanussot y Arenas, en el que el 33.9% de los
pacientes padecian hipertension, 26.9% diabetes
mellitus, sélo el 11.4% de los pacientes tenfan
dislipidemia y la cardiopatia isquémica ocurrid
en solamente el 1.7% de la poblacién ambula-
toria con psoriasis.'

Otro punto importante por mencionar es que
todas estas variables mencionadas son factores
de riesgo cardiovascular que se engloban den-
tro del sindrome metabdlico. Se han propuesto
diversos mecanismos por los cuales estas enfer-
medades inflamatorias de la piel son una parte
fundamental en la génesis de este sindrome, en
general, la produccion de adipocinas por las

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7930
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Figura 7. Distribucién de los pacientes por prescripcién recibida.

células grasas, como la leptina, adiponectina,
factor de necrosis tumoral alfa, IL-6 y la proteina
quimiotactica de monocitos 1 tienen un papel
importante en la patogenia de la resistencia a la
insulina, ademas, pueden afectar la acumulacion
de leucocitos en los tejidos y predisponer a la
enfermedad cardiovascular.'

Otro resultado encontrado es el tipo de prescrip-
cién farmacolégica que los pacientes recibieron,
quedando la mayor cantidad de la prescripcion
farmacoldgica dentro del grupo de tratamiento
topico con glucocorticoide (52.7%) y los me-
nos frecuentes los anticuerpos monoclonales
anti-1L12,23 en 1/55 (1.8%) y anti-TNF en
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1/55 (1.8%). Esto podria reflejar el efecto que
tiene el control adecuado de las enfermedades
inflamatorias sistémicas para el desenlace car-
diovascular. Wu y colaboradores demostraron
disminucioén en el riesgo de infarto de miocardio
en una cohorte que llevaba tratamiento con
anti-TNF en comparacién con la cohorte de
tratamiento tépico con un cociente de riesgo
de 0.5, el mismo autor realizé un estudio para
comparar el riesgo de eventos cardiovasculares
mayores en pacientes que recibian tratamien-
to con metotrexato y anti-TNF, encontrando
que los que recibian anti-TNF tuvieron menos
eventos cardiovasculares en comparacién con
los que recibian metotrexato con una tasa de
Kaplan-Meier del 1.45 vs 4.09%, los usuarios
de anti-TNF tuvieron menos eventos cardiovas-
culares en general con un cociente de riesgo y
determinaron disminucién del riesgo de eventos
cardiovasculares del 11% con una exposicion
acumulativa cada 6 meses sobre un periodo de
seguimiento de 24 meses.'®"”

CONCLUSIONES

Las comorbilidades dermatoldgicas inflamatorias
tuvieron baja frecuencia en los pacientes hos-
pitalizados con sindrome isquémico coronario
agudo, predominando la dermatitis seborreica
y la psoriasis.

La topografia predominante de los pacientes
con dermatitis seborreica fue en la piel cabe-
lluda y facial, el fenotipo predominante de los
pacientes con psoriasis fue en placas. El tipo
de prescripcién predominante para tratar las
comorbilidades dermatolégicas inflamatorias
fue con glucocorticoide tépico.
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Asociacion entre comorbilidades
cardiometabolicas, habitos nocivos
y severidad de psoriasis en pacientes
ambulatorios adultos de un
establecimiento de salud privado de
Lima, Pert

Association among cardiometabolic
comorbidities, unhealthy behaviors and
psoriasis severity in adult outpatients from a
private medical center in Lima, Peru.

Karen Rojas-Pérez-Palma,'? Willy Ramos,* Doris Delgado-Pérez*

Resumen

OBJETIVO: Determinar la asociacion entre comorbilidades cardiometabdlicas, habitos
nocivos y severidad de la psoriasis en pacientes ambulatorios adultos de un estableci-
miento de salud privado de Lima, Perd.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal realizado de agosto a octubre de 2021.
La recoleccion de datos se realiz6 mediante un cuestionario validado, mediciones
antropométricas, andlisis de laboratorio, ultrasonografia abdominal y la aplicacién del
indice de Severidad y Area de Psoriasis (PASI).

RESULTADOS: Participaron 96 pacientes con psoriasis; el 64.6% eran varones, con
promedio de edad de 42.3 + 12.2 afios y duracién de la enfermedad de 8.9 + 10.7
afios. La psoriasis fue severa en el 35.5% de los participantes. El 52.1% padecia alguna
comorbilidad cardiometabdlica; las mas frecuentes fueron la dislipidemia (36.5%) y
la hipertension arterial (34.4%). El 54.2% consumia alcohol y el 38.5% fumaba. Los
pacientes con hipertension arterial y obesidad tuvieron una mediana de PASI mayor
a los que no padecian tales comorbilidades (18 y 12.9 puntos, respectivamente). La
hipertensién arterial (OR,, = 5.03; 1C95%: 1.97-12.86) y la obesidad (OR,, = 4.95;
1C95%: 1.23-19.49) se asociaron significativamente con psoriasis severa. No hubo
asociacion entre los habitos nocivos y la severidad de la psoriasis.

CONCLUSIONES: Los pacientes con psoriasis € hipertension arterial y obesidad tuvieron
mayor posibilidad de tener psoriasis severa.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; comorbilidad; habito de fumar; consumo de alcohol.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the association among cardiometabolic comorbidities,
unhealthy behaviors and psoriasis severity in adult outpatients from a private medical
center in Lima, Peru.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was carried out from August
to November 2021. Data was taken through a validated survey, anthropometric mea-
surement, laboratory tests, abdominal ultrasonography and the Psoriasis Area Severity
Index (PASI).
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RESULTS: Ninety-six patients with psoriasis were enrolled; 64.6% were male, with
an average age of 42.3 + 12.2 years and duration of the disease of 8.9 + 10.7 years.
Psoriasis was severe in 38.5% of the participants; 52.1% of them had at least one car-
diometabolic comorbidity. The most frequent comorbidities were dyslipidemia (36.5%)
and arterial hypertension (34.4%); 54.2% of patients consumed alcohol and 38.4 % of
them smoked. Patients with hypertension and obesity had a higher median PASI than
those who did not suffer from those comorbidities (18 and 12.9 points, respectively).
Arterial hypertension (ORA/ = 5.03; CI95%: 1.97-12.86) and obesity (ORA, = 4.95;
Cl95%: 1.23-19.49) were significantly associated to severe psoriasis. There was no
association between unhealthy behaviors and psoriasis severity.

CONCLUSIONS: Psoriasis patients with arterial hypertension and obesity were more

Dermatologia

likely to have severe psoriasis.

KEYWORDS: Psoriasis; Comorbidity; Smoking; Alcohol drinking.

ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
cronica, sistémica, mediada por inmunidad, que
alcanza aproximadamente al 2% de la poblacién
general. Las placas psoridsicas, variedad clinica
mas frecuente, reflejan la inflamacion crénica
circulante que explicaria la coexistencia de
diversas afecciones médicas, principalmente
enfermedades cardiovasculares, trastornos me-
tabdlicos, enfermedad inflamatoria intestinal y
enfermedad renal." Los pacientes con psoriasis
moderada a severa y aquéllos con artropatia
psoridsica son los que tienen mayor riesgo
de padecer comorbilidades. Dos tercios de la
poblacion psoridsica padecen al menos una
comorbilidad? y alrededor del 50% con edad
superior a 65 afios tiene al menos tres comor-
bilidades.?

Las comorbilidades cardiometabélicas obser-
vadas con mayor frecuencia en pacientes con
psoriasis incluyen la obesidad, el sindrome
metabdlico y sus componentes, la enfermedad
por higado graso no alcohdlico, el infarto de
miocardio y la enfermedad cerebrovascular.*

Por otra parte, en esta poblacién existe también
mayor frecuencia de consumo de alcohol y
habito de fumar.®

La incidencia de eventos cardiovasculares en
pacientes con psoriasis es alta, incluso el do-
ble en comparacién con otras enfermedades
de la piel.® La alta frecuencia de enfermedad
cardiovascular podria explicarse no sélo por la
inflamacion sistémica, sino también por la alta
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
y trastornos metabdlicos en esta poblacion.” Asi-
mismo, se ha observado que existe asociacién
entre la obesidad, el sindrome metabdlico y la
severidad de la psoriasis.®

Una revision sistemdtica encontré una preva-
lencia mds alta del sindrome metabdlico en
pacientes con psoriasis (ORAJ: 1.29-5.14), asi
como de cada uno de sus componentes en com-
paracion con la poblacion general. Ademas, que
la probabilidad del sindrome metabdlico y sus
componentes se asocia con la severidad de la
psoriasis.® Por su parte, investigadores brasilefios
encontraron alta prevalencia de hipertension
(43.7%), diabetes (15.3%), habito de fumar
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(50.5%), sobrepeso (31.1%) y obesidad (33.2%)
en los pacientes con psoriasis en comparacién
con la poblacion general. También observaron
que el exceso de peso y la artropatia psoriasica se
asocian de manera significativa con la severidad
de la psoriasis.’® Un estudio mexicano report6
también que el sindrome metabdlico es mas
frecuente en los pacientes con psoriasis frente
a los controles (41.7 vs 20%; OR: 1.74; 1C95%:
1.19-2.53) y que los pacientes con psoriasis tie-
nen mayor frecuencia significativa de diabetes
tipo 2, consumo de alcohol, incremento de la
presion arterial sistélica, indice de masa corpo-
ral, circunferencia de cintura en mujeres y de
triglicéridos.™

Asimismo, la diabetes,'?'* la hipertension ar-
terial,™ la dislipidemia,’ la obesidad,'®'” la
enfermedad por higado graso no alcohélico'y el
habito de fumar'®?° estarian asociados de manera
significativa con la severidad de la psoriasis. Sin
embargo, el consumo de alcohol™?' podria no
estar vinculado con el grado de severidad de la
enfermedad. En relacién con la enfermedad car-
diovascular, los pacientes con psoriasis tendrian
un riesgo significativamente incrementado de
infarto de miocardio y accidente cerebrovascu-
lar, que seria mayor en las formas severas de la
enfermedad.?

El objetivo de este estudio fue determinar la aso-
ciacion entre comorbilidades cardiometabdlicas,
habitos nocivos y severidad de la psoriasis en
pacientes ambulatorios adultos de un estableci-
miento de salud privado de Lima, Perd.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal en el que fueron invitados a
participar los pacientes adultos con diagndstico
de psoriasis, de uno y otro sexo, atendidos de for-
ma ambulatoria en el Servicio de Dermatologia
de la Clinica Internacional, un establecimiento
de salud privado ubicado en la ciudad de Lima,

2022; 66 (4)

Perd, entre los meses de agosto y noviembre de
2021. Se excluyeron los pacientes con psoria-
sis pustular, psoriasis eritrodérmica y mujeres
embarazadas. Se trabaj6 con la totalidad de los
pacientes captados en el intervalo de tiempo
referido y que cumplieron con los criterios de
seleccion.

Se entrevistd a los participantes para obtener
informacién sociodemografica (edad, sexo) y
clinica (edad de inicio de la psoriasis, comorbi-
lidades, hdbito de fumar y consumo de alcohol).
Durante el examen fisico se determing la seve-
ridad de la psoriasis mediante la aplicacién del
indice de Severidad y Area de Psoriasis (PASI
por sus siglas en inglés) y se realiz6 la medicién
del peso y la talla para el célculo del indice
de masa corporal, con el uso de una balanza
electrénica y un tallimetro calibrados (SECA®,
Alemania).

Se solicitaron andlisis de laboratorio que inclu-
yeron: glucosa, colesterol total, colesterol LDL,
colesterol HDL vy triglicéridos y una ecografia
hepética. Los participantes que contaban con
resultados de analisis de laboratorio y ecografia
hepatica, realizados durante el periodo de estudio
y en la institucién donde se realizé la investiga-
cién, no se sometieron a pruebas adicionales.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
para verificar la existencia previa de comorbili-
dades, incluyendo la enfermedad cardiovascular
(cardiopatia isquémica, enfermedad cerebro-
vascular), diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial, dislipidemia, obesidad y enfermedad
por higado graso no alcohdlico. Para ello se
tomaron en cuenta las siguientes definiciones
operacionales:

Cardiopatia isquémica: definida por el
diagnéstico clinico previo de cardiopatia
isquémica estable o sindrome coronario
agudo.?

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7931
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Enfermedad cerebrovascular: definida por
el diagndstico clinico previo de isquemia
cerebral o hemorragia cerebral.?

Diabetes tipo 2: definida por el diagndsti-
co clinico previo, tratamiento instaurado
o glucosa de ayuno igual o mayor de
126 mg/dL.%

Hipertension arterial: definida por el
diagnéstico clinico previo o tratamiento
instaurado.

Dislipidemia: definida por una o mas de
las siguientes alteraciones lipidicas: co-
lesterol total > 240 mg/dL, colesterol LDL
> 160 mg/dL, colesterol HDL < 40 mg/
dL en varones y < 50 mg/dL en mujeres,
o triglicéridos > 200 mg/dL; diagndstico
clinico previo o tratamiento instaurado
por alguna de las alteraciones lipidicas
referidas.

Obesidad: definida por un indice de masa
corporal (IMC) igual o mayor de 30 kg/
m2.27

Enfermedad por higado graso no alco-
hélico: definida por el diagnéstico de
esteatosis hepatica detectada mediante
ultrasonografia en ausencia de consumo
significativo de alcohol.?® Se excluyeron
los varones y las mujeres que consumian
15 0 mds y 8 o mas bebidas alcohdlicas
por semana, respectivamente.?

El instrumento usado para medir la severidad
de la psoriasis fue el indice PASI,*° que fue
creado para valorar la severidad de la enfer-
medad psoridsica y su progresion durante el
tratamiento prescrito.*® Este instrumento consiste
en la evaluacién de cuatro regiones corporales:
cabeza (C), extremidades superiores (ES), tronco
(T) y extremidades inferiores (El). En cada una
de las cuatro regiones se valoran el eritema,
el engrosamiento y la descamacién de las pla-
cas psoridsicas con una escala del 0 al 4 para

cccccccccccc

determinar el grado de severidad de cada carac-
teristica: O [ausente], 1 [leve], 2 [moderado], 3
[severo], 4 [muy severo]. Ademas, en cada region
corporal se asigna un valor numérico segtn el
porcentaje de superficie corporal afectada: 0
[ningunal, 1 [< 10%], 2 [10-30%], 3 [30-50%],
4 [50-70%], 5 [70-90%], 6 [> 90%]. En cada
region corporal se obtiene una puntuacién segin
las caracteristicas evaluadas y el area afectada.
El calculo del indice PASI se realiza sumando
la puntuacion total de cada una de las cuatro
regiones corporales examinadas multiplicada
por el area corporal que representa: 0.1 (total
C) + 0.2 (total ES) + 0.3 (total T) + 0.4 (total El).
Una puntuacion PASI mayor o igual a 10 indica
psoriasis severa.’!

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa
SPSS® 25 para Windows. Se realizé andlisis des-
criptivo obteniéndose frecuencias, porcentajes,
medidas de tendencia central y de dispersion.
Se realiz6 estadistica bivariada con la prueba y?
y exacta de Fisher con lo que se obtuvieron la
razén de posibilidades cruda (OR), asi como sus
intervalos de confianza. Para evaluar la asocia-
cién de las comorbilidades cardiometabdlicas
y de los habitos nocivos con la severidad de la
psoriasis, las variables que resultaron estadisti-
camente significativas en el andlisis bivariado se
ingresaron en un modelo de regresién logistica
binaria con control de variables potenciales de
confusion (edad, sexo, enfermedades autoin-
munitaria, depresién y ansiedad), obteniéndose
la raz6n de posibilidades ajustada (OR), asi
como sus intervalos de confianza. Los calculos
se realizaron con un nivel de confianza del 95%.

El estudio respet6 la autonomia de los partici-
pantes mediante el consentimiento informado
que se obtuvo antes de la recoleccién de datos.
Se garantiz6 la confidencialidad de la informa-
cién obtenida, que se ha usado sélo para fines
de investigacion. El estudio fue aprobado por el
Comité de Ftica en Investigacién del Instituto de
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Etica en Salud de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

RESULTADOS

Se incluyeron en la investigacion 96 pacientes
con psoriasis. Mas de la mitad era del sexo
masculino, su edad promedio fue de 42.3 +
12.2 afios y la duracién de la enfermedad fue
de 8.9 + 10.7 afos. Se observé que la tercera
parte de los participantes tenia psoriasis severa
y un poco mas de la mitad tenia alguna comor-
bilidad cardiometabdlica, las mas frecuentes
fueron la dislipidemia (36.5%) y la hipertension
arterial (34.4%). La enfermedad cardiovascular
se manifesté como cardiopatia isquémica y en-
fermedad cerebrovascular en el 7.3 y 4.2% de
los participantes, respectivamente. En cuanto a
los hdbitos nocivos, alrededor de la tercera parte
fumaba y un poco mas de la mitad consumia
alcohol. Cuadro 1

En los pacientes con psoriasis severa, las co-
morbilidades cardiometabdlicas mas frecuentes
fueron la obesidad (66.7%), la hipertensién
arterial (60.6%) y la diabetes mellitus (57.1%).
El analisis bivariado encontré que la obesidad y
la hipertensidn se encontraron con una frecuen-
cia significativamente mayor en los pacientes
con psoriasis severa en comparacién con los
que no tenian psoriasis severa. Las demas co-
morbilidades y los habitos nocivos no tuvieron
una frecuencia significativamente mayor en los
pacientes con psoriasis severa. Cuadro 2

El analisis multivariado con control de varia-
bles de confusién encontré que la hipertensién
arterial (OR,;: 5.03; 1C95%: 1.97-12.86) y la
obesidad (ORAJ: 4.95:1C95%: 1.23-19.49) cons-
tituyeron comorbilidades cardiometabdlicas que
se asociaron significativamente con psoriasis se-
vera. El OR ajustado a la existencia de variables
de confusién (OR,) para ambas enfermedades
fue cercano a 5, lo que indica que los pacientes

2022; 66 (4)

con tales comorbilidades tuvieron 5 veces mayor
posibilidad de tener psoriasis severa. Cuadro 3

Se observé que los pacientes con obesidad tuvie-
ron una mediana de PASI (18) que triplicé la de
los pacientes no obesos (Figura TA). Asimismo,
la mediana de PASI de los pacientes con hiper-
tension arterial (12.9) fue dos veces mayor que
la de aquéllos que no padecian la enfermedad.
Figura 1B

DISCUSION

Esta investigacion encontré que las comorbili-
dades cardiometabdlicas mas frecuentes en la
poblacién estudiada fueron la dislipidemia, la
hipertension arterial y la enfermedad por higado
graso no alcohélico; sin embargo, los pacientes
con psoriasis severa tuvieron con mayor frecuen-
cia obesidad, hipertension arterial y diabetes
mellitus. Se determiné que los participantes que
padecian obesidad o hipertensién arterial tuvie-
ron una posibilidad de hasta 5 veces de padecer
formas severas de psoriasis en comparacién con
los que no las padecian.

La investigacion desarrollada por Shah*? reporta
la prevalencia e incidencia de 24 comorbilidades
en pacientes estadounidenses con psoriasis de
una edad promedio de 51 afios. Las enferme-
dades mds comunes resultan ser las de origen
cardiometabdlico, principalmente la hiper-
lipidemia (45.6 y 30.8%, respectivamente),
hipertension arterial (42.1 y 24.1%), diabetes
tipo 2 (17.4y 8.4%) y obesidad (14.3 y 11.5%).
Este estudio encontré que los trastornos metab6-
licos mds frecuentes en los pacientes evaluados
fueron también la dislipidemia y la hipertensién
arterial, en una poblacién aproximadamente 10
afos mas joven.*

Un estudio mexicano describe que el 60% de
los pacientes con psoriasis padece alguna enfer-
medad crénica preexistente, mientras que en la
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con psoriasis participantes del estudio

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje

Sexo
Masculino
Femenino
Grupo de edad
18-29 anos
30-59 afhos
60 a mds afios
Severidad
Severa
No severa
Comorbilidades cardiometabélicas
Si
No
Diagnostico de comorbilidades cardiometabdlicas especificas
Dislipidemia
Hipertensién arterial
Enfermedad por higado graso no alcohdlico
Diabetes mellitus
Obesidad
Enfermedad cardiovascular*
Habitos nocivos
Consumo de alcohol

Habito de fumar

* Incluye cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular.

tercera parte de los participantes las comorbili-
dades se identifican después de la deteccion de
la psoriasis. Las comorbilidades mas frecuentes
en esta poblacion son las dislipidemias (25.9%),
la hipertension arterial sistémica (20.5%) y la dia-
betes mellitus tipo 2 (16.1%). Ademas, observan
que la totalidad de los pacientes analizados tiene
psoriasis leve (PASI < 20). En comparacién con
la investigacion desarrollada, la dislipidemia e
hipertension arterial fueron de manera similar
las comorbilidades identificadas con mayor fre-
cuencia. En cambio, en relacion con la severidad
de la psoriasis, este estudio si identificé psoriasis

62 64.6
34 354
22 22.9
61 63.5
13 13.6
36 35.5
60 64.5
50 52.1
46 47.9
35 36.5
33 34.4
16 16.7
14 14.6
12 12.5
11 11.5
52 54.2
37 38.5

severa en la tercera parte de los pacientes eva-
luados usando un criterio distinto de severidad
(PASI > 10).3

Por otro lado, un estudio espafol, que usé el
registro médico de 6868 pacientes con psoriasis,
encontr6 que la comorbilidad mas frecuente en
esta poblacion era la obesidad (33.7%), que fue
tres veces mas comun en comparacién con los
resultados presentados. Al evaluar eventos car-
diovasculares mayores, los autores identificaron
una frecuencia dos veces menor de enfermedad
coronaria isquémica (3.3%), asi como de en-
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Comorbilidades cardiometabdlicas y habitos nocivos en pacientes con psoriasis severa y no severa participantes

Psoriasis Psoriasis
severa no severa Valor
p

del estudio

Comorbilidades y habitos nocivos

Obesidad
Si 8
No 28
Hipertension arterial
St 20
No 16
Diabetes mellitus
Si 8
No 27
Enfermedad por higado graso no alcohélico
Si 6
No 30
Dislipidemia
St 11
No 24

Enfermedad cardiovascular

St 4

No 32
Consumo de alcohol

St 23

No 13
Habito de fumar

Si 17

No 19

* Prueba exacta de Fisher.
** Prueba y? de Pearson.

fermedad cerebral vascular (1.8%). Los autores
reportaron, ademds, una proporcién 5 veces
menor (7.3%) de psoriasis moderada-severa. De
manera contraria a los resultados presentados,
los autores no encontraron asociacién entre
ninguno de los trastornos cardiometabdlicos
investigados vy la severidad de la psoriasis.>*

Curcé y su grupo describieron una proporcion
similar de pacientes con hipertensién arterial

66.7 4 33.3 0.030*
333 56 66.7
60.6 13 39.4 0.001**
25.4 47 74.6
57.1 6 429 0.118**
35.1 50 64.9
37.5 10 62.5 1.000**
37.5 50 62.5
33.3 22 66.7 0.448**
41.4 34 58.6
36.4 7 63.6 0.605*
37.5 53 62.5
44.2 29 55.8 0.139**
29.5 31 70.5
45.9 20 54.1 0.176**
32.2 40 67.8

(30%), diabetes mellitus (12%), habito de fumar
(35%) y consumo de alcohol (57%). Sin embar-
go, encontraron el doble de casos de obesidad
(29%) y mayor frecuencia de psoriasis severa
(44%). Difieren con este estudio al encontrar que
los pacientes con psoriasis severa tenian de ma-
nera significativa mayor frecuencia de diabetes o
insulinorresistencia y habito de fumar, y menores
concentraciones de colesterol HDL que los que
tenian psoriasis leve (p < 0.05).%°
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Cuadro 3. Andlisis estadistico multivariado de la asociaciéon de comorbilidades cardiometabdlicas y psoriasis severa con

control de potenciales variables de confusién

Obesidad 4.00 1.11-14.43 4.95 1.23-19.49
Hipertension arterial 4.52 1.84-11.11 5.03 1.97-12.86
Edad - - 0.99 0.95-1.03
Sexo 1.73 0.71-4.24 1.63 0.59-4.48
Enfermedades autoinmunitarias 2.38 0.50-11.28 1.85 0.32-10.82
Depresion 0.95 0.39-2.32 1.40 0.49-4.02
Ansiedad 0.38 0.08-1.91 0.44 0.06-3.04
Prueba de Hosmer y Lemeshow, p = 0.543.
R de Cox y Snell = 0.174.
R de Nagelkerke = 0.237.
A
30 30
25 25
20 Z’ 20 ;
% .
< o
= s 15
10 10
5 5
0
0 S No

Si
Obesidad

Hipertension arterial

Figura 1. Valores de PASI segin presencia y ausencia de obesidad (A) y de hipertension arterial (B).

PASI: indice de Severidad y Area de Psoriasis.

En comparacion con los hallazgos comunicados,
un estudio estadounidense encontré menor
frecuencia de las comorbilidades cardiometabé-
licas investigadas, hipertension arterial (23.3%),
hiperlipidemia (12.5%), diabetes mellitus (9.5%),
obesidad (6.9%) y enfermedad cardiovascular
(3.4%), asi como del habito de fumar (20.6%) y
del consumo de alcohol (0.7%). Describieron,
ademas, menor frecuencia de psoriasis severa

(23%). Existe coincidencia en el hallazgo de
la asociacion significativa entre la obesidad y
la severidad de la psoriasis (OR: 1.42; 1C95%:
0.8-2.52);% sin embargo, este estudio encontro,
ademas, asociacién con la hipertensién arterial.

La asociacién encontrada entre la hipertension
arterial y la severidad de la psoriasis es consis-
tente con investigaciones previas. En la India
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describieron mayor frecuencia de hipertension
arterial en los pacientes con psoriasis en com-
paracién con los controles (50 vs 29.3%; OR:
2.4;1C95%: 1.47-3.95) y coincidieron en sefialar
que existe asociacion significativa con el grado
de severidad de la psoriasis.’” Por su parte,
investigadores brasilefios encontraron que los
pacientes con psoriasis severa, medida segin
el drea de superficie corporal afectada (> 20%),
tienen una probabilidad 1.7 veces mayor de pa-
decer hipertensién en comparacion con los que
padecen formas leves (OR: 1.7; 1C95%: 1.1-2.6;
p =0.03).38 Un metanalisis realizado por autores
estadounidenses describe que la hipertensién
arterial se asocia de manera significativa con la
severidad de la enfermedad (OR: 1.49; 1C95%:
1.15-1.47).™

De igual forma, hay coincidencia con otros
autores en sefalar que la obesidad también se
asocia con formas severas de psoriasis. Un es-
tudio desarrollado en Brasil encontré que existe
mayor frecuencia de exceso de peso en pacientes
con psoriasis severa frente a la no severa (69.5
vs 53.2%; p = 0.042); sin embargo, al analizar
la obesidad aisladamente, no existe asociacion
con el grado de severidad.' Por su parte, una
revision sistematica sefiala que tanto los pacien-
tes con sobrepeso (OR: 1.19; 1C95%: 1.09-1.30)
como aquellos que padecen obesidad (OR: 1.47;
IC95%: 1.31-1.63) tienen mayor probabilidad
de padecer psoriasis severa.'® Asimismo, un
metandlisis de estudios observacionales sefala
que los pacientes con psoriasis tienen mayor
frecuencia de obesidad (OR: 1.66; 1C95%: 1.46-
1.89) y que la probabilidad de obesidad seria
mayor en pacientes con psoriasis severa (OR: 2.2;
1C95%: 1.63-3.05) en comparacién con aquéllos
con formas leves de la enfermedad (OR: 1.46;
1C95%: 1.17-1.82)."7

Esta investigacion encontré una frecuencia alta
de diabetes (14.6%), pero no se asocié con
el grado de severidad de la psoriasis, lo que

2022; 66 (4)

difiere de la mayor parte de las investigaciones
revisadas.’”** Un estudio desarrollado por la
Fundacién Nacional de Psoriasis de Estados
Unidos encontré que los pacientes con psoriasis
severa tienen mayor probabilidad de padecer
diabetes (OR: 1.5; 1C95%: 1.08-2.08)." Asi-
mismo, en un estudio nacional realizado en
Taiwan se encontr6 que la psoriasis se relaciona
de manera independiente con mayor riesgo de
diabetes mellitus y el riesgo es mayor en cuadros
severos (HR: 2.06; 1C95%: 1.58-2.68) en com-
paracién con psoriasis leve (HR: 1.28; 1C95%:
1.05-1.55).4

La dislipidemia fue la comorbilidad mas comdn
entre los individuos reclutados; sin embargo, se
observé que los pacientes con psoriasis no severa
tuvieron mayor frecuencia de este trastorno. El
estudio coincidié con investigaciones similares
en no encontrar asociacion entre la dislipidemia
y la severidad de la psoriasis.'®'3373839 Sin em-
bargo, seglin una revision sistematica, el 80% de
los estudios analizados encontré que la psoriasis
se asocia significativamente con dislipidemia
(OR: 1.04-5.55), principalmente en forma de
hipertrigliceridemia (OR: 1.2-4.98). Existiria,
ademds, mayor probabilidad de dislipidemia en
pacientes con psoriasis severa (OR: 1.36-5.55) en
comparacién con formas leves (OR: 1.10-3.38)."

La enfermedad por higado graso no alcohdlico
fue la tercera comorbilidad mas frecuente en la
investigacion, pero no tuvo correlacion con el
PASI. Investigadores latinoamericanos encon-
traron que los pacientes con psoriasis tienen
mayor riesgo de enfermedad por higado graso
no alcohélico (OR: 2.15; 1C95%: 1.57-2.94)
al compararlos con pacientes no psoridsicos y
que el riesgo es significativamente mds alto en
pacientes con psoriasis moderada-severa (OR:
2.071C95%: 1.59-2.71) frente a psoriasis leve.'®
Asimismo, en el Reino Unido se describié que
la psoriasis se asocia con mayor prevalencia de
enfermedad hepética leve, incluyendo hepatitis
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crénica, enfermedad hepdtica alcohdlica y en-
fermedad por higado graso no alcohélico (OR:
1.41; 1C95%: 1.12-1.76) y que existe relacién
significativa con el grado de severidad de la
psoriasis medida segln el area de superficie cor-
poral .* Por su parte, un estudio realizado en Iran,
donde el consumo de alcohol esta prohibido,
revela una frecuencia de enfermedad por higado
graso no alcohdlico significativamente mayor en
pacientes con psoriasis en comparacién con los
controles (65.6 vs 35%; OR: 3.53; p<0.01). Ob-
servaron, ademas, que el grado de enfermedad
hepdtica se asocia de manera significativa con
el indice PASI (p = 0.40).*

La investigacién encontré una frecuencia del
11.5% de enfermedad cardiovascular (cardiopatia
isquémica y enfermedad cerebrovascular), sin ob-
servar correlacion con la severidad de la psoriasis.
Diversos estudios han sefalado que la psoriasis es
un factor de riesgo independiente de eventos car-
diovasculares adversos mayores que incluyen el
infarto de miocardio, el accidente cerebrovascular
y la muerte de origen cardiovascular. A pesar de
que algunos estudios no encuentran asociacion
con la psoriasis, la mayor parte de revisiones sis-
temdticas y metanalisis muestran una asociacion
significativa entre estas afecciones.” Un estudio
sefiala que los pacientes con psoriasis severa, en
comparaciéon con aquéllos con psoriasis leve y
moderada, tienen mayor probabilidad de pade-
cer no solo diabetes, sino también enfermedad
cardiaca (OR: 1.5; 1C95%: 1.01-2.24)."3 Por otro
lado, un metanalisis de estudios observacionales
describe que los pacientes con psoriasis leve y
severa tienen un riesgo incrementado significativo
de infarto de miocardio y accidente cerebrovas-
cular, que es mayor en las formas severas. La
psoriasis severa, ademas, estarfa asociada con ma-
yor riesgo de muerte de origen cardiovascular.??

Con respecto a los hébitos nocivos, la tercera
parte admitié fumar, mientras el consumo de
alcohol alcanz6 a la mitad de los participantes.

Dermatologia

Ninguno mostré asociacion con la severidad de
la psoriasis. La mayoria de los estudios revisados
sefiala que existe asociacion entre el habito de
fumar y la severidad de la enfermedad, pero no
ocurre lo mismo con el consumo de alcohol. Un
metanalisis sefiala que la prevalencia del habito
de fumar en pacientes con psoriasis (30%) es
mayor a la que existe en los que no padecen la
enfermedad (22%). El estudio muestra, ademas,
que existe riesgo elevado del habito de fumar
actual en los pacientes con psoriasis en compa-
racion con los no psoriasicos (RR: 1.88; 1C95%:
1.66-2.13) y que el habito de fumar incrementa
la severidad de la psoriasis.?® En relacién con
los hallazgos presentados, una investigacion
realizada en Bosnia y Herzegovina describe que
los pacientes con psoriasis tienen una frecuencia
similar del héabito de fumar (41.1%), pero dos
veces menor de consumo de alcohol (24.8%).
Contrariamente, sefiala que la severidad de la
psoriasis si se asocia de manera significativa
con el hdbito de fumar (r = 0.63); sin embargo,
existe coincidencia en no encontrar relacion
con el consumo de alcohol (r=32)." Asimismo,
un estudio realizado en varones adultos en la
India encontré también que los pacientes con
psoriasis severa tienen mayor probabilidad de
ser fumadores (OR: 1.8; 1C95%: 1.09-2.96; p =
0.02), pero no de consumir alcohol.?’

CONCLUSIONES

Esta investigacion encontré que los pacientes
ambulatorios adultos con psoriasis que pade-
cian hipertension arterial y obesidad tuvieron
mayor posibilidad de tener psoriasis severa. No
se encontré relacion entre los habitos nocivos
estudiados y la severidad de la enfermedad. Es
recomendable que el manejo de los pacientes
con psoriasis sea multidisciplinario y que esté
enfocado en la prevencion y tratamiento de estas
y otras comorbilidades cardiometabdlicas que
podrian desencadenar o agravar la enfermedad
psoriasica.
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Frecuencia de dermatosis en genitales
masculinos diagnosticadas en un
servicio de dermatologia

Frequency of male genital dermatoses
diagnosed in a dermatology service.

Brenda Alejandra Hermosillo-Cardoza,* Sonia Toussaint-Caire,? Elisa Vega-Memije?

Resumen

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de las dermatosis en genitales masculinos en
nuestra poblacién y sus caracteristicas clinicas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transver-
sal de todos los expedientes de pacientes de sexo masculino con dermatosis en genitales
y diagnéstico histopatolégico realizado en el Departamento de Dermatopatologia del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez de 1990 a 2020.

RESULTADOS: Se incluyeron 228 estudios histopatoldgicos y se identificaron 34 afeccio-
nes distintas. La frecuencia de las lesiones infecciosas fue la mas alta (n = 84, 37%), de
éstas la mds frecuente fue la infeccién por virus del papiloma humano, que representd
el 81% de todas las infecciosas. Las lesiones inflamatorias ocuparon el segundo lugar
en frecuencia (n = 47, 21%) y de éstas la mas frecuente fue el liquen escleroso, que
represent6 el 32% de todas las dermatosis inflamatorias. Las lesiones premalignas y
malignas ocuparon el tercer lugar en frecuencia al igual que las neoplasias benignas
(n =24, 11%), el mas frecuente fue el carcinoma epidermoide invasor (30%) y, entre
las benignas, la queratosis seborreica (58%).

CONCLUSIONES: En este trabajo se evidencié una frecuencia distinta a la reportada
en la bibliografia internacional. La propuesta es realizar un estudio prospectivo que
incluya diagnésticos clinicos e histopatolégicos de esta area anatémica y se recolecten
pacientes del servicio de urologia.

PALABRAS CLAVE: Genitales masculinos; dermatosis; liquen escleroso.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the frequency of male genital dermatoses in our population
and their clinical characteristics.

MATERIALS AND METHODS: An observational, descriptive, retrospective and cross-
sectional study of all the records of male patients with genital dermatoses and histo-
pathological diagnosis made in the Department of Dermatopathology of the General
Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez from 1990 to 2020.

RESULTS: Two hundred twenty-eight histopathological studies were included and 34
different entities were identified. The frequency of infectious lesions was the highest (n
= 84, 37%), of which the most frequent was human papillomavirus infection, which
represented 81% of all infectious lesions. Inflammatory lesions represented second
place in frequency (n = 47, 21%) and the most frequent was lichen sclerosus, which
represented 32 % of all inflammatory dermatoses. Premalignant and malignant lesions
ranked third in frequency, as well as benign neoplasms (n = 24, 11%), the most frequent
was invasive squamous cell carcinoma (30%) and, among benign ones, seborrheic
keratosis (58%)).
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Dermatologia

CONCLUSIONS: We evidenced a different frequency from that reported in the inter-
national literature. The proposal is to carry out a prospective study where clinical and
histopathological diagnoses of this anatomical area are included and patients from the

urology service are collected as well.

KEYWORDS: Male genital, Dermatosis; Lichen sclerosus.

ANTECEDENTES

Existe una gran variedad de dermatosis que
pueden afectar la region genital masculina'y su
diagnéstico clinico es un reto para el médico
general e incluso para el especialista (dermaté-
logo, urélogo, infectélogo, entre otros).? Una
de las razones por las que su identificacién es
dificil, es porque estas lesiones no suelen mostrar
las caracteristicas morfolégicas clasicas que se
esperan en otras topografias, sino al contrario,
tienen diferencias condicionadas por el grosor
de la piel, vascularidad, proximidad con areas
intertriginosas y humedad que implica la region
genital.'?*> Lo anterior, aunado a la carencia
de bibliografia que evidencie la epidemiologia
(frecuencias, incidencias, prevalencias, entre
otros) de estas dermatosis en nuestra poblacion,
hace alin mas desconocido y ajeno el ambito.51°

En la bibliografia hay distintas propuestas de
clasificacién de estas dermatosis, unas mas
detalladas que otras; algunas hacen referencia
a la temporalidad de las lesiones (agudas y
cronicas), otras se enfocan en su diagndstico
histopatolégico®# de las lesiones dermatoldgicas
(variantes anatémicas, inflamatorias, infecciosas,
neoplasias benignas, neoplasias premalignas y
malignas; Cuadro 1). Estas diferentes dermatosis
pueden acompanarse o no de sintomas como
prurito, dolor, ardor, disuria, dispareunia, impo-
tencia, fiebre, entre otros.' 1213

El efecto clinico que conllevan las lesiones der-
matoldgicas en el area genital masculina puede
ir desde despreciable en el caso de las variantes
anatémicas, hasta muy significativas en el caso
de las premalignas y malignas.'"'® Por lo que es
imprescindible que el médico general, especia-
lista y particularmente el dermatélogo identifique
tales lesiones de manera rapida y eficiente para
asegurar un diagnéstico y, en caso necesario,
iniciar el tratamiento adecuado.?

Con base en lo anterior, el objetivo de este
estudio fue determinar la frecuencia de las
dermatosis en genitales masculinos en nuestra
poblacién y sus caracteristicas clinicas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, retrospec-
tivo y transversal de todos los expedientes de
pacientes de sexo masculino con dermatosis en
genitales y diagnéstico histopatolégico realizado
en el departamento de Dermatopatologia del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez de
1990 a 2020.

Se incluyeron los registros de estudios histopa-
tolégicos que contaran con los siguientes datos:
edad, topografia, morfologia, sintomas, tiempo
de evolucién, diagnostico clinico y diagnéstico
histopatolégico. Se excluyeron los expedientes
de pacientes sin los datos requeridos.
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Cuadro 1. Clasificacion de dermatosis en genitales masculinos segtin su diagnéstico histopatolégico

Variantes anatémicas

Hiperpigmentacién
de rafé

Papula perlada del
pene o angiofibroma

Prominencia sebdcea
o punto de Fordyce

Angioqueratoma

Dermatosis
inflamatorias

Vitiligo

Psoriasis

Liquen plano

Dermatitis por

Dermatosis
infecciosas

Condiloma o infeccién
por virus del papiloma
humano
Infeccion por virus
herpes simple
Sifilis o infeccién por
Treponema pallidum

Molusco contagioso

Neoformaciones
benignas

Fibroma blando o
acrocordén

Nevo melanocitico
genital

Quiste epidermoide

Siringoma

Neoformaciones
premalignas y
malignas

Neoplasia
intraepitelial

Enfermedad de Bowen
Eritroplasia de Queyrat

Papulosis bowenoide

contacto
. - Carcinoma verrugoso
p Eritema fijo - . .
Glandula de Tyson . Infeccién por hongos  Queratosis seborreica o tumor de Buchke
pigmentado .
Loewenstein
- . . Carcinoma
Dermatitis seborreica Chancroide . e F
epidermoide invasor
Balanitis Parasitosis Sarcoma de Kaposi

Balanitis de Zoon o
plasmocitica

Liquen escleroso

Se categoriz6 segln el diagnéstico histolégico
en: variantes anatomicas, inflamatorias, infeccio-
sas, neoplasias benignas, neoplasias premalignas
y malignas, y otras. Cuadro 1

Se efectud estadistica descriptiva
RESULTADOS

Se incluyeron 228 registros histopatolégicos
de dermatosis en genitales masculinos, desde
1990 hasta 2020. De éstos se identificaron 34
dermatosis distintas.

La mayoria (48%) de las dermatosis afectaron
los intervalos de edad de 21 a 30y de 31 a 40
afos. En el Cuadro 2 se muestra la distribucion
completa.

Los cinco primeros diagnésticos fueron condi-
lomatosis (Figura 1), liquen escleroso (Figura 2),
balanitis inespecifica, infeccion por Treponema

Intervalo de edad de los pacientes con dermatosis
en genitales masculinos

1-10 6 (3)
11-20 20 (9)
21-30 55 (24)
31-40 55 (24)
41-50 34 (15)
51-60 23 (10)
Mas de 61 35(15)

pallidum 'y carcinoma epidermoide invasor (Figu-
ra 3). En el Cuadro 3 se enlistan las 10 dermatosis
mas frecuentes, que corresponden al 79% de
los diagndsticos establecidos. En el Cuadro 4 se
muestra la frecuencia de los diferentes grupos de
enfermedades y se resumen todos los diagnosti-
cos encontrados en nuestro estudio.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7932
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Figura 1. Condiloma o infeccién por virus del papi- Figura 3. Carcinoma epidermoide invasor.
loma humano.

Cuadro 3. Diez dermatosis mas frecuentes

Dermatosis mas frecuentes Nam. (%)

Condilomatosis 70 (31)
Otras 38 (17)
Liquen escleroso 15 (7)
Queratosis seborreica 14 (6)
Balanitis 11 (5)
Infeccion por Treponema pallidum 9 (4)
Carcinoma epidermoide invasor 7 (3)
Balanitis de Zoon 7 (3)
Glandula de Tyson 5(2)
Dermatitis por contacto 5(2)

La frecuencia de las lesiones infecciosas fue la
mas alta (n = 84, 37%), de éstas la mas comun
fue la infeccion por virus del papiloma humano
o condilomatosis, que representé el 81% de
todas las infecciosas. Las lesiones inflamatorias
representaron el segundo lugar en frecuencia
(n =47, 21%) y de éstas la mas observada fue
el liquen escleroso, que represent6 el 32% de
Figura 2. Liquen escleroso genital. todas las dermatosis inflamatorias. Las lesiones

509



510

Dermatologia Revista mexicana

Frecuencia de todas las dermatosis encontradas
en genitales masculinos (continda en la siguiente columna)

Dermatosis Frecuencias | Porcentaje

Variantes anatémicas, 5%

Hiperpigmentacién del rafé 1 0.4
Papula perlada del pene o
angiofibroma 0 0
Prominencia sebdcea o 3 13
punto de Fordyce
Angioqueratoma 2 0.8
Glandula de Tyson 4 1.7
Inflamatorias, 21%
Vitiligo 2 0.8
Psoriasis 2 0.8
Liquen plano 4 1.7
Dermatitis por contacto 5 2.1
Eritema fijo pigmentado 0 0
Dermatitis seborreica 1 0.4
Balanitis 11 4.8
Balanitis de Zoon o 7 3
plasmocitica
Liquen escleroso 15 6.5
Infecciosas, 37 %
Cndlomaotecdinre 70 07
Is?rf:;gén por virus herpes 4 17
Sifilis o infeccién por 9 39
Treponema pallidum
Molusco contagioso 1 0.4
Infeccion por hongos 1 0.4
Chancroide 0 0
Parasitosis 1 0.4
Neoplasias benignas, 11%
s i 2 o
Nevo melanocitico genital 3 1.3
Quiste epidermoide 5 2.1
Siringoma 0 0
Queratosis seborreica 14 6.1
Neoplasias pre y malignas, 11%
Neoplasia intraepitelial 3 1.3
Enfermedad de Bowen 4 1.7

2022; 66 (4)

Frecuencia de todas las dermatosis encontradas
en genitales masculinos (continuacién)

Dermatosis Frecuencias | Porcentaje

Eritroplasia de Queyrat
Papulosis bowenoide 1 0.4

Carcinoma verrugoso
o tumor de Buchke 3 1.3
Loewenstein

Carcinoma epidermoide

invasor 7 3

Sarcoma de Kaposi 4 1.7
Otro 38 16.6
Total 228 100

premalignas y malignas ocuparon el tercer lugar
en frecuencia al igual que las neoplasias benig-
nas (n = 24, 11%), el carcinoma epidermoide
(30%) y la queratosis seborreica (58%) fueron
las dermatosis més frecuentes, respectivamente.
Figura 4

Respecto a los sintomas acompafantes (Cua-
dro 5), en un 38.16% no se menciond en la
solicitud de estudios y en los que si lo mencio-
naron se describieron asintomdticos en un 30.2%
y con prurito en un 13.1%.

La topografia mas frecuente fue el cuerpo del
pene (48%) seguido del glande (22%) y el escroto
(10%), las demas localizaciones se muestran en
el Cuadro 6.

DISCUSION

Las diferentes dermatosis en el area genital mas-
culina representan un diagnéstico dificil para
los dermatélogos y diferentes especialistas. Esto,
aunado a la carencia de bibliografia que eviden-
cie la epidemiologia (frecuencias, incidencias,
prevalencias, entre otros) de tales dermatosis en
nuestra poblaciéon, hace atin mas desconocido y
ajeno el ambito.*3%1° En general, nuestros datos
no concuerdan con las frecuencias reportadas en

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7932
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Figura 4. Queratosis seborreicas en cuerpo del pene.

Cuadro 5. Frecuencia de los sintomas acompafiantes de las
dermatosis en genitales masculinos

Prurito 30 (13.1)
Ardor 15 (6.5)
Dolor 17 (7.4)
Disuria 8(3.5)
Dispareunia 1(0.4)
Impotencia 1(0.4)
Fiebre 0
Asintomatico 69 (30.2)
Se desconoce 87 (38.1)
Total 228 (100)

Dermatologia

evisto mexic

Topografia mas frecuente de las dermatosis en
genitales masculinos

Topografia Frecuencia (%)

Glande 51 (22)
Surco balano-prepucial 17 (7)
Cuerpo del pene 110 (48)
Escroto 23 (10)
Periné 5(2)
Pubis 15 (7)
Diseminfido a regién genital y 7 3)
extragenital

Total 228 (100)

la bibliografia, ya que nuestro estudio se basé
en resultados exclusivamente histopatolégicos,
mientras que la bibliografia internacional se
refiere a estudios clinicos y combinados. Lla-
ma la atencion la baja frecuencia de variantes
anatémicas como hiperpigmentacion, papulas
perladas del pene, angioqueratomas o glandulas
de Tyson y la gran frecuencia de enfermedades
infecciosas; esto pudiera explicarse por el hecho
de que las variantes anatémicas se diagnostican
clinicamente y no suele tomarse biopsia, mien-
tras que las enfermedades infecciosas tienen
mayor variabilidad clinica haciendo su diagnés-
tico clinico mas dificil y ameritando un estudio
histopatolégico. También debe destacarse la baja
frecuencia de las afecciones inflamatorias, en las
que predomina el liquen escleroso, mientras que
en la bibliografia mundial suelen predominar
la dermatitis seborreica, el liquen plano y la
psoriasis, afecciones que en nuestro servicio se
diagnostican por el estudio clinico.

Hyang-Suk You y su grupo identificaron en Corea
26 tipos de dermatosis de las que las inflamato-
rias fueron las mas frecuentes, seguidas de las
infecciosas (58.5 y 20%, respectivamente), la
dermatitis seborreica se identificé como la prin-
cipal afeccién inflamatoria y el herpes genital
como la principal infecciosa.® Mientras que en
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este estudio la dermatitis seborreica ocurrié en el
0.4% y el herpes genital en un 1.7%, ninguna de
ellas representd el primer lugar de sus respectivas
categorias, lo que hace evidente una diferencia
entre nuestras poblaciones.

Los resultados histopatolégicos que mostraron
el estudio de Palamaras y su grupo, en el que
el 15% resultaron en liquen plano, un 15% en
liquen escleroso y un 10% en psoriasis,® son
distintos de las frecuencias que muestra nuestro
estudio, donde las dermatosis inflamatorias
ocuparon el segundo lugar y el liquen escleroso
alcanzé una frecuencia menor (6.5%), asi como
el liquen plano y la psoriasis con frecuencia del
1.7 y 0.8%, respectivamente.

Marcos-Pinto y su grupo describieron 108
biopsias de dermatosis no venéreas, eviden-
ciando 18 dermatosis diferentes, el 65.7% eran
inflamatorias y un 34.3% neoplasicas.’ En coin-
cidencia con lo reportado por estos autores, en
este estudio también se identific6 el carcinoma
epidermoide invasor como la neoplasia maligna
mas frecuente; sin embargo, la cifra fue mas
baja (3%).

Al igual que en nuestro estudio, Bayonne-
Kombo y su grupo identificaron 76 dermatosis,
las mas frecuentes fueron de causa infecciosa
en el 69.7%; sin embargo, al ser un estudio
basado en la clinica, la mayor frecuencia fue
de escabiasis (22.4%), verrugas (18.4%), herpes
genital (11.8%) y las infecciones de transmi-
sién sexual ocuparon un 31.6% de los casos,™
mientras que en nuestro estudio, basado en los
reportes histopatolégicos, la infeccién por virus
del papiloma humano y por Treponema palli-
dum fueron las mas frecuentes (30.7 y 3.9%,
respectivamente).

Por otro lado, a pesar de considerar una gran
variedad de diagnésticos probables en este
estudio (34 dermatosis diferentes), la categoria

2022; 66 (4)

“otros” ocup6 el tercer lugar en frecuencia, con
dermatosis que no se habian considerado, como
la dlcera inespecifica, calcinosis cutis, micosis
fungoide, linfedema, entre otros que pudieran
incluirse en un estudio posterior.

Este trabajo mostré a las dermatosis infecciosas
como la enfermedad mas frecuente, este dato
puede estar sesgado ya que los diagnésticos son
exclusivamente histopatolégicos y los Unica-
mente clinicos no estan incluidos, como puede
suceder con dermatosis tipicas como psoriasis y
vitiligo. Seria conveniente un estudio prospectivo
en el que se incluyeran los diagnésticos clinicos
e histopatolégicos de esta drea anatémica y se
recolectaran pacientes del servicio de urologia
con alguna dermatosis.
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Investigacion sobre psoriasis en México:

una perspectiva desde la titulacion por
tesis

Psoriasis research in Mexico: A perspective
from the thesis completion.

Roberto Esquivel-Garcia,* Martha Estrella Garcia-Pérez,? Luis Fernando Ortega-

Varela,?® Jesus Vianey Lizadrraga-Reséndiz?

Resumen

OBJETIVO: Realizar un andlisis bibliométrico de las tesis relacionadas con la psoriasis
resguardadas en repositorios digitales de instituciones de educacion superior en México.

MATERIALES Y METODOS: Consulta sistematizada de los repositorios digitales de
instituciones mexicanas que cuentan con registros de tesis sobre psoriasis de 1969 a
2020 utilizando el administrador de referencias Zotero, herramientas de Microsoft®
Access y Excel para el andlisis bibliométrico de la informacién.

RESULTADOS: Se registraron 226 trabajos, con una produccién anual promedio de 4.4
tesis. El mayor nimero de tesis fue de especialidad médica (n = 156), seguidas por las
de licenciatura (n = 51), maestria (n = 13) y doctorado (n = 6). La Universidad Nacional
Auténoma de México fue la institucién con el mayor ndmero de tesis de especialidad,
principalmente en dermatologia en colaboracién con el Centro Dermatolégico Dr.
Ladislao de la Pascua.

CONCLUSIONES: La investigacién sobre psoriasis en México ha mostrado una evolu-
cién constante en los Gltimos anos centrandose en aspectos como las comorbilidades,
tratamientos y calidad de vida de los pacientes fundamentalmente para la formacién
de médicos especialistas en dermatologia.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; bibliometria; universidades.

Abstract

OBJECTIVE: To perform a bibliometric analysis considering the thesis completion related
to psoriasis, stored in digital repositories from universities in Mexico.

MATERIALS AND METHODS: A systematized analysis of the digital repositories from
Mexican institutions having thesis records on psoriasis during 1969-2020 was performed
using Zotero reference manager, Microsoft® Access and Excel tools for the bibliometric
analysis of the information.

RESULTS: Overall, 226 theses were analyzed, with an average production of 4.4 theses
per year. The highest number of these were those of medical specialty (n = 156), fol-
lowed by undergraduate (n = 51), master’s (n = 13) and doctorate (n = 6) studies. The
National Autonomous University of Mexico was the institution with the largest number
of specialty theses, mainly in dermatology in collaboration with the Dr. Ladislao de la
Pascua Dermatological Center.

CONCLUSIONS: Research about psoriasis in Mexico has shown a constant evolution
in recent years, focusing on aspects such as comorbidities, treatments, and patient’s
quality of life, mainly for the training of specialists in dermatology.

KEYWORDS: Psoriasis; Bibliometrics; Universities.
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ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
autoinmunitaria crénica de la piel que se
caracteriza por placas eritematosas bien de-
finidas.! Esta enfermedad se ha asociado con
mdltiples afecciones, como la artritis psoridsica,
y padecimientos cardiovasculares, hepaticos,
metabdlicos y psicolégicos.! Aproximadamente
125 millones de personas padecen psoriasis en el
mundo,? aunque no hay estudios epidemiol6gi-
cos formales en México, se estima que alrededor
de 3 millones de mexicanos estarian afectados
con la enfermedad.’

Los pacientes con psoriasis se ven afectados
negativamente en su calidad de vida, la natura-
leza crénica de la enfermedad los condiciona a
incomodidades o discapacidades que afectan
su productividad laboral e interaccién social.*
Aln existe gran desconocimiento de la pso-
riasis en relacion con diversos aspectos, como
la epidemiologia, la causa , la asociacion con
comorbilidades, el tratamiento y las formas de
mejorar los servicios de atencién médica;** por
lo cual los investigadores contintan esforzando-
se para desarrollar los tratamientos adecuados,
minimizar el dafo fisico y psicolégico de los
pacientes, y prevenir la aparicién de comorbili-
dades asociadas con la enfermedad.'?

En México hay registros que sefalan el co-
nocimiento de enfermedades cutdneas desde
tiempos prehispanicos,® pero a partir del siglo
XIX empezaron las primeras investigaciones
formales en dermatologia.®” Las instituciones
de salud en colaboracién con las universidades
han desarrollado la ensefianza e investigacién
dermatolégica en el pais y gran parte de esta
practica se conserva como trabajos de tesis.®”

Los trabajos de tesis se convierten en un patri-
monio bibliogréfico invaluable, ya que a través
de ellos se estructura la historia académica

Dermatologia

conectada con la investigacion cientifica y la for-
macién de recursos humanos especializados.® Su
importancia debe transcender los requerimientos
administrativos para la obtencion de los diferen-
tes grados académicos.”' Las instituciones de
educacion publica y privada realizan grandes
esfuerzos para la conservacién y resguardo de
estos trabajos tanto en su formato escrito como
digital y para ampliar su difusién se han desa-
rrollado proyectos como la Red Mexicana de
Repositorios Institucionales (REMERI) y el Repo-
sitorio Nacional que tienen entre sus objetivos
dar visibilidad a la produccién cientifica de las
instituciones de Educacién Superior dentro de
un ecosistema de ciencia abierta."

Los repositorios institucionales se convierten
asi en una herramienta que facilita el desarrollo
de trabajos bibliométricos, donde, mediante la
determinacion de diferentes indicadores, puede
medirse la produccion cientifica de investigado-
resy las lineas de investigacion desarrolladas.'?
Aunque otros andlisis bibliométricos sobre la
psoriasis se han realizado en paises como la
India™ o a escala global,’' en México existe
carencia de estudios bibliométricos sobre esta
enfermedad. Teniendo en cuenta que las tesis
muestran las investigaciones en conexion con
la productividad cientifica y la formacién de
recursos humanos, el objetivo de este trabajo fue
realizar un andlisis bibliométrico considerando
las tesis sobre psoriasis resguardadas en repo-
sitorios de instituciones de Educacion Superior
en México para conocer cémo ha evolucionado
la investigacion de esta enfermedad en el pais.

MATERIALES Y METODOS

Andlisis descriptivo, longitudinal y retrospectivo
de los trabajos de tesis sobre psoriasis realizadas
en instituciones mexicanas y resguardadas en
sus repositorios digitales. La recopilacién de
informacion se realizé durante marzo de 2021,
la bdsqueda de registros inicié en el Reposito-
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rio Nacional y la REMERI," posteriormente se
consultaron los catélogos digitales de bibliote-
cas y repositorios de las instituciones publicas
y privadas involucradas en la formacion de
estudiantes de nivel superior, especialidad y
posgrado (maestria y doctorado) en México.
Se consideraron trabajos realizados entre 1969
y 2020. Para normalizar las busquedas se uti-
lizaron los siguientes términos de indexacion
médica (Medical Subject Headings, MeSH):
psoriasis, psoridsico, psoridsica y el descriptor
psor*.1

Los registros de tesis se recopilaron utilizando
el programa de manejo de referencias Zotero
(version 5.0.96.2) para ayudar a la limpieza de
datos y etiquetar de acuerdo con su disponibi-
lidad como se indica a continuacién: a) verde:
registros con informacién principal para analisis
completo donde se puede acceder al archivo
digital de la tesis; b) amarillo: registros con in-
formacion principal para anélisis completo sin
acceso al archivo digital de la tesis, y ¢) rojo:
registros con informacion principal incompleta y
sin acceso al archivo digital de la tesis. La base de
datos se export6 a Microsoft 365® Access y Excel
para el andlisis bibliométrico de la informacién
utilizando diferentes herramientas del programa.
Las graficas de los resultados se realizaron con el
programa estadistico Graph Pad Prism 7°.

RESULTADOS

La Figura 1 muestra el total de trabajos de tesis
registrados en México durante el periodo ana-
lizado. La bdsqueda exhaustiva de informacién
permitié registrar un total de 226 trabajos de
tesis. La produccién de tesis sobre psoriasis se
ha incrementado desde 1969, afio en el cual
se realizo el primer trabajo al que se pudo
acceder a través de los repositorios digitales.'”
La produccién anual promedio fue de 4.4 tra-
bajos de tesis, con un maximo de 19 trabajos
en 2018. Figura 1
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Figura 1. Nimero de trabajos de tesis sobre psoriasis
en México durante el periodo 1969-2020.

Como se muestra en la Figura 2A, las tesis de
especialidad se realizaron en mayor cantidad
(n = 156), seguidas por las tesis de licenciatura
(n =51), maestria (n = 13) y doctorado (n = 6).
Pudo comprobarse que 54 registros tenian in-
completa la informacién principal, generalmente
faltaba el nombre de quien asesoré el trabajo,
que es importante para el analisis bibliométri-
co en este tipo de estudios (Figura 2B). En 12
registros mds la informacién principal estaba
completa, pero no fue posible acceder al archivo
digital por limitacion en los permisos de usuario,
porque el enlace del archivo estaba roto o no
habia documento digital enlazado. El acceso
a la informacién principal y a los documentos
digitales fue posible en los 160 registros restan-
tes. Figura 2B

En el caso particular de los trabajos de tesis
de especialidad en dermatologia u otras éreas
médicas, éstos se coordinan entre una insti-
tucion educativa y una institucién de salud
donde los especialistas en formacién realizan
sus residencias médicas.® En la especialidad de
dermatologia se realizaron 109 de estos trabajos,
aunque también otras especialidades médicas re-
gistraron tesis sobre psoriasis, a saber: medicina
familiar (n = 23), medicina interna (n = 9), car-
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Figura 2. Caracteristicas de las tesis sobre psoriasis realizadas en México (1969-2020). A. Grado académico de
las tesis. B. Tipo de acceso a los registros: verde: registros con informacion principal completa con acceso al
archivo digital de la tesis; amarillo: registros con informacién principal completa sin acceso al archivo digital,
rojo: registros con informacién principal incompleta sin acceso al archivo digital de Ia tesis.

diologia (n = 5), reumatologia (n =4), entre otras
(n = 6). Entre las instituciones de salud donde
se formaron los médicos especialistas se encon-
traron principalmente: el Centro Dermatolégico
Dr. Ladislao de la Pascua, el Hospital General de
Meéxico Dr. Eduardo Liceaga, el Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzélez de la Secretaria de
Salud (SSA), el Centro Médico Nacional Siglo
XXIl'y el Hospital de Especialidades La Raza del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre y el
Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE).

Los 226 trabajos de tesis se encuentran res-
guardados en los repositorios digitales de 23
instituciones educativas que se enlistan en el
Cuadro 1. Las tres instituciones con el mayor
porcentaje de tesis fueron la Universidad Na-
cional Auténoma de México (UNAM, 65.9%),

la Universidad Veracruzana (UV, 7.1%) y la Uni-
versidad Auténoma de Yucatan (UADY, 3.5%). La
mayor parte de trabajos de tesis se realizaron en
la regién centro del pais, principalmente en la
Ciudad de México. Figura 3

Un total de 226 autores realizaron los trabajos de
tesis; una tesis fue presentada por dos autores'®
y el resto por un autor. Como autor, Octavio
Castro Escamilla fue el Gnico que realiz6 dos
tesis, una de licenciatura y posteriormente una
de doctorado."?°

Para cuantificar la produccién por asesor de tesis
se consideraron solamente los registros etique-
tados con color verde y amarillo (n = 172), ya
que los marcados con etiqueta roja no tenfan el
dato de asesorfa. De los trabajos analizados, el
58.6% fueron dirigidos por un asesor, mientras
que el 23.3, 14 y 4.1% de las tesis tuvieron dos,
tres y cuatro asesores, respectivamente. En el
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Cuadro 1. Ndmero de trabajos de tesis por institucion

2022; 66 (4)

Universidad Nacional Auténoma de México
Universidad Veracruzana

Universidad Auténoma de Yucatan

Instituto Politécnico Nacional

Universidad Auténoma de San Luis Potosi
Universidad de Guadalajara

Universidad Michoacana de San Nicolds de Hidalgo
Benemérita Universidad Auténoma de Puebla
Universidad Auténoma de Campeche
Universidad Auténoma de Baja California
Universidad Auténoma de Tamaulipas
Universidad Auténoma de Chiapas

Universidad Auténoma del Estado de México

149
16

[oe]

[ S I S R O R N AT 2 B N BN |

Centro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia y Disefio del Estado de Jalisco AC 1

Instituto Nacional de Salud Pdblica

Instituto Tecnoldgico y de Estudios Superiores de Occidente
Universidad Auténoma Chapingo

Universidad Auténoma de Aguascalientes

Universidad Autonoma de Ciudad Judrez

Universidad Auténoma de Nayarit

Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo

Universidad Auténoma del Estado de Morelos

Universidad de Sonora

Total

Cuadro 2 se enlista el nombre de los asesores
que dirigieron tres 0 mas trabajos de tesis. El Dr.
Fermin Jurado Santa Cruz fue quien dirigié mas
trabajos (n = 13), seguido por las doctoras Sagra-
rio Hierro Orozco (n = 12) y Gladys Guadalupe
Ledn Dorantes (n = 12).

Los temas de los trabajos de tesis se muestran
agrupados en la Figura 4. La mayor parte de
trabajos se desarrollaron sobre comorbilidades
psoriasicas (n = 77); principalmente la onicomi-
cosis (especialidad en dermatologia n = 5), el
sindrome metabdlico (especialidad en medicina

226

interna n = 5), enfermedades cardiovasculares
(especialidad en cardiologia n = 5) y la artritis
psoriasica (especialidad en reumatologia n =
2). Los estudios clinicos para conocer el uso,
seguridad y eficacia de diferentes tratamientos
antipsoriasicos fueron el segundo grupo tematico
de las tesis analizadas (n = 44, especialidad en
dermatologia n = 33). Estos comprendieron el
estudio de medicamentos de aplicacién tépica
y la gama de medicamentos sistémicos y bio-
tecnolégicos; ademas del andlisis de diferentes
biomarcadores de orden clinico para conocer
aspectos patolégicos en poblacién mexicana (n

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7933
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Figura 3. NUmero de tesis por estado donde fueron realizados en México. El color gris indica que no hubo

registro de trabajos de tesis en ese estado.

= 25). La calidad de vida de los pacientes con
psoriasis fue el tema sobre el que se desarrollaron
en tercer lugar los trabajos de tesis, donde se
revisaron diferentes factores que influyen en el
desenvolvimiento social y econémico de quienes
tienen este padecimiento (n = 27, especialidad
en medicina familiar n = 18). El resto de los tra-
bajos se desarrollaron usando modelos in vitro y
animales de experimentacion para indagar sobre
cambios en la fisiologia celular que ocurren en
el estadio psoridsico, desarrollar pruebas de
diagnéstico y estudios preclinicos. También se
hicieron revisiones de la bibliografia cientifica
sobre la psoriasis y estudios de prevalencia

e incidencia de la enfermedad en centros de
atencién médica.

DISCUSION

En México se tiene conocimiento de enfermeda-
des cuténeas desde tiempos prehispanicos y la
escritura de este conocimiento ha sido esencial
para preservar y desarrollar este saber a lo largo
del tiempo.*” Ante la demanda actual de digi-
talizacién de la informacion, las instituciones
publicas y privadas que participan en la forma-
cién de profesionistas realizan grandes esfuerzos
para conservar los trabajos de tesis que reflejan
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Nimero de trabajos de tesis por asesor

2022; 66 (4)

Asesor Tesis

Jurado Santa Cruz, Fermin

Hierro Orozco, Sagrario

Ledn Dorantes, Gladys Guadalupe
Peralta Pedrero, Maria Luisa
Arévalo Lopez, Alfredo

Guevara Sangines, Esther Guadalupe
Morales Sanchez, Martha Alejandra
Serrano Jaen, Liliana Guadalupe
Casasola Vargas, Julio César
Ferreira Hermosillo, Aldo
Maldonado Garcia, César Alfonso
Rivera Gomez, Ménica lvette
Vega Memije, Maria Elisa

Bonifaz Alonso, Laura Cecilia
Montes de Oca Monroy, Fernando
Saul Cano, Amado

Achell Nava, Lucia

Arriaga Pizano, Lourdes Andrea
Cancino Diaz, Mario Eugenio
Garcia Pérez, Martha Estrella
Lopez Ibarra, Marfa Magdalena
Montesinos, Juan José

Otros (128)

Total

13
12
12

—_ o
(=3 —

w W W W W b A~ b B~ o oo O N

150
281*

* El nimero de trabajos de tesis se incrementa por los trabajos que fueron realizados en coasesoria.

la investigacion realizada por estudiantes e in-
vestigadores en las instituciones de educacion
superior.® Una estrategia ante este reto ha sido
la conformacion de repositorios digitales y de
redes de integracién que facilitan el acceso a la
informacién cientifica institucional.”*’

La consulta de los repositorios digitales permitié
recuperar 226 registros de trabajos de tesis sobre
psoriasis realizados en 23 instituciones educa-
tivas mexicanas (Cuadro 1). Los repositorios se
encuentran en diferentes fases de consolidacion,

uno de las mas completos y con una interfaz de
facil manejo para los usuarios es el Repositorio
de Tesis de la UNAM, que permitié recuperar
registros completos y dar acceso a los archivos
digitales de las tesis.'>??

La mayor parte de los trabajos se registraron
en la UNAM, la Universidad Veracruzana y la
Universidad Autonoma de Yucatan. Las tesis
de especialidad médica fueron el grupo mas
numeroso de trabajos, éstas se hicieron por los
médicos residentes de centros de atencion a la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7933



Esquivel-Garcia R, et al. Investigacion sobre psoriasis en México

[C] Comorbilidades
[ Estudios clinicos
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M Patofisiologfa
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M Revisiones

[ Diagnéstico

M Epidemiologia

[ Estudios preclinicos

Bl Atencién médica

Figura 4. Temas sobre los que se desarrollaron los
trabajos de tesis de psoriasis.

salud en coordinacién con instituciones educa-
tivas que respaldan los programas formativos.'”
La especialidad en dermatologia concentré la
mayor parte de estas investigaciones que se lleva-
ron a cabo en diferentes hospitales dependientes
de la SSA, el IMSS y el ISSSTE, instituciones que
participan activamente en el desarrollo de la
dermatologia mexicana.®”

Una de las tesis fue realizada en coautoria, el
resto, como es comdn en estos trabajos, la rea-
liz6 un solo autor. En 12 de los 150 asesores se
concentr6 alrededor del 40% de direccion de
trabajos (Cuadro 2), un fenémeno similar se ha

Dermatologia

Revisto mexica

descrito en otros estudios bibliométricos donde
pocos asesores dirigen un nimero grande de
trabajos de tesis.??

Entre los autores y asesores se encontraron
especialistas reconocidos en la practica de la
dermatologia en México®” que también han
participado de manera activa en la investigacién
sobre la psoriasis. Un ejemplo de esta labor es
el trabajo realizado durante 2003 para crear el
Consenso Mexicano para el Manejo de Terapia
Bioldgica en Psoriasis,? alcanzando acuerdos
que favorecieron la toma de decisiones en el
tratamiento de los pacientes. Otros logros im-
portantes fueron la conformacién en 2013 de la
Guia de Practica Clinica sobre el tratamiento far-
macolégico para pacientes adultos con psoriasis
en placas® y del Grupo Mexicano para el Estudio
de Psoriasis y Enfermedades Inmunomediadas
durante 2020.%° Es necesario realizar estudios
adicionales para conocer cuantas de las inves-
tigaciones presentadas como trabajos de tesis
han alcanzado su publicacién como articulos
cientificos e identificar factores asociados con
respecto a autores y asesores para alcanzar este
objetivo, que es un indicador importante en la
cuantificacion de la produccién cientifica sobre
la psoriasis en México."*?

Los temas desarrollados en los trabajos de tesis
indagaron sobre aspectos de los pacientes con
psoriasis,’” principalmente las comorbilidades,
los esquemas terapéuticos y el andlisis del efecto
de la enfermedad en la calidad de vida de los
pacientes (Figura 4). Ademas, se realizaron inves-
tigaciones para comprender mejor la patogénesis
de la enfermedad y el desarrollo de nuevas tera-
pias. Los principales temas de interés abordados
en la investigacién sobre la psoriasis en la India
y publicados en articulos cientificos también se
relacionaron con aspectos médicos en primer
lugar, seguidos de investigaciones farmacolégi-
cas e identificacion de factores patolégicos de
esta enfermedad.™
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Un menor nimero de trabajos de tesis abordé la
prevalencia e incidencia de la psoriasis a nivel
local o regional, lo que demuestra que aln es
necesario realizar otras investigaciones para
una estimacion mdés exacta de la epidemiologia
de este padecimiento en México.?® Ademas,
pudo comprobarse una cantidad inferior de
investigaciones en el ambito preclinico, lo
que demuestra la necesidad de seguir profun-
dizando en ciencia basica a fin de esclarecer
numerosas incégnitas que adn subsisten alre-
dedor de esta enfermedad.

CONCLUSIONES

El andlisis de los trabajos de tesis muestra que
la investigacién sobre psoriasis en México ha
aumentado en los Gltimos afos, particularmen-
te entre 2015 y 2020 y la importancia de su
preservacién y comunicacion a través de los
repositorios institucionales. La produccion de
estos trabajos principalmente se realiza en la
especialidad de dermatologia donde colaboran
instituciones educativas y del sector salud para
estudiar diferentes aspectos relacionados con
esta enfermedad, sobre todo de orden clinico,
como lo son las comorbilidades, tratamientos
y calidad de vida. Aunque el andlisis realizado
muestra una panoramica de las investigaciones
que se tradujeron en la formacion de recursos
humanos, otros estudios bibliométricos deben
realizarse para verificar cuantos de estos trabajos
sirvieron de base para la publicacién de articulos
cientificos en revistas indexadas, asi como el
estado de las redes de investigacion incluyendo
expertos del pafs tanto en ciencia béasica como
en dreas clinicas y su conexion con el sector
productivo, particularmente con las industrias
farmacéuticas nacionales e internacionales.
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Clioquinol, current or obsolete?

Brandon Alonso Rodriguez-Pinzén,! Abraham Benjamin Alfaro-Sanchez,? Rebeca
del C Rodriguez-Cabral®

Resumen

El clioquinol (5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinoleina) es una 8-hidroxiquinolina
halogenada quelante del hierro, cinc y cobre, que se desarrollé como antiséptico
topico. Se administré de manera diversa en afecciones intestinales; sin embargo,
fue retirado del mercado por ocasionar efectos secundarios neurodegenerativos.
Su administracién continué como agente tépico, pero investigaciones recientes
sefalan que este medicamento podria reemerger al mercado con novedosas apli-
caciones, ya que se han demostrado numerosos beneficios de la terapia oral y
tépica con clioquinol, destacandose en el drea de la dermatologia, la neurologia
y la oncologia. Sus diversas vias de accién lo convierten en un medicamento
complejo capaz de repercutir en distintos niveles del organismo, lo que lo pos-
tula actualmente como tratamiento de diversas enfermedades. La administracién
tradicional del clioquinol como agente tépico lo ha posicionado como un potente
antiinflamatorio y antimicrobiano en el tratamiento de diversas enfermedades
dermatolégicas. No obstante, atin no ha sido posible determinar todos los usos
del medicamento debido a que sus antecedentes de neurotoxicidad detuvieron
su exploracién por un largo periodo y la mayor parte de sus nuevas aplicaciones
aln estan en etapa de investigacion.

PALABRAS CLAVE: Clioquinol; cloroyodoquina; antiséptico; antiftingico.

Abstract

Clioquinol (5-chloro-7-iodo-8-hydroxyquinoline) is a halogenated 8-hydroxyquinoline
chelator of iron, zinc and copper, which was developed as a topical antiseptic. It was
used vastly in intestinal conditions; however, it was withdrawn from the market for
documenting neurodegenerative side effects. It was continuously used as a topical agent,
but recent research indicates that this drug could re-emerge on the market with novel
applications. Numerous benefits of oral and topical therapy with clioquinol have been
demonstrated, standing out in the areas of dermatology, neurology and oncology. Its
various routes of action make it a complex drug capable of affecting different levels of
the organism, therefore currently being postulated as a treatment for diverse diseases.
The traditional use of clioquinol as a topical agent has positioned it as a powerful
anti-inflammatory and antimicrobial agent in the treatment of various dermatological
diseases. However, it has not yet been possible to determine all the uses of the drug
because its history of neurotoxicity stopped its exploration for a long period and most
of its new applications are still under investigation.

KEYWORDS: Clioquinol; Chloroiodoquine; Antiseptic; Antifungal.

Dermatologia

Revisio mexicano

! Residente de Medicina Interna.

2 Jefe del Servicio de Dermatologia.

3 Dermatdlogo adjunto al Servicio de
Dermatologia.

Clinica Hospital A Constitucidn, ISSSTE,
Monterrey, Nuevo Ledn, México.

Recibido: octubre 2021
Aceptado: octubre 2021

Correspondencia
Brandon Alonso Rodriguez Pinzén
alonso.rodpi@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Rodriguez-Pinzén BA, Alfaro-Sanchez
AB, Rodriguez-Cabral RC. Clioquinol
éactual u obsoleto? Dermatol Rev Mex
2022; 66 (4): 524-533.

www.nietoeditores.com.mx



Rodriguez-Pinzon BA, et al. Clioquinol

ANTECEDENTES

El clioquinol (5-cloro-7-yodo-8-hidroxiquinolei-
na, cloroyodoquina) es una 8-hidroxiquinolina
halogenada quelante del hierro, cinc y cobre,
que se desarroll6 por primera vez en 1899 co-
mo antiséptico topico."? Posteriormente, en el
decenio de 1950 comenzé su uso como agente
antiparasitario oral en la prevencién y tratamien-
to de diversas enfermedades gastrointestinales,
como amebiasis, giardiasis, shigelosis, célera,
diarrea del viajero y diarrea crénica inespe-
cifica.'?* Se encontraba disponible como un
medicamento de venta libre en Europa, Asia
y América, hasta que en septiembre de 1970,
fue retirado del mercado secundario a diver-
sos informes de neurotoxicidad, destacando
un brote de neuropatia mielodptica subaguda
en la poblacion de Japén. Esta enfermedad se
caracteriza en su inicio por un cuadro de dolor
abdominal y diarrea y posteriormente disestesias
dolorosas, principalmente en las extremidades
inferiores, secundario a una degeneracién neu-
ronal pseudosistémica con afeccion a los nervios
periféricos, columnas postero-laterales de la
médula espinal y nervios 6pticos retrobulbares.
Se estima que cerca de 10,000 personas fueron
victimas de esta enfermedad, dejando en su
mayoria secuelas, como pardlisis, ceguera o,
incluso, la muerte, aunque esto dltimo limitado
amenos del 5% de los casos."*7# Los afectados
por este padecimiento tenian una coloracién ver-
dosa caracteristica en las mucosas, la orina y las
heces, este pigmento se identifico posteriormente
como un quelante del hierro del clioquinol,
lo que finalmente dio paso a su identificacion
como causante de la enfermedad.">”° Aln no
esta claro el motivo por el cual el clioquinol
parecia provocar efectos colaterales casi exclu-
sivamente en la poblacién de Japdn. Diversas
teorias apuntan fuertemente a un componente
genético comun en esa poblacion, ademas de
una probable deficiencia de vitamina B,, en los
pacientes afectados, comun en la época de la
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posguerra en esa nacion.#191112 Distintas formu-
laciones tépicas continuaron disponibles en el
mercado para el tratamiento de infecciones por
agentes bacterianos, flingicos y parasitarios. En la
actualidad, este medicamento ha visto un resur-
gimiento importante debido a que la bibliografia
reciente demuestra que podria ser un gran aliado
en el tratamiento de malignidad, enfermedades
neurodegenerativas y algunas dermatopatias.'**>

FARMACOCINETICA

El clioquinol se considera un compuesto ate-
nuador de proteinas metalicas que actia como
quelante del cinc, cobre y hierro."' Su farma-
cocinética y farmacodinamia se han estudiado
principalmente en roedores y canes, debido a
que tras ser retirada del mercado en su presenta-
cion oral, su seguridad en humanos se ha visto
ampliamente cuestionada. Tras su administracion
oral, es poca su absorcién en el estdmago, dejan-
do la mayor parte de ésta al intestino delgado.™
Posteriormente, sufre metabolismo de primer paso
hacia sus metabolitos conjugados de glucoronato
y sulfato. Tiene biodisponibilidad del 12 al 25%,
que se ve directamente condicionada por factores
intestinales, como los alimentos, la flora intestinal,
los contaminantes alimentarios, ciertos virus o
la cantidad de sales biliares presentes en el tubo
digestivo; ya que todas estas variables contribuyen
a la cantidad de cinc, hierro y cobre disponible
en el organismo.? Alcanza una concentracién
pico en plasma entre 30 minutos y una hora,
tiene una vida media de aproximadamente 11 a
14 horas. Cruza la barrera hematoencefalica; sin
embargo, no genera acumulacién en el cerebro
ni en los tejidos periféricos.>*>'® Por dltimo, es
eliminado por via urinaria en escasa cantidad
de forma de libre (1%) y principalmente en sus
formas de metabolitos conjugados de sulfato (4%)
y glucoronato (95%).>*°

En cuanto a su presentacién percutanea, se esti-
ma que alcanza una biodisponibilidad de hasta
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el 50%. Al ser altamente liposoluble, se absorbe
rapidamente, pero se excreta de manera lenta.
Siendo igualmente metabolizado por el higado
y eliminado en proporciones similares en cuanto
a su forma libre y metabolitos conjugados.>'7'8

APLICACIONES NO DERMATOLOGICAS

En el campo de la neurologia, el clioquinol
ha representado un agente de interés en afios
recientes respecto al tratamiento del Alzheimer.
Esto debido a que diversas teorias en relacion
con la enfermedad sefialan la existencia excesiva
de ciertos metales como factor fundamental para
su progresion. Por ejemplo, se han encontrado
concentraciones anormales de cinc, cobre o
hierro en varias regiones subcorticales, como
el hipocampo, la amigdala y el bulbo olfatorio,
asi como en la neocorteza en pacientes con esta
enfermedad. El clioquinol forma complejos es-
tables con iones de cobre y disocia dicho metal
de la proteina B-amiloide, agente fundamental
que mediante su acumulacién se implica en el
padecimiento.’*111920 | os niveles de acumula-
cién de cobre en pacientes con esta enfermedad
se han relacionado directa y proporcionalmente
con mayor deterioro cognitivo.?'**?* Datos que
han sido corroborados en algunos estudios
que, tras la administracion de clioquinol o su
derivado PBT2 (5,7-dicloro-2-[(dimetilamino)
metil] quinolin-8-ol), han sido capaces de in-
ducir mejoria cognitiva en los pacientes con
Alzheimer e, incluso, mejora los biomarcadores
plasmaticos de la enfermedad al reducir las
concentraciones detectables de proteina Tau
que se encuentran anormalmente elevadas en
esta enfermedad.!?"24%

Otro uso recientemente estudiado en el campo
de la neurologia es su implicacion en la enfer-
medad de Parkinson. El clioquinol es capaz de
prevenir la pérdida de las células de la sustancia
negra al ser un quelante del hierro y prevenir
la acumulacién de dicho ion en agregados

2022; 66 (4)

que contienen a-sinucleina, sustancia princi-
pal en los cuerpos de Lewy, importantes en la
patogénesis de la enfermedad. Al prevenir la
interaccién hierro-sinucleina, se infiere que es
posible mejorar la funcién cognitiva y motora
en estos pacientes.?**

Los usos dentro del campo de la neurologia ain
estdn en investigacion. La mayor parte de las
hipotesis que pretenden prescribir el clioquinol
en diversas enfermedades neurodegenerativas
concuerdan en la teoria de que estas afecciones
comparten la acumulacion de agregados protei-
cos innecesarios dentro de sus fisiopatologias.
Dicha acumulacion termina por generar defectos
en la correcta autofagia de estos agregados y pos-
teriormente condiciona un mal funcionamiento
de los astrocitos y neuronas. Los efectos del clio-
quinol y sus derivados como agentes capaces de
inducir o restituir la autofagia a nivel del sistema
nervioso podrian ser el camino para continuar la
investigacion de este farmaco dentro de la rama
y asi contribuir al tratamiento de enfermedades,
no s6lo como la de Alzheimer o de Parkinson,
sino incluso la enfermedad de Huntington o la
esclerosis lateral amiotrofica.!*102829

El campo de la oncologia es otro que se ha
visto como probable beneficiario ante las
nuevas investigaciones de este farmaco. El
complejo clioquinol-cobre tiene propiedades
antitumorales al inhibir la actividad enzimética
del proteosoma, llevando asi a la acumulacién
de proteinas mal plegadas e inhibiendo el
NFkB, responsable de la transcripcién de ADN
en células tumorales.>*3%3" También es capaz
de inducir directamente la muerte celular de
células oncogénicas, al revertir los mecanismos
propios de las células tumorales para evadir la
apoptosis, mostrando afinidad por estas mismas
sobre las células sanas del organismo en cancer
de prostata, de mama, colangiocarcinoma, he-
patocarcinoma, leucemias y mielomas.*>630-33
Ademds, se ha propuesto un mecanismo por

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7934
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el cual, mediante la generacién del complejo
clioquinol-cinc en los lisosomas, provoca ines-
tabilidad mitocondrial. Este organelo demuestra
alta susceptibilidad ante la acumulacién de
dicho metal, provocando alteraciones en su
membrana, induciendo la liberacién de citocro-
mo Cy finalmente desencadenando una cascada
proapoptésica en células tumorales.**3°

Otro uso menos explorado, pero sin duda
fascinante, es la actividad antiinflamatoria y
antiadhesiva de este medicamento. Se ha pro-
puesto que el clioquinol reduce la actividad
inflamatoria y la actividad fibrobldstica mediante
la induccién de la IL-10, que a su vez suprime
citocinas proinflamatorias como el TNF-a. Esta
propiedad podria ser de suma relevancia en el
campo quirdrgico, pues se ha correlacionado su
administracién como profilaxis antiadherencias
posterior a cirugias de la cavidad abdominal.3®

APLICACIONES DERMATOLOGICAS

Su aplicacién dentro de la dermatologia no esta
limitada a su presentacién transdérmica. Duran-
te afos se ha propuesto como un tratamiento
idéneo de la acrodermatitis enteropatico. Este
padecimiento, con incidencia de 1 en 500,000
recién nacidos, resulta de la mutacion autosé-
mica recesiva del gen SLC39A4, localizado en
el cromosoma 8q24.3. Este es responsable de
codificar la proteina transportadora ZIP4, res-
ponsable de la absorcién de cinc en el intestino
delgado, a nivel del yeyuno. Ante la deficiencia
de esta enzima, los mecanismos de absorcion y
transporte del cinc se encuentran alterados. Los
sintomas comienzan entre la cuarta y décima
semanas de vida, en el caso de los neonatos
alimentados por formula o al destete en caso
de haber recibido alimentacién por seno ma-
terno, por ende, asociando la lactancia materna
como un factor protector. Se distingue por la
aparicion de placas eritematoescamosas con
tendencia a la ulceracién, de predominio en
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regiones acrales y periorificiales, como el drea
perioral y perianal. Suele conllevar afeccién a
mucosas causando glositis, estomatitis y queilitis
angular. Otras manifestaciones pueden incluir
fotosensibilidad, alopecia, paroniquia, blefaritis,
conjuntivitis, diarrea y falla de medro.3%%3 La
administracién complementaria de por vida de
cinc resulta la piedra angular del tratamiento
contra este padecimiento; sin embargo, exis-
ten pacientes resistentes a este abordaje como
monoterapia. El clioquinol es capaz de actuar
en sinergia junto la suplementacion de este
metal, restaurando la estructura y funcién del
intestino delgado y mejorando en consecuencia
la absorcién y las concentraciones plasmadticas
de cinc, no sé6lo contrarrestando los signos cli-
nicos de la enfermedad, sino también teniendo
un efecto significativo en la reduccién de su
morbilidad y mortalidad.>*® Cabe mencionar
que la deficiencia de cinc puede tener un origen
adquirido asociado con su baja ingesta o con
sindromes de mala absorcién, como la enferme-
dad inflamatoria intestinal, pancreatitis crénica,
esprie celiaca o fibrosis quistica. También se
ha descrito en circunstancias que aumentan el
requerimiento metabdlico del metal, como en
infecciones, neoplasias malignas o quemaduras.
En los casos de enfermedad adquirida, las mani-
festaciones clinicas suelen ser leves, exhibiendo
predileccién por superficies de presién y siendo
caracterizadas por placas psoriasiformes con
descamacién central e hiperpigmentacion.?”38
El clioquinol podria representar un coadyuvante
efectivo también en estas formas de enfermedad,
especialmente en aquellas cuya causa se rela-
ciona con malabsorcién.

En cuanto a su aplicacién transdérmica, se ha
prescrito desde su formulacién como agente
antiséptico; sin embargo, el espectro antibac-
teriano y antifingico del clioquinol no esta del
todo delimitado. Se encuentra disponible para
su venta libre en su presentacién habitual a una
concentracién del 3%, ya sea como monote-
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rapia o también frecuentemente combinado
con esteroides, principalmente fluocinolona e
hidrocortisona.*’

Algunos autores sustentan que su extensa activi-
dad antiftingica destaca como uso preponderante
de este medicamento; teniendo amplia respuesta
frente a agentes como Candida albicans, Candi-
da tropicalis, Candida guilliermondii, Fusarium
solani, Trichoderma harzianum, Sporothrix glo-
bosa y Aspergillus terreus, mostrando efectividad
equivalente o en su mayoria superior a otros
antiflngicos tépicos usuales del grupo de las
alilaminas y los azoles.**** No obstante, ha
demostrado baja respuesta ante ciertos géneros
como Malassezia.® Los antimicéticos previa-
mente sehalados, las alaminas y los azoles se
han estudiado vastamente y son responsables
de inhibir la sintesis del ergosterol mediante el
bloqueo de la escualeno peroxidasa y la 14-alfa-
lanosterol desmetilasa, respectivamente. Sin
embargo, el mecanismo antiftingico del clioqui-
nol no esta del todo dilucidado. A pesar de que se
reconoce su accion como quelante de metales,
inductor de apoptosis o potente antiinflamatorio,
como se ha mencionado, los agentes antisépticos
tienen la capacidad de actuar mediante diversas
vias, lo que se ha propuesto como un importante
mecanismo de este tipo de medicamentos contra
la generacién de resistencia.***°

Su espectro antibacteriano resulta un poco mas
controvertido. Es bien conocido que las infec-
ciones bacterianas de la piel y tejidos blandos
tienen como patégeno principal a S. aureus.
Diversos autores han confirmado una amplia
y efectiva actividad del clioquinol no sélo ante
este agente, sino también ante otras bacterias
comunes en infecciones dérmicas, como S. epi-
dermidis, S. pyogenes y E. coli.****%4¢ Empero,
existen estudios que al comparar la efectividad
del clioquinol ante otros agentes tépicos antibac-
terianos, como el acido fusidico y la mupirocina,
no sélo le muestran inferior sino poco efectivo
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ante estos mismo patégenos.* Al igual que
su mecanismo antifdngico, su mecanismo de
accién como antibacteriano no esta esclareci-
do. No obstante, comparte la caracteristica de
baja, aunque no nula, generacién de resistencia
debido a sus propiedades antisépticas, lo que
le otorga ventaja sobre otros medicamentos de
la indole, principalmente en zonas geogréficas
donde ya son conocidas cepas bacterianas
resistentes a los medicamentos habitualmente
administrados. #4748

Debido a su amplio espectro antimicrobiano,
ha mostrado beneficios en el tratamiento de
sobreinfecciones en dermatosis preexistentes o
como profilaxis de las mismas cuando la coloni-
zacién bacteriana resulta un factor agravante.*#
Este uso se ha reportado en casos de infeccio-
nes de catéter,’® sobreinfecciones en casos de
porfiria cutdnea tarda,’' dermatitis irritativa del
pafal,'7253>% eccema de manos,***°¢ eccema
numular, neurodermatitis,® queilitis angular,””
queratosis punctata y dermatitis atépica.*®
Ademas, en el caso de la dermatitis por con-
tacto secundaria a niquel, ha mostrado especial
efectividad debido a que produce quelacién del
metal, saturdndolo y produciendo remisién de
la misma.*

EFECTOS SECUNDARIOS

Ante la propuesta de retomar el clioquinol en su
presentacion oral, han surgido diversos estudios
para esclarecer la posibilidad de neurotoxicidad
del farmaco, basado en los antecedentes que le
retiraron del mercado. Se cree que el principal
mecanismo de su neurotoxicidad se basa en
que el farmaco induce la expresién de la IL-8
mediante la desregulacién de los factores de
transcripcion GATA-2 y GATA-3. La IL-8 es
reconocida por su potente actividad proinfla-
matoria, que se ha asociado en enfermedades
de neurodegeneracion vy, por su parte, GATA-2
y GATA-3 resultan factores esenciales para la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7934
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neurogénesis y, al verse suprimidos ante la
administracién de clioquinol, podrian tener un
efecto nocivo en el sistema nervioso. Ademas,
GATA-3 se ha investigado por su papel en el
desarrollo de neuronas serotoninérgicas y la
expresion de enzimas vitales para la sintesis
de noradrenalina, teniendo por ende un papel
fundamental en el sistema nervioso simpatico
y la locomocién.”™ Una concentracién sérica
sostenida de 10 pM se ha asociado con efectos
toxicos en los fibroblastos y astrocitos,'? aunque
otros autores asocian la neurotoxicidad ante
concentraciones en plasma mayores de 20 uyM
en modelos experimentales. La dosis habitual
con la que eran tratados los pacientes que pade-
cieron neuropatia mielodptica subaguda era de
1.5 g al dia, lo que generaba una concentracion
en plasma de 65 pM a las 4 horas y tras su ad-
ministracion repetida, ascendia hasta 98 uM."
Las dosis terapéuticas que se han reportado en
algunos estudios hechos con humanos, admi-
nistrando clioquinol a dosis de 250 y 750 mg
al dia han generado concentraciones en plasma
de 13.2 y 24.8 uM, respectivamente tras su ad-
ministracién continua durante 36 semanas. Ante
dichas concentraciones, no se han reportado
efectos secundarios significativos.? Los diver-
sos resultados respecto a las concentraciones
toxicas del farmaco en modelos de animales y
de humanos, aunado a la no esclarecida causa
de la neuropatia mielodptica subaguda, vuelven
dificil la decision respecto a administracion y
seguridad terapéutica a nivel del sistema ner-
vioso. Sin duda, es necesaria la realizacién de
estudios clinicos mas extensos para determinar
el umbral de su riesgo-beneficio en las dosis
orales propuestas para tratar distintas enfer-
medades.

Otros posibles efectos secundarios asociados
con su presentacion oral se centran en su acti-
vidad como compuesto atenuador de proteinas
metdlicas, especialmente por su propiedad
como quelante del cobre. Secundario a esto, se
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han reportado casos, aunque poco frecuentes,
de anemia y leucopenia debido a la deplecién
del cobre en médula ésea y su subsecuente
supresion. Ocasionalmente se le ha asociado
con toxicidad hepatica,? exantema fijo medi-
camentoso® o con alteraciones en las pruebas
de funcion tiroidea.*

En cuanto a su administracién transdérmica, sus
efectos secundarios mas comunes resultan poco
significativos, en su mayor parte son irritacion,
prurito, edema o eritema.®**2¢" E| clioquinol
es un hapteno poco alergénico que causa sen-
sibilizaciéon en menos del 1% de las pruebas
al parche.*62:65 Esta incluido en distintas series
estandarizadas, como la serie estandar europea,
la serie internacional extendida, la serie de la
sociedad britanica de alergias cutaneasy la serie
sueca. En contraste, debido a su inhabitual tasa
de positividad en Estados Unidos (0.1-0.7%),
no se incluye en las baterias disponibles de la
Sociedad Americana de Dermatitis de Contacto
(ACDS) ni en la serie de alergenos bésicos del
Grupo Americano de Dermatitis de Contacto
(NACDQ).%%” No obstante, en pacientes que si
han sido sensibilizados, se han reportado casos
de dermatitis por contacto sistémica tipo ecce-
matosa y eritrodermia.®>?%6970 E| clioquinol se
ha asociado hasta en un 40% con reacciones
cruzadas con otras hidroxiquinolinas halogena-
dasy algunos antimalaricos, como la quinina, la
resorquina y amodiaquina.*”!

Otros efectos secundarios menos comunes son
la tincion amarilla de textiles,”>®"72 pelo e in-
clusive ufias.®®”*> También se han reportado ante
la exposicion solar reacciones de fotosensibili-
dad™ y cambios de coloracién del pelo hacia
tonos rojizos.”> A pesar de ser un compuesto
relativamente inocuo, su administracién esta
contraindicada en pacientes menores de 5 anos,
principalmente asentado en el hecho de que sus
mecanismos de accion y efectos colaterales no
han podido delimitarse.*27¢
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CONCLUSIONES

El clioquinol es un medicamento que ha preva-
lecido en el mercado a lo largo ya de mas de un
siglo. Sus aplicaciones dentro de la dermatologia
como agente topico resultan extensas debido
a sus diversos mecanismos de accién como
antiinflamatorio y antimicrobiano. Nuevas inves-
tigaciones apuntan que, a pesar de haber sido
estigmatizado en el pasado como agente oral,
su resurgimiento podria representar un avance
sin precedentes para tratar diversas dermatosis,
enfermedades neurodegenerativas y tumores
malignos. Sin duda, a pesar de su larga historia,
es estrictamente necesario continuar investigan-
do respecto a este farmaco, para poder elucidar
todos los posibles beneficios que alin guarda.
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EVALUACION

sAnte cudl de los siguientes géneros flingi-
cos el clioquinol ha demostrado poca efec-
tividad?

a) Candida

b) Malassezia

c¢) Fusarium

d) Trichoderma

;Cual de las siguientes se ha propuesto
como una probable explicacién del origen
de neuropatia mielodptica subaguda?

a) deficiencia de vitamina B,

b) deficiencia de hierro

c) deficiencia de cobre

d) deficiencia de cinc

sCudl de los siguientes estudios de labora-
torio puede verse afectado ante la adminis-
tracion de clioquinol?

a) concentraciones de bilirrubinas

) concentraciones de HbATc

) perfil de lipidos

) perfil tiroideo

o 0O T

sLa absorcion y transporte de cudl de los
siguientes metales esta alterada en la der-
matitis enteropatica?

a) cobre

b) cinc

c) hierro

d) magnesio

sEn qué porcentaje el clioquinol, como
hapteno, causa positividad a las pruebas de

parche?

a) menos del 1%
b) 3%

C) 5%

d 10%

10.

;Con cudl de los siguientes medicamentos
el clioquinol ha mostrado reaccién cruzada
ante hipersensibilidad?

a) mupirocina

b) quinina
c) acido fusidico
d) ketoconazol

;Contra cudl de las siguientes enfermedades
se ha propuesto la administracion de clio-
quinol oral?

a) dermatitis herpetiforme

) dermatitis at6pica

) acrodermatitis enteropdtica

) porfiria cutanea tarda

o T

o

sEn cudl de las siguientes enfermedades el
clioquinol puede actuar como quelante de
niquel?

a) enfermedad de Alzheimer
b) enfermedad de Parkinson
¢) acrodermatitis enteropatica
d) dermatitis por contacto

;Cudl de los siguientes tumores no se ha
reportado en la bibliograffa como posible
beneficiario del tratamiento con clioqui-
nol?

a) colangiocarcinoma

) hepatocarcinoma

) glioblastoma

) céancer de proéstata

o T

o

;En qué forma se elimina principalmente el
clioquinol?
a) forma de libre

b) metabolito conjugado de glucoronato
¢) metabolito conjugado de sulfato
d) metabolito conjugado de acetato
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Reactivacion de herpes virus en tiempos
de pandemia por SARS-CoV-2

Reactivation of herpes virus in times of

pandemic by SARS-CoV-2.

Ismar Jeniree Marte-Colina,* Sandra Carlina Vivas-Toro?

Resumen

En la ciudad china de Wuhan, a finales de 2019, dio inicio una infeccién por un virus
desconocido, que con posteriores estudios se denominé SARS-CoV-2, ocasionando
una pandemia que ha generado la mayor crisis mundial en los Gltimos anos, causando
gran nimero de muertes, con mdltiples manifestaciones sistémicas pero que, ademas,
ha tenido cuadros clinicos cutdneos; recientemente se reportaron casos de personas
con infecciones por COVID-19 que posteriormente tuvieron manifestaciones cutdneas
por herpes virus como coinfeccion, los reportados con mas frecuencia fueron el herpes
simple tipos 1y 2, varicela zoster, herpes zoster y herpes virus 6 y 7, generando ain
mas complicaciones en los pacientes. Aunque la patogenia de esta asociacién no esta
del todo clara, se cree que es secundaria al estado de inmunosupresién inducido por
el SARS-CoV-2, por lo que es importante que el personal de salud esté informado de
esta afeccién que aumenta la mortalidad.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; herpes simple; varicela zoster; herpes
zoster.

Abstract

In the Chinese city of Wuhan at the end of 2019, an infection by an unknown virus
began, which with subsequent studies was called SARS-CoV-2, causing a pandemic
that has generated the largest crisis worldwide in recent years, causing a large number
of deaths, with multiple systemic manifestations but which has also had clinical pic-
tures at the skin level; recently there have been reports of people who had COVID-19
infections and later had skin manifestations due to herpes virus as a co-infection; the
most frequent were herpes simplex type 1-2, varicella zoster, herpes zoster and herpes
virus 6-7, generating even more complications in patients. Although the pathogenesis
of this association is not entirely clear, it is believed to be secondary to the state of im-
munosuppression induced by SARS-CoV-2, being important that health personnel are
informed about this entity that increases mortality.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Herpes simplex; Varicella zoster; Herpes zoster.
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ANTECEDENTES

La pandemia por COVID-19 se ha calificado
como “la verdadera catastrofe” sucedida en
los dltimos 100 afos; el comité internacional
de expertos en taxonomia de virus lo deno-
mina sindrome respiratorio agudo severo por
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) como COVID-19.
Este virus es altamente letal, razén por la
cual la comunidad cientifica ha orientado las
investigaciones en forma acelerada hacia la
comprensién de la respuesta inmunitaria, la
creacion de herramientas terapéuticas como
antivirales y vacunas eficaces, con el objetivo
de revertir o minimizar la hecatombe biolégica
iniciada.’

Por otro lado, los herpes virus conforman
una gran familia neurotrépica de virus en-
vueltos en doble hebra de ADN. Los nueve
herpesvirus humanos son el virus del herpes
simple 1 (VHS-1), VHS-2, virus varicela zos-
ter, citomegalovirus humano (HCMV), herpes
virus humano (HHV) 6A, HHV-6B, virus de
Epstein-Barr, HHV-7 y herpes virus del sarcoma
de Kaposi.??

ASOCIACION DE SARS-CoV-2 CON HERPES
VIRUS

Recientemente varias publicaciones advirtieron
de las manifestaciones cutdneas de COVID-19
en asociacion con los herpesvirus humanos. En
un estudio realizado por Xu y colaboradores
informaron el primer caso de reactivacion de
herpes virus humano (HHV) subfamilia alfa-virus
del herpes simple (HSV)-1 y virus de la varicela
zoster en pacientes afectados por COVID-19 y
éstos asumieron que la reactivacion del virus
de herpes simple estaba vinculada con la in-
munosupresién asociada con la infeccién por
SARS-CoV-2.4
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En ese mismo orden de ideas se han propuesto
cuatro mecanismos para explicar la reactivacion
de los herpes virus durante SARS-CoV-2:

1. Desregulacién inmunoldgica relacionada
con SARS-CoV-2: estd asociada con des-
regulacion inmunitaria Gnica, que incluye
citopenias de células CD4, células NK'y
estimulacién sostenida de interleucinas
inflamatorias, como interleucina 6 (IL-6)
y factor de necrosis tumoral o (TNF-a). La
desregulacién inmunolégica hace que los
herpes virus salgan de la latencia y viajen
de manera anterégrada a las superficies
epiteliales, donde el virus realiza las eta-
pas de replicacién vy litica.®

Curiosamente, se ha propuesto una
posible relacion entre la IL-6, que esta
sobrerrepresentada en pacientes con
COVID-19, y la reactivacion de los herpes
virus.’

2. Efecto directo de SARS-CoV-2 en las
neuronas: tiene un potencial mecanismo
neurotropico que explica las manifestacio-
nes neurolégicas, tales como pérdida del
gusto y olfato, dolor de cabeza, mareos,
meningitis, enfermedad cerebrovascular
y sindrome de Guillain-Barré agudo. EL
SARS-CoV-2 tiene afinidad para unirse
al receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2); por tanto, las
células que expresan este receptor ACE2,
como las neuronas y células gliales, son
vulnerables.’

3. Estrés psicolégico relacionado con
SARS-CoV-2: se ha postulado al estrés
como perjudicial para la vigilancia de
las células T citotoxicas de las neu-
ronas infectadas de forma latente, en
consecuencia, se activa y comienza la
replicacion de virus latentes. Otras hipo-
tesis incluyen recaida de catecolaminas
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y glucocorticoides relacionada con el
estrés y sus efectos directos e indirectos
en la reactivacion de los herpes virus.®

4. Fiebre relacionada con SARS-CoV-2: la
fiebre es un desencadenante ambiental
estrechamente vinculado con la reactiva-
cién de los herpes virus humanos a través
de un efecto directo en la infeccion latente
en las neuronas y la secrecién de citocinas
pirégenas, incluida la IL-6.

Es conveniente realizar la identificacion tempra-
na de esta coinfeccion, ya que puede afectar el
prondstico de los pacientes y ser un riesgo poten-
cialmente mortal; por lo que es muy importante
evaluar la incidencia acumulada, los factores de
riesgo y el prondstico de la reactivacion de los
herpes virus en casos graves de COVID-19 en
pacientes con alta tasa de inmunodeficiencia.

Otras complicaciones del herpes virus humano
en pacientes con COVID-19 incluyen la apari-
cién de herpes zoster necrético en la segunda
rama del nervio trigémino, como lo describieron
en el departamento de neurologia del hospital
Sao Lucas de Rio Janeiro, Brasil, Ferreira y su
grupo en 2020, donde reportaron un caso de
coinfeccién de herpes zoster y COVID-19, se
trataba de un paciente con afectacion de las tres
divisiones del trigémino, lesiones en la mucosa
intraoral, quien tres dias después del inicio de
la neuralgia tuvo episodios febriles y erupcion
papulo-vesicular, le indicaron tratamiento con
acicloviry pregabalina, obteniendo alivio clinico
del dolor, pero con hipogeusia y fotosensibilidad;
la serologia arroj6 IgM para varicela zoster y la
resonancia magnética demostré inflamacién del
nervio trigémino; como antecedente epidemio-
[6gico el paciente habia realizado un viaje hacia
los Emiratos Arabes y habia tenido contacto con
un amigo que lleg6 desde Estados Unidos, por lo
que se decidi6 realizar hisopado nasofaringeo,
que fue positivo para SARS-CoV-2. Los autores
concluyeron que la infeccion por COVID-19

2022; 66 (4)

podria ser un factor de estrés y fomentar la
reactivacion retrograda del herpes zoster desde
la cavidad nasal donde se albergan las ramas
maxilar y oftadlmica del nervio trigémino afec-
tando el ganglio sensorial y su nervio cutdneo.
La correactivacién de virus podria agravar el
curso de la enfermedad, por lo que ademas de
la sospecha de infeccién bacteriana secundaria,
también debe considerarse la infeccion viral.®”

Se ha demostrado que el SARS-CoV-2 induce la
reactivacion de otros herpes virus. Se ha asocia-
do con casos de pitiriasis rosada y erupciones
similares a ésta después de la infeccién aguda,
por reactivacion de HHV-6 o HHV-7. Asi lo de-
mostraron Ferreira y su grupo en el departamento
de dermatologia de la Universidad Emory, en
Atlanta, Georgia, donde presentaron dos casos
de pacientes femeninas de 23 y 39 afios, sin
antecedentes médicos de importancia y asin-
tomaticas desde el punto de vista respiratorio,
quienes inicialmente tuvieron placas eritema-
tosas, de bordes regulares, bien definidos, con
escamas finas en su superficie por dentro de la
periferia de la lesién, localizadas en el térax,
el abdomen vy los flancos con una distribucion
tipica siguiendo las lineas de clivaje, que condu-
jeron al diagnéstico clinico de pitiriasis rosada.
En los estudios de laboratorio los hallazgos
estaban dentro de los limites normales y la
prueba de reagina plasmatica no fue reactiva;
sin embargo, una prueba de reaccién en cadena
de la polimerasa realizada para SARS-CoV-2 fue
positiva, lo que destacé la necesidad de reali-
zar pruebas de SARS-CoV-2 en pacientes con
pitiriasis rosada, incluso si estan asintomaticas,
para llegar al diagndstico apropiado y evitar la
trasmision viral.®

Se requieren mas estudios para confirmar el
vinculo causal, incluido el examen de tejidos y
estudios serolégicos en busca de evidencia de
la reactivacion de HHV-6 y HHV-7. Ademads,
puede aparecer pitiriasis rosada en los pacien-
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tes algunas semanas después de las primeras
manifestaciones clinicas de COVID-19. En estos
casos, es posible que la linfopenia desempeie
un papel importante en la reactivacion viral.?

Otra posible causa de reactivacion de herpes
virus en el contexto es la vacunacién contra
SARS-CoV-2, siendo una respuesta mediada
por células T desencadenada por el mimetismo
molecular de un epitopo viral. Debido a los
porcentajes de vacunacion mundial contra CO-
VID-19 con vacunas de ARNm, es importante
que los médicos y los pacientes reconozcan los
posibles efectos adversos.’

En agosto de 2021 Van Dam y colaboradores des-
cribieron como efecto secundario las erupciones
de herpes zoster después de la vacunacién con
Tozinameran (Comirnaty de Pfizer/BioNTech), en
dos pacientes de 29 y 34 afos de edad, ambos
profesionales de la salud quienes dos semanas
después de la vacunacion manifestaron una
erupcién papulo-vesicular en los dermatomas
s2 y s3, reaccién de cadena de polimerasa (PCR)
positiva para virus de varicela zoster, tratados
con valaciclovir durante 10 dias y posterior-
mente recibieron la segunda dosis sin ninguna
complicacién. El informe europeo reporté 4103
casos de herpes zoster posvacunacién con Tozi-
nameran, que representan un 1.3% del total de
eventos notificados.?

El ensayo BNT162 b1, ahora llamado Tozina-
meran, mostré disminucion de linfocitos los
primeros dias después de la inyeccion con dosis
de 30 pg en el 45.5% de los pacientes, lo que
desencaden6 reactivacion del virus de varicela
zoster, de esta forma los autores concluyeron que
la linfopenia podria estar causada por el aumento
de los interferones tipo 1, esto provocaria el en-
rollamiento y adhesién de linfocitos al endotelio
y, en consecuencia, menor cantidad de células T
en sangre; sin embargo, la funcionabilidad no se
relaciona, ya que normalmente los interferones
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de tipo 1 inhiben la replicacion del virus de
varicela zoster, por lo que plantean que seria
interesante evaluar si en los pacientes con virus
de varicela zoster después de la vacunacién se
ha alterado la respuesta al interfer6n.'

Es bien conocido que las situaciones de inmu-
nosupresion pueden favorecer la reactivacion
del herpes, aunque este mecanismo no parece
el producido por la vacuna frente a COVID-19.
La reactivacion pudiera estar relacionada con
el proceso inflamatorio que ocurre tras la va-
cunacion.'

El servicio de dermatologia de la Ciudad Hos-
pitalaria Dr. Enrique Tejera no escapa ante tal
realidad, siendo cada vez mds frecuente la
atencion de pacientes con manifestaciones
cutaneas propias de herpes virus y el antece-
dente relevante de infeccién por SARS-CoV-2;
se ha registrado una casuistica de 123 pacien-
tes, 82 de ellos pos-COVID-19 en un periodo
de menos de tres meses de haber tenido la
infeccion, 4 pacientes con COVID-19 activo y
37 pacientes con manifestaciones posvacuna.
Figuras 1 a 6

DISCUSION

Los avances en las investigaciones de la pan-
demia por SARS-CoV-2 son esperanzadores, ya
que han permitido reconocer el espectro de esta
enfermedad. Las manifestaciones cutdneas por
SARS-CoV-2, a pesar de no tener un valor pre-
dictivo certero en la estratificacién de gravedad
de la enfermedad, pudiesen aportar informacién
que apoyen la sospecha de mayor riesgo de
complicaciones asociadas.

Se ha demostrado que hay una estrecha relacion
entre la infeccién por herpesvirus y COVID-19.
Aunque la naturaleza exacta de esta asocia-
cién aln no se ha aclarado, se ha sugerido su
aparicién como secundaria a estados de inmuno-
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Figura 3. Paciente masculino de 48 afios de edad con
diagnéstico de pitiriasis rosada de Gibert, un mes
posterior a la infeccién por SARS-CoV-2.

[l Pos-COVID [E COVID activo  []Posvacuna

Figura 1. Pacientes con SARS-CoV-2 y herpes virus.
Fuente: Archivos de historias médicas de la Ciudad
Hospitalaria Dr. Enrique Tejera, Universidad de Ca-
rabobo, Venezuela.

Figura 2. Paciente masculino de 70 afios de edad con Figura 4. Paciente masculino de 50 afios de edad con
diagnéstico de herpes zoster 15 dias posterior a la diagndstico de herpes zoster, 2 meses posterior a la
infeccion por SARS-CoV-2. infeccion por SARS-CoV-2.
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Figura 5. Paciente masculino de 45 afios de edad con
diagnéstico de herpes zoster facial, 48 horas posterior
a la vacunacion con Vero Cell (BBIBP-CorV).

Figura 6. Paciente masculino de 76 afios de edad con
diagnéstico de herpes zoster, dos meses después de
la infeccion por SARS-CoV-2.

Revisto mexic

supresion inducidos por SARS-CoV-2. En algunos
casos el reconocimiento de las lesiones descritas
en la piel puede ser de ayuda para tomar me-
didas preventivas en pacientes asintomaticos
con manifestaciones cutaneas asociadas con
SARS-CoV-2.
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EVALUACION

El virus SARS-CoV-2 pertenece a la familia:
a) Coronaviridae

b) B-coronavirus

c) Herpesviridae

d) Retrovirus

Los herpesvirus pertenecen a la familia:
a) Coronaviridae

b) B-coronavirus

c) Retrovirus

d) Herpesviridae

sDonde se describi6 por primera vez la in-
feccion COVID-19?
a) China en la ciudad de Wuhan
) Espafa en la ciudad de Madrid
c) continente europeo
) continente americano

sCon qué esta asociada la reactivacion de

herpes virus en pacientes con la infeccién

por SARS-CoV-2?¢

a) estado de inmunosupresion asociada
con la infeccién por SARS-CoV-2

b) efecto indirecto de SARS-CoV-2 en las
neuronas

c) perfecto estado inmunolégico del pa-
ciente con SARS-CoV-2

d) excelente respuesta inmunolégica del
paciente

La desregulacion inmunolégica relaciona-

da con SARS-CoV-2 incluye:

a) citopenias de células CD8

b) citopenias de células CD4, células NK

c) inhibicién sostenida de interleucina 6
(IL-6)

d) Inhibicién de factor de necrosis tumo-
ral o (TNF-o)

6. Con respecto a la inmunidad innata en CO-

VID-19:

a) las barreras constitutivas del sistema
respiratorio forman la Gltima linea de
defensa inmunitaria

b) son inactivados los receptores tipo Toll
(TLR)

c) implica la deteccién de patrones mo-
leculares asociados con patdgenos
(PAMPs)

d) inhibe la respuesta inflamatoria, me-
diada por interleucinas (IL-1, IL-6), fac-
tor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
transcripcion, traduccién y secrecién
de interferones (IFNs) tipo |

Con respecto a la inmunidad adaptativa en

COVID-19:

a) la eliminacién de los linfocitos T
CD4+ produce una severa neumoni-
tis, como consecuencia de la reduc-
cién de la produccién de anticuerpos
anti-SARS efectivos y de la migracion
de linfocitos citotoxicos a los pulmo-
nes, lo que retrasa el aclaramiento de
la carga viral

b) la activacién tardia de la reaccién in-
munitaria adaptativa es benéfica y evi-
ta casos severos

¢) lainactivacién de linfocitos B y la con-
secuente respuesta de anticuerpos son
muy relevantes en el control de la in-
feccién viral

d) se produce aumento en los porcentajes
de monocitos, eosindfilos y basofilos

;Qué hace la desregulacién inmunolégica

por SARS-CoV-2 con respecto a los herpes
virus?

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7935
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d)

que los herpes virus no salgan de la la-
tencia

que los herpes virus salgan de la laten-
cia y viajen de manera anterégrada a
las superficies epiteliales

impide la replicacién de los herpes virus
que los virus viajen retrégradamente a
las superficies epiteliales

sPor qué relacionan al estrés psicolégico

con la reactivacién de herpes virus en pa-
cientes con SARS-CoV-2?

a)

ocasiona disminucién de la vigilancia
de las células T citotéxicas de las neu-
ronas infectadas de forma latente
ocasiona aumento de la vigilancia de
las células T citotoxicas de las neuro-
nas infectadas de forma latente

hay aumento de catecolaminas y glu-
cocorticoides relacionado con el estrés

10.
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y sus efectos directos e indirectos en la
reactivacion de los herpes virus

hay disminucién de catecolaminas y
glucocorticoides relacionada con el
estrés y sus efectos directos e indirec-
tos en la reactivacion de los herpes vi-
rus

;Qué alteracion hematolégica se asocia
con la reactivacion de los herpes virus
con la aplicacién de las vacunas anti-CO-

VID-19?

a) linfocitosis los primeros dias posterio-
res a la aplicacién de las vacunas

b) eosinofilia los primeros dias posterio-
res a la aplicacién de las vacunas

c) linfopenia los primeros dias posteriores
a la aplicacion de las vacunas

d) trombocitosis los primeros dias poste-

riores a la aplicacién de las vacunas

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

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

direccion electrénica:

15 de enero de 2023
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Hemorragia subcornea traumatica
como diagnostico diferencial de
dermatosis pigmentadas en un paciente
diabético

Traumatic subcorneal hemorrhage as
a differential diagnosis of pigmented
dermatosis in a diabetic patient.

Daniela Attili-Castro,* Luis Enrique Cano-Aguilar,* Karla Ifiigo-Gomez,* Karina Elizabeth
Bravo-Caniar,? Verdnica Fonte-Avalos®

Resumen

ANTECEDENTES: La diabetes mellitus tipo 2 es un padecimiento crénico que afecta
aproximadamente a 422 millones de personas en el mundo. Esta enfermedad causa
importantes complicaciones, como la neuropatia periférica, que se caracteriza por la
pérdida progresiva de fibras nerviosas que predispone a los pacientes a sensaciones
ardorosas, parestesias o extremidades insensibles. La hemorragia subcérnea traumatica
o black heel es una dermatosis poco reportada relacionada con el depésito de sangre
dentro del estrato cérneo secundario a traumatismo. Afecta piel acral y se caracteriza
por manchas marrén-negras o azul-negras, que forman un parche de pigmento oscuro
sobre una piel queratésica. Es una dermatosis asintomdtica de curso crénico y de alivio
espontdneo al suspender el factor descencadenante. El diagnéstico se sospecha al ob-
servar el pigmento y el patrén de distribucién mediante dermatoscopia y se confirma al
realizar raspado de la lesion con alivio completo y excelente prondstico. Su principal
diagnéstico diferencial es el melanoma acral.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 62 afios de edad con antecedente de diabetes
tipo 2, quien consulté por tener una placa pigmentada negra, queratésica, con una
Glcera en su tercio inferior. Se diagnosticé clinicamente como melanoma acral. El
estudio histopatélogico reporté hemorragia subcdrnea traumatica.

CONCLUSIONES: La hemorragia subcdrnea traumatica puede confundirse con mela-
noma acral, ya que esta dermatosis puede sobrevenir secundaria a neuropatia periférica
diabética y los pacientes no refieren traumatismo previo.

PALABRAS CLAVE: Hemorragia; talén; dermatoscopia; melanoma; diabetes mellitus
tipo 2.

Abstract

BACKGROUND: Type 2 diabetes mellitus is a chronic condition that affects approxi-
mately 422 million people worldwide. This disease causes important complications such
as peripheral neuropathy, that is characterized by the progressive loss of nerve fibers
that predisposes patients to burning sensations, paresthesia or numb limbs. Traumatic
subcorneal hemorrhage or black heel is an uncommon dermatosis related to the de-
posit of blood within the stratum corneum secondary to trauma. It affects acral skin
and is characterized by brown-black or blue-black spots, which form a patch of dark
pigment on keratotic skin. It is an asymptomatic dermatosis of chronic course and self-
resolving when the risk factor is suspended. The diagnosis is suspected by observing
the pigment and the distribution pattern by dermoscopy; itis confirmed by scraping the
lesion with complete resolution and excellent prognosis. Its main differential diagnosis
is acral melanoma.
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CLINICAL CASE: A 62-year-old female patient with medical history of type 2 diabetes,
who consulted for a black pigmented, keratotic plaque, with an ulcer in the lower third.
She was clinically diagnosed with acral melanoma. Histopathology study reported

traumatic subcorneal hemorrhage.

CONCLUSIONS: Traumatic subcorneal hemorrhage might be confused with acral
melanoma since this dermatosis can occur secondary to diabetic peripheral neuropathy

and patients do not report previous trauma.

KEYWORDS: Hemorrhage; Heel; Dermoscopy; Melanoma; Type 2 diabetes.

ANTECEDENTES

La diabetes tipo 2 es un trastorno metabdlico
multifactorial conocido por causar complicacio-
nes microvasculares a corto y largo plazo.' Entre
estas alteraciones estd la neuropatia periférica,
responsable de producir diversos cambios cuté-
neos y predisponer a los pacientes a la pérdida
de sensibilidad, especialmente en las extremi-
dades inferiores.”? La hemorragia subcérnea
traumadtica, o black heel, es una lesién macular
pigmentada localizada en piel acral, descrita
por primera vez por Crissey y Peachey en 1961,
quienes la nombraron petequia calcinea.? Esta
dermatosis es conocida por diversos nombres
en la bibliografia, como hematoma intracérneo,
talon negro, talén noir, talén de baloncesto
o hiperqueratosis hemorragica, entre otros.**
La neuropatia diabética periférica es un factor
predisponente para la aparicion de la macula
debido a que la insensibilidad distal permite el
traumatismo repetido no reconocido por el pa-
ciente, el cual dafa al plexo vascular superficial
de la dermis papilar, produciendo un depésito
sanguineo en el estrato cérneo. Esta acumula-
cién crea una pigmentacién poco caracteristica
observada por dermatoscopia. El diagnostico
se confirma al realizar un raspado de la lesion
con alivio completo y excelente pronéstico, en

comparacion con el melanoma acral, su princi-
pal diagnéstico diferencial .>>¢7

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 62 afios de edad, originaria
y residente de la Ciudad de México, ama de casa,
con antecedente de diabetes tipo 2, hipertensién
arterial sistémica y tabaquismo crénico, quien
tenia una placa pigmentada en la planta del pie
izquierdo de un mes de evolucién, con aumento
de tamafo, dolor urente asociado y sangrado
espontaneo ocasional. Negé traumatismo o
tratamientos previos. A la exploracion fisica se
observé una dermatosis localizada en el tercio
anteromedial plantar izquierdo caracterizada
por una placa de aproximadamente 1 x 0.7 cm,
pigmentada de coloracién negro-grisacea, de
bordes regulares bien definidos, superficie
levemente queratésica y Glcera milimétrica
puntiforme en su tercio inferior. Figura 1

A la dermatoscopia se observé un patrén hete-
rogéneo con pigmento negro y tlcera de fondo
rojo-negruzco (Figura 2). Se realizé una biopsia
por escision con diagnéstico clinico de probable
melanoma acral, donde se observé el estrato
cérneo con hiperqueratosis laminar compacto,
neutréfilos y depdsito de material hematico de
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Figura 1. Placa pigmentada color negro grisaceo de
superficie queratdsica de un mes de evolucion.

aspecto nodular e hipocelular de color marrén
(hemorragia antigua) y acantosis regular. En la
dermis papilar a reticular superficial se observé
proliferacién vascular y leve infiltrado inflama-
torio perivascular e intersticial compuesto por
linfocitos. Sin evidencia de neoplasia melano-
citica (Figura 3). Tales hallazgos concuerdan
con el diagnodstico de hemorragia subcérnea
traumatica.

La paciente tenia datos clinicos de neuropatia
periférica, lo que podria explicar la ausencia de
traumatismo conocido. Actualmente continda
en seguimiento en dermatologia por alteracio-
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Figura 2. Dermatoscopia con lesiéon melanocitica de
patrén homogéneo con queratosis y tlcera en el tercio
inferior izquierdo con costra sanguinea.

nes cutaneas relacionadas con enfermedades
cronico-degenerativas.

DISCUSION

Segiln la Organizacion Mundial de la Salud, la
prevalencia de diabetes tipo 2 ha aumentado
mundialmente en las Gltimas tres décadas.' Se
estima que para 2025 habra 438 millones de
personas enfermas, lo que equivale al 7.8% de la
poblacién adulta mundial.™? La neuropatia diabé-
tica periférica es una complicacién microvascular
que afecta hasta al 10% de los pacientes diabé-
ticos durante el primer afio de la enfermedad y
hasta el 50% a los 20 afios del diagnéstico." En
la actualidad es la polineuropatia periférica distal
mas frecuente en los paises industrializados.? Esta
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Figura 3. Dep6sito de material hemético de aspecto
nodular bien delimitado, hipocelular de color marrén
(hemorragia antigua) en el estrato c6rneo. H-E: 40x.

neuropatia se caracteriza por la pérdida progre-
siva de las fibras nerviosas que predispone a los
pacientes a sensaciones urentes, parestesias o

Dermatologia
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pérdida de la sensibilidad, principalmente en las
extremidades inferiores. Esta alteracion favorece
la aparicién de Glceras cutdneas por mecanismo
vascular, nervioso y traumatico.?

La hemorragia subcérnea traumadtica es una der-
matosis asintomdtica y de alivio espontaneo de
origen traumatico que afecta con mds frecuencia
el talén de pacientes jévenes deportistas o que
realizan actividades culturales que implican
movimiento.>* Crissey y Peachey® describieron
esta dermatosis en 1961 en 16 jugadores de
baloncesto, introduciendo esta alteracién como
un diagnéstico diferencial del melanoma acral.
Al ser una lesion poco conocida, los reportes
de caso en la bibliografia tienen nomenclatura
diferente para referirse a esta dermatosis.’

La hemorragia subcérnea traumatica es una
dermatosis que puede ser localizada o disemi-
nada, afecta con mas frecuencia las plantas en
la superficie medial o lateral de la parte convexa
del talén. Sin embargo, existen varios reportes en
pacientes mayores con afectacion de las palmas
y las plantas, la cabeza de los metatarsianos y los
dedos de las manos y los pies. En términos cli-
nicos, se manifiesta como maculas pigmentadas
puntiformes o lineales que coalescen formando
un parche de color negro, azul o negro-marrén
de limites irregulares, mal definidos sobre una
piel queratésica. Con frecuencia es asintomética
y de curso subagudo a crénico.>47#9

La hemorragia subcérnea traumatica puede ocu-
rrir como resultado de un traumatismo repentino
o microtraumatismos de repeticion, por lo que
este antecedente es importante para el diag-
nostico. Sin embargo, los pacientes no siempre
reportan traumatismo.>'° De la misma manera,
se han relacionado otros factores etioldgicos,
como el calor, friccién, calzado inadecuado y
lesiones autoinfligidas.’® La incidencia actual
se desconoce en la poblacién en general y en
pacientes diabéticos.

545



546

Dermatologia Revista mexicana

Fisiopatogenia

El traumatismo repetido crea un desplazamiento
en la unién dermoepidérmica con movimiento de
las crestas epidérmicas, produciendo hemorragia
de los vasos sanguineos del plexo superficial de
la dermis papilar que induce depésito de material
hematico subcérneo.>*# Gracias al estrato cérneo
laminar compacto de las plantas, se produce
eliminacién transepidérmica del depésito san-
guineo o su penetracion en los acrosiringios, lo
que produce el pigmento a la exploracién fisica.®
Sardana y su grupo'' relacionan a la fragilidad
capilar consecuencia de una infeccién viral como
factor predisponente de la dermatosis.

La dermatoscopia de la hemorragia subcérnea
traumatica es una herramienta diagnéstica no
invasiva de suma importancia para el diagnéstico
diferencial con dermatosis melanociticas como
melanoma.>*® El primer autor en describir las
caracteristicas dermatoscopicas de la hemorragia
subcornea traumdtica fue Saida y colaboradores
en 2002.° La imagen dermatoscopica carac-
teristica es una lesion pigmentada marrén o
rojo oscura, con patrén homogéneo, globular
o en patrén paralelo al surco.™ Zalaudeck y su
grupo'? refieren que los hallazgos principales
para establecer el diagnéstico diferencial en-
tre las lesiones melanociticas y la hemorragia
subcérnea traumatica (n = 15) son la pigmen-
tacion homogénea (53.3%) con pigmento rojo
oscuro (40%) y glébulos satélite desconectados
de la lesién principal (46.7%). Estos hallazgos
fueron confirmados en 2019 por Elmas y cola-
boradores' al realizar un estudio observacional
retrospectivo (n = 20) en 14 hombres y 6 mujeres
con edad promedio de 41.4 afios. La distribucion
de pigmento mas frecuente fue rojo oscuro en el
45%. El patron de distribucion mds observado
fue homogéneo en el 65%. Este grupo reporta
estructuras globulares sobre la pigmentacion
en patrén homogéneo como nuevo criterio
dermatoscépico (Cuadro 1). En contraste, la
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Cuadro 1. Hallazgos dermatoscépicos reportados para el
diagnéstico de hemorragia subcérnea

Pigmentacién homogénea 53.3
Glébulos satélite 46.7
Pigmento rojo oscuro 40

Glébulos en patrén homogéneo No especificado

dermatoscopia del melanoma acral lentiginoso
muestra un pigmento difuso irregular, variacién
del color, irregularidad en los bordes, patrén
lineal y caracteristicas de regresion, que incluyen
la pérdida de color con un aspecto de velo azul-
blanquecino y acentuacion de los dermatoglifos
como patrén paralelo a la cresta. Este Gltimo
patrén también puede encontrarse en el 40%
de las hemorragias subcérneas traumaticas.'®?

Al ser una lesién traumdtica, el color de pig-
mento varia de acuerdo con la cronicidad de
la dermatosis, por lo que se utiliza el espectro
equimotico de Legrand du Saulle. Figura 4

Figura 4. Cambio de coloracién segtin el espectro equi-
mético de Legrand du Saulle en lesiones traumadticas.
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Como principio, el diagndstico de la hemorragia
subcdrnea traumatica es clinico y se confirma al
retirar el estrato cérneo de la lesién con bisturi
nimero 15 o cureta de 4 mm." Este procedi-
miento es indoloro y mostrara una lesion que
desaparecera completamente posterior a obser-
var puntos de pigmento negro que corresponden
a eritrocitos extravasados. Sin embargo, al ser
una lesion pigmentada en zona acral, el diag-
nostico diferencial con melanoma es complicado
por las implicaciones de pronéstico y semejanza
clinica, por lo que puede ser necesario realizar
biopsia de la lesién.>1°

En la imagen histopatoldgica es frecuente ob-
servar hiperqueratosis, acantosis con coleccién
sanguinea y exudado de fibrina, asi como
codagulos en el estrato corneo. Se acompana
de hemosideréfagos sin cambios aparentes en
la dermis papilar o reticular. La benzidina y el
azul de Prusia son las tinciones utilizadas para
observar depésitos de hemoglobina en esta
dermatosis. Otros diagndsticos diferenciales se
especifican en el Cuadro 2.4

El tratamiento de la dermatosis no es necesario
una vez que el paciente se retire de la actividad

Los diagndsticos diferenciales de la hemorragia
subcornea traumatica se dividen en lesiones pigmentadas
intrinsecas y extrinsecas

Lesiones intrinsecas Lesiones extrinsecas

Melanoma acral lentiginoso Tatuaje traumatico
Lentigo Verruga vulgar
Cuerno cutaneo Eritema fijo pigmentado
Nevo

Perniosis

Vasculitis

Embolismo

Angioqueratoma

Hiperplasia melanocitica atipica

Granuloma piégeno

Dermatologia

fisica durante dos a tres semanas. En caso de
no ser posible, se recomienda utilizar emolien-
tes, calzado apropiado para la actividad fisica
o agregar un soporte acolchonado al sitio de
traumatismo al calzado deportivo. El pronéstico
a corto y largo plazo es excelente una vez que
se explique al paciente la benignidad de la le-
sidn y la ausencia de potencial transformacién
maligna.’?

CONCLUSIONES

La hemorragia subcérnea traumadtica es una der-
matosis de curso benigno y de alivio espontaneo
cuyo diagnéstico diferencial de importancia es el
melanoma acral. En este articulo postulamos que
esta dermatosis puede ser secundaria a trauma-
tismos repetidos por alteraciones neuroldgicas
presentes en la neuropatia periférica diabética.
Es necesario realizar estudios epidemioldgicos
en pacientes con diabetes para conocer la pre-
valencia de la dermatosis en esta poblacién. A
nuestro conocimiento, éste es el primer reporte
de caso de hemorragia subcérnea traumatica en
un paciente diabético con datos de neuropatia
diabética periférica.
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Cutis marmorata telangiectasica
congénita

Cutis marmorata telangiectatica congenita.

Mariana Larios-Cardenas,* Eduardo Corona-Rodarte,®> Carlos Meza-Lopez,? Lisette
Arnaud-Ldpez,® Alma Cristina Guillén-Buenrostro,® Tranquilino Guillén-Gutiérrez*

Resumen

ANTECEDENTES: La cutis marmorata telangiectasica congénita es una malformacion
capilar poco frecuente y de causa desconocida. Clinicamente se caracteriza por man-
chas eritemato-violaceas persistentes con patrén reticulado. En ocasiones se asocia con
anomalias musculoesqueléticas, cardiacas, neurolégicas y oculares.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 9 afios de edad que fue referida a nuestro
servicio de dermatologia para su valoracién. A la exploracién se identificaron multi-
ples manchas vasculares confluentes en un patrén de red con algunas telangiectasias
de predominio en el hemicuerpo izquierdo y asociadas con atrofia de la extremidad
superior derecha e inferior izquierda.

CONCLUSIONES: La cutis marmorata telangiectdsica congénita es una enfermedad
poco frecuente y habitualmente benigna, que por lo general se manifiesta en el naci-
miento. Alrededor del 50% de los casos tendrdan anomalias asociadas, por lo que se
necesita una exploracién exhaustiva. El diagnéstico de cutis marmorata telangiectasica
congénita es clinico sin un patrén de referencia para el mismo.

PALABRAS CLAVE: Malformacidn vascular; cutis marmorata telangiectasica congénita.

Abstract

BACKGROUND: Cutis marmorata telangiectatica congenita is a rare capillary malfor-
mation with an unknown origin. Clinically, it is characterized by persistent reticular
erythematous patches. Associated anomalies such as musculoskeletal anomalies, cardiac
defects, neurological defects, and ocular anomalies may be present.

CLINICAL CASE: A 9-year-old female patient who was referred to our dermatology
service. Physical examination revealed multiple marbled, reticular, and erythematous
patches with telangiectasia predominantly on the left body side with atrophy of the
upper right and lower left extremities.

CONCLUSIONS: Cutis marmorata telangiectatica congenita is a rare and habitually
benign entity, usually present at birth. About 50% of the cases will have associated
abnormalities, therefore a thorough examination is necessary. The diagnosis of cutis
marmorata telangiectatica congenita is made on the basis of clinical features with no
gold standard evaluation test available.

KEYWORDS: Vascular malformation; Cutis marmorata telangiectatica congenita.
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ANTECEDENTES

La cutis marmorata telangiectdsica congénita
es una malformacién capilar congénita poco
frecuente y de causa incierta. Esta enfermedad
fue descrita por primera vez porVan Lohuizenen
en 1922 como un eritema reticulado asociado
con telangiectasias, atrofia, ulceracion o los tres.!
Desde entonces, alrededor de 300 casos se han
reportado en la bibliografia.? No parece haber
predileccién por el sexo. El cuadro clinico suele
caracterizarse por manchas que adoptan un pa-
tron reticulado de color violaceo, asociado con
telangiectasia, flebectasia y en ocasiones tlceras
cutdneas. La asimetria corporal es el hallazgo
mas frecuente asociado con la cutis marmorata
telangiectasica congénita. En ocasiones es con-
comitante con anomalias musculoesqueléticas,
cardiacas, neurolégicas y oculares. Entre las
alteraciones oculares asociadas, la que suele ob-
servarse con mayor frecuencia es el glaucoma.’
En relacién con las demas no se sabe con exac-
titud cudles son las mas frecuentes; sin embargo,
en un reporte de 33 casos s6lo un paciente tuvo
anomalia cardiaca concomitante, siendo ésta la
persistencia del conducto arterioso.* Por ello, un
abordaje exhaustivo resulta imperativo.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 9 afios de edad, residente
del estado de Jalisco, México, que acudi6 a
nuestro servicio de Dermatologia derivada de
la consulta de genética para su valoracion. A
la exploracion fisica se observé una dermatosis
diseminada y simétrica que afectaba la cara, el
cuello, el tronco y las extremidades, constituida
por mdltiples manchas violdceas confluyentes en
un patrén reticular de tamafo variable, sin desa-
parecer a la digitopresién, con telangiectasias en
su superficie y con bordes delimitados (Figura 1).
En gliteo izquierdo se identificaron dos manchas
violaceas y circulares de 1.5 y 2 cm de diametro.
Asimismo, se identificé atrofia de la extremidad
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Figura 1. Mdltiples manchas violaceas confluyentes
en un patrén reticular de tamafio variable. Se aprecia
atrofia de la extremidad inferior izquierda.

superior derecha y de la extremidad inferior
izquierda con el resto de la exploracién sin al-
teraciones. Al interrogatorio, la madre comenté
que los hallazgos descritos estaban presentes
desde el nacimiento. Previamente habia recibido
el diagnostico de facomatosis pigmentovascular
y sindrome de Sturge-Weber.

DISCUSION

La cutis marmorata telangiectdsica congénita es
una rara malformacién capilar generalmente be-
nigna. En la actualidad existen alrededor de 300
casos reportados afectando por igual a hombres
y a mujeres, se considera un padecimiento de
origen desconocido; sin embargo, también se
ha considerado multifactorial. Rudolf Happle
sugirié dos teorias genéticas, describiendo el
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concepto de una mutacion letal autosémica
que sobrevive por mosaicismo y la teoria de la
herencia paradominante.’

En términos clinicos, se caracteriza por manchas
eritemato-violaceas con patron reticulado, las
cuales, en su mayor parte, estan presentes desde
el nacimiento, pueden ser localizadas (60%) o
generalizadas (40%).° Entre las asociaciones
mas frecuentes esta la asimetria de extremida-
des, principalmente hipotrofia de la extremidad
afectada por la malformacién capilar, aunque
también es posible encontrar hipertrofia.”®
Caracteristicamente, las lesiones no cruzan la
[inea media.’

El diagnéstico es clinico, se basa en los criterios
descritos por Kienast y Hoeger, se requieren
todos los criterios mayores y dos menores (Cua-
dro 1)."° No obstante, estos criterios no se han
validado. Algunos autores sugieren incluir la
asimetria corporal entre los criterios mayores en
lugar de “ausencia de venectasia”.” Los estudios
de imagen Gnicamente estan indicados cuando
se sospechan anomalias congénitas asociadas.

Por lo general, las lesiones no requieren trata-
miento, suelen mostrar alivio en los primeros
dos anos de vida; sin embargo, es raro que
desaparezcan por completo. El [aser se ha usa-
do con éxito en limitados casos,"" con algunos
reportes que sefialan ausencia de beneficio.'? El
diagndstico diferencial suele ser con enferme-

Cuadro 1. Criterios descritos por Kienast y Hoeger para el
diagndstico de cutis marmorata telangiectasica congénita®

Criterios mayores Criterios menores

e Eritema reticulado * Desvanecimiento del
congénito eritema
* Falta de respuesta al e Telangiectasias dentro

calentamiento local del drea afectada
e Ausencia de venectasia ® Mancha en vino de
Oporto
e Ulceracion
e Atrofia cutanea

Dermatologia

dades que incluyan manifestaciones cutaneas
similares o malformaciones capilares, como el
sindrome de Kippel-Trenaunay, livedo reticularis
congénito, sindrome de Sturge-Weber, sindrome
de Sneddon, entre otros.” El prondstico suele
ser bueno, aunque dependera de las anomalias
concomitantes.'

CONCLUSIONES

La cutis marmorata telangiectasica congénita es
una malformacién capilar usualmente benigna
que suele manifestarse desde el nacimiento;
debido a su escasa prevalencia y a su asociacion
con otros trastornos puede resultar en un reto
diagnéstico para el clinico, resultando muchas
veces en un diagnostico tardio y en otras ocasio-
nes, en uno incorrecto. El personal de salud debe
conocer las asociaciones de la cutis marmorata
telangiectasica congénita y establecer un manejo
multidisciplinario.
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Dermatofibrosarcoma protuberans
vulvar, una localizacion infrecuente

Vulvar dermatofibrosarcoma protuberans, an
unqualified location.

Camilo Arias-Rodriguez,* Alejandra Jaramillo-Arboleda,? Angela Maria Londofio,*

Sergio Lozano-Gomez?

Resumen

ANTECEDENTES: El dermatofibrosarcoma protuberans es un sarcoma cutaneo de bajo
a intermedio grado que afecta la dermis y el tejido celular subcutaneo.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 30 afios de edad sin antecedentes personales
de importancia que consulté a nuestro servicio por una lesién tumoral de 9 anos de
evolucion, localizada en el labio mayor derecho, que recidivé tras escisién quirdrgica
convencional. Por medio del estudio de patologia e inmunohistoquimica se confirmé
el diagndstico de dermatofibrosarcoma protuberans vulvar, una afeccién infrecuente
en una localizacién poco reportada en la bibliografia.

CONCLUSIONES: El dermatofibrosarcoma protuberans es un cancer de piel tipo sar-
coma, de baja frecuencia, que afecta la dermis y el tejido celular subcutaneo. Por lo
general afecta a personas de la tercera a cuarta década de la vida y es mas comdn en
las extremidades y el tronco. Es un tumor de crecimiento lento y baja recurrencia, que
rara vez se disemina mas alld de la piel. La localizacién vulvar es poco frecuente, hasta
la fecha hay menos de 60 casos reportados en la bibliografia. El diagnéstico definitivo
se establece con el estudio histopatolégico y entre las opciones terapéuticas existen
alternativas quirdrgicas y terapias sistémicas.

PALABRAS CLAVE: Dermatofibrosarcoma protuberans; cirugia de Mohs; enfermedad
de la vulva.

Abstract

BACKGROUND: Dermatofibrosarcoma protuberans is a low to intermediate grade skin
sarcoma that affects dermis and subcutaneous tissue.

CLINICAL CASE: A 30-year-old female patient with no significant personal history
who consulted our department for a 9-year-old tumor lesion, located in the right
labia majora, which recurred after conventional surgical excision. By means of a
pathology and immunohistochemical study, the diagnosis of vulvar dermatofibrosar-
coma protuberans was confirmed, an infrequent entity in a location little reported
in the literature.

CONCLUSIONS: Dermatofibrosarcoma protuberans is a low-frequency sarcoma-type
skin cancer that involves dermis and subcutaneous cellular tissue. It usually affects
people in the third to fourth decade of life, and it is more common in the extremities
and trunk. It is a slow-growing, low-recurrence tumor that rarely spreads beyond the
skin. The vulvar location is rare, occurring in less than 60 cases reported to date in the
literature. The definitive diagnosis is made with the histopathological study and within
the therapeutic options there are surgical alternatives and systemic therapies.

KEYWORDS: Dermatofibrosarcoma protuberans; Mohs surgery; Vulvar disease.
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ANTECEDENTES

El dermatofibrosarcoma protuberans es un sar-
coma cutdneo de grado bajo a intermedio que
afecta la dermis y el tejido celular subcuténeo.
Representa el 1% de los sarcomas y el 0.1% de
los tumores malignos en general. Su incidencia
es de 0.8 a 5 casos por millon de individuos
por afo. Es un tumor que prevalece en adultos
jovenes y de edad media." Se produce por una
translocacién cromosémica en mas del 90% de
los casos, que genera una fusién del colageno
alfa tipo I (COLTAT) y la subunidad B del factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFB),
que da el origen a la transformacién neoplasica.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 30 afios de edad sin
antecedentes personales de importancia quien
consulté por un cuadro clinico de 9 afios de
evolucién consistente en una lesién tumoral en
el labio mayor derecho, que mostré crecimiento
durante su primer embarazo, sin tratamiento en
ese entonces. Fue atendida de manera particular
en 2015 en otra institucion, en donde se realizd
reseccion quirirgica, que fue incompleta y sin
estudio histopatolégico. Tras 3 afios de estabili-
dad la lesién mostré crecimiento, induracién y
adquirié un aspecto queloideo (Figura 1), por
lo que consulté nuevamente al servicio de Der-
matologia, se realiz6 nueva toma de biopsia que
informé tumor mesenquimal, cuyas tinciones de
inmunohistoquimica confirmaron el diagnéstico
de dermatofibrosarcoma protuberans. Con el
resultado de patologia consulté nuevamente al
servicio de Dermatologia en nuestra institucion.
Al examen fisico se observé un tumor rosado
infiltrado localizado en el labio mayor derecho,
de 4 x 2 cm (Figura 2), sin adenopatias palpables.
Se decidié presentar el caso clinico en junta
médica de cancer de piel para revisién histopato-
[6gica por parte de los patélogos institucionales
y definir el tipo de manejo quirdrgico, quienes

2022; 66 (4)

Figura 1. Tumor rosa de 3 x 3 cm ubicado en el labio
mayor derecho.

coincidieron con el diagnéstico de dermatofibro-
sarcoma protuberans (Figura 3). Por lo anterior
se decidié que la paciente se beneficiaria y tenia
indicacion de cirugia Mohs diferida.

DISCUSION

El dermatofibrosarcoma protuberans se carac-
teriza por su crecimiento local y propension a
la recurrencia. Su localizacién mas frecuente es
el tronco, representando el 47% de los casos;
le siguen en orden: los miembros superiores en
un 20%, los miembros inferiores en el 18%, la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7938
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Figura 2. Tumor rosa de 4 x 2 cm ubicado en el labio
mayor derecho, bajo la cicatriz de la biopsia.

Dermatologia

Revisto mexicano

cabezay el cuelloenel 14%y lavulvaenel 1%
de los pacientes.? En términos clinicos, se mani-
fiesta como una placa, nédulo o tumor indurado
de crecimiento lento, eritematoso a violdceo,
asociado en ocasiones con cicatrices, trauma-
tismos o quemaduras.* En la dermatoscopia se
han descrito los siguientes hallazgos en orden
de mayor a menor frecuencia: red de pigmento
delicada, vasos, areas sin estructuras de color
marrén claro, lineas blancas, fondo rosa.’

La localizacion vulvar es poco frecuente, en la
bibliografia se encuentran menos de 60 casos
reportados hasta la fecha.* En estas pacientes la
edad media es de 45.4 afios y la parte de la vulva
afectada de manera mas frecuente es el labio ma-
yor, con afectacién en el 53.7% de los casos. La
manifestacion mas comun es un nédulo firme de
4.2 cm en promedio, con eritema ocasional, pig-
mentacion, ulceracién o piel de naranja, lesién
de crecimiento lento, desde 3 meses a 10 anos.!
Entre las impresiones diagnésticas iniciales los
médicos suelen sospechar un quiste de Bartolino,
quiste epidérmico, absceso, neoplasias de tejidos
blandos y leiomioma, entre otros.’

El diagnéstico definitivo se establece con el estu-
dio histopatolégico, en el que puede apreciarse
proliferacién de células fusiformes en patrén es-
toriforme y con patrén en panal de abeja, debido
a su invasion en la grasa subcutanea. Para clasi-
ficar estas neoplasias fusocelulares es necesario
realizar tinciones de inmunohistoquimica, ante
las cuales el dermatofibrosarcoma protuberans
muestra el siguiente perfil: positivo para CD34,
vimentina y hialuronidasa, y negativo para Xllla,
APO D y CD163.*Tras el diagndstico, debe rea-
lizarse una resonancia magnética contrastada
para caracterizar la extension de la lesién y debe
realizarse siempre en casos recurrentes, grandes
o con cambio fibrosarcomatoso en la histopato-
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Figura 3. A. Neoplasia fusocelular escasamente definida y no encapsulada que no hace contacto con la superficie
epidérmica, ésta muestra atrofia. B-C. A mayor aumento se identifica infiltracién del tejido celular subcutdneo
por la neoplasia descrita. D. Positividad con marcador CD34 en células tumorales. Se confirma el diagnéstico
de dermatofibroma protuberans.

logia.” Las metdstasis se reportan hasta en el 5%
de los casos, los mds afectados son los ganglios
y a distancia pueden afectar el pulmén, el cere-
bro y el hueso. Se ha demostrado que hasta un

10% de estos casos demuestran en la patologia
alto grado sarcomatoso, lo que implica mayor
riesgo de metdstasis y peor pronéstico.? El 25%
de los casos recurren a 5 afios y son tumores

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7938
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que muestran mayor frecuencia de degeneracion
sarcomatosa. La tasa de supervivencia a 5 afios
es del 93%.*

Entre las opciones terapéuticas estan las si-
guientes: reseccion local amplia, vulvectomfa,
cirugia de Mohs, radioterapia, linfadenectomia
y quimioterapia.’ La cirugia micrografica de
Mohs es la primera linea de tratamiento, debido
a sus bajas tasas de recurrencia y al beneficio
que supone el ahorro de tejido y control de
margenes. Algunos autores sugieren una técnica
denominada cirugia de Mohs lento modificado,
que presume un tejido embebido en parafina y
fijado con formalina, que facilite realizar tincio-
nes de inmunohistoquimica como CD34.°Como
segunda linea de tratamiento esta la reseccion
local amplia con margenes de 2 a 5 cm y hasta
la fascia, con la que se ha demostrado una tasa
de recurrencia del 20%."” Otra opci6n es la vul-
vectomia radical, cuya seleccién dependera del
grado de afectacion tumoral y tras la cual debe
pensarse en una reconstruccién multidisciplina-
ria que incluya intervencién de cirugia plastica.?
Como terapias coadyuvantes se ha planteado la
radioterapia posterior a la cirugia, en caso de
margenes positivos ante el panorama en el que
no sea posible una reintervenciéon quirdrgica;
otra opcién es la quimioterapia con imatinib,
propuesta en casos localmente avanzados como
terapia neoadyuvante para disminuir el tamafno
tumoral, que se prescribe sélo si hay transloca-
ciéon PDGFB-COL1AT1.#
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Resumen

ANTECEDENTES: El linfocitoma cutis es un proceso linfoproliferativo reactivo que
simula histolégicamente un linfoma cutaneo.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 36 afios de edad, con una dermatosis locali-
zada a la cara, caracterizada por una neoformacién de forma ovalada, rosada, dura,
de 1.2 x 0.5 cm, asintomdtica, de 6 semanas de evolucion, que aparecié posterior a la
picadura de un insecto. El reporte histopatolégico de la biopsia tomada por escisién
fue de linfocitoma cutis.

CONCLUSIONES: Los linfocitomas cutis secundarios a picadura de artrépodos co-
muinmente se localizan en sitios expuestos, como un nédulo eritematoso solitario y
de alivio espontaneo. El objetivo del estudio es descartar un proceso maligno, por lo
que la escisién quirtrgica es el tratamiento de eleccién.

PALABRAS CLAVE: Hiperplasia; linfocitoma; pseudolinfoma; artrépodo.

Abstract

BACKGROUND: Lymphocytoma cutis is a reactive lymphoproliferative process that
histologically mimics cutaneous lymphoma.

CLINICAL CASE: A 36-year-old female patient, with a dermatosis located to the
face, characterized by a neoformation of oval, pink, hard, size 1.2 x 0.5 cm, asymp-
tomatic, 6 weeks of evolution, that appeared after the insect bite. The diagnostic
report of the excisional biopsy was of lymphocytoma cutis, which was confirmed
by histopathology.

CONCLUSIONS: Lymphocytoma cutis secondary to arthropod bites are usually local-
ized to exposed sites, such as a solitary, self-limited erythematous nodule. The goal of
treatment is to rule out a malignant process, so surgical excision is the treatment of
choice.

KEYWORDS: Hyperplasia; Lymphocytoma; Pseudolymphoma; Arthropod.
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ANTECEDENTES

El pseudolinfoma cutdneo o hiperplasia linfoide
cutanea es un proceso linfoproliferativo reactivo
de linfocitos B o T, que simula clinica e histo-
[6gicamente a un linfoma cutaneo y que tiene
un cardacter benigno y de alivio espontaneo.’

Adn estd muy debatida la adecuada clasificacion
de los pseudolinfomas cutdneos; pero puede
realizarse con base en el inmunofenotipo, pa-
tron histolégico, causa o caracteristicas clinicas.
La clasificacion mas usada es con base en el
inmunofenotipo predominante de linfocitos B o
T;%” sin embargo, la clinica y la causa pueden
superponerse en ambos tipos.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 36 afios de edad, originaria
y residente de la Ciudad de México, sin ante-
cedentes médicos de importancia. Al examen
fisico se observé una dermatosis localizada en
la mejilla izquierda, constituida por una neo-
formacion de forma ovalada, lisa, sobreelevada,
rosada, dura, de 1.2 x 0.5 cm y asintomdtica,
de 6 semanas de evolucion, que apareci6 pos-
terior a la picadura de un insecto, asintomatica
(Figura 1). No se encontraron adenopatias ni
organomegalias.

Ante la sospecha de un linfocitoma cutis se reali-
z6 una biopsia por escisién. La histologia mostré
un denso infiltrado linfocitico en la dermis super-
ficial y profunda, con zona de Grenz no afectada,
que rodeaba los anexos y con exocitosis epitelial
focal (Figura 2). El infiltrado estaba organizado
en esbozos de centros germinales, con focos
de centrocitos, centroblastos e inmunoblastos
entremezclados con histiocitos y algunas célu-
las plasmaticas (Figura 3). Las inmunotinciones
fueron positivas para CD20 difuso, CD3 focal,
Ki-67 (10%) y negativa para CD23 (Figuras 4 a 6).
Con estos hallazgos histolégicos y la correlacion
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Figura 1. Neoformacion ovalada, eritematosa, sobre-
elevada e indurada en la mejilla izquierda.

Figura 2. Infiltrado linfocitico denso en la dermis
superificial a profunda (HyE 4x).

559



560

Dermatologia Revista mexicana 2022; 66 (4)

Figura 3. Esbozo de centro germinal con centrocitos
y escasos centroblastos (HyE 40x). Figura 5. CD3(+) focal con patrén de membrana
citoplasmatica en linfocitos T (4x).

Figura 4. CD20(+) con patrén de membrana citoplas- Figura 6. Ki67(+) con expresion nuclear en aproxima-
mdtica en linfocitos B (40x). damente un 5-10% (4x).

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7939
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clinico-patoldgica se establecié el diagndstico
de linfocitoma cutis. La paciente actualmente
continda en vigilancia. Figura 7

DISCUSION

El pseudolinfoma cutdneo fue descrito inicial-
mente por Kaposi en 1890 como sarcomatosis
cutis; en 1984 Spiegler-Fendt lo denominé sar-
coide; en 1923 Bibertein acund el término mas
usado linfocitoma cutis y en 1969 Caro y Helwig
lo renombraron como hiperplasia linfoide cuta-
nea.'° Si bien estos términos no son especificos
de un fenotipo de células B o T, al momento de
su descripcion la mayor parte se utiliz6 para
describir los pseudolinfomas de linfocitos B, que
son la forma mas frecuente.!

Esta afeccion es poco comin, se manifiesta en
todas las razas y etnias, predominando en mu-
jeres, con una relacién 3:1, hasta el 75% de los
pacientes son menores de 40 afios y un 10% son
ninos y adolescentes.?#>7:10

Figura 7. Cicatriz eutrofica y rosada, sin recidivas en
tres meses de seguimiento.
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Su causa puede ser idiopatica, por agentes
externos o infecciones, como mordeduras y
picaduras de artrépodos, infecciones por B.
burgdorferi, traumatismos (afeitado, perforacio-
nes, acupuntura), tatuajes (tinta roja), cicatrices
por herpes zoster, poxvirus o herpes simple,
vacunas (con aluminio como coadyuvante) y
metales de joyeria (principalmente oro), que
provocan una estimulacién antigénica.>%11213
Los pseudolinfomas de linfocitos B son princi-
palmente el resultado de agentes antigénicos que
se depositan en la dermis.?

Es importante la participacién de los tejidos
linfoides asociados con la piel, compuestos
principalmente por linfocitos T y células de
Langerhans, que cumplen el papel de guardian
inmunolégico, reconociendo antigenos ex-
trafos presentados por los queratinocitos.® La
estimulacion antigénica persistente da lugar a la
liberacion de mediadores inmunolégicos, con la
expansion de linfocitos T, B o ambos, migracién
y reactividad tanto de linfocitos, histiocitos y
células dendriticas, organizandose en pseudo-
nédulos o foliculos linfaticos reactivos.

En términos clinicos, se manifiesta con mayor
frecuencia en las mejillas, la nariz, el tronco
superior y los brazos, como un nédulo solita-
rio, eritematoso a violdceo, firme, de superficie
lisa; en menos de un tercio de los casos las
lesiones son mliltiples, en patrones agminados
o diseminados (linfocitoma cutis miliar).245911.14
Por lo general, son asintomaticas, pero algunos
casos pueden referir prurito o dolor a la pal-
pacién.’>'>1¢ Sj se retira el agente etioldgico la
tendencia es el alivio espontdneo en semanas
a meses.”!"

Se han descrito hasta cinco patrones histolégicos
de pseudolinfomas de células B: nodular con
formacion de foliculos linfoides primarios o se-
cundarios, patron difuso, la previamente llamada
foliculitis pseudolinfomatosa y con componente
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histiocitico prominente.® Puede afectar la dermis a
diferentes niveles, extendiéndose en algunos casos
al tejido celular subcutaneo.®®' La forma cldsica
se distingue por un infiltrado denso en patrén
nodular, compuesto por linfocitos B formando
centros germinales reactivos, generalmente sin
zona de manto.>#>%17 Estos linfocitos muestran
una cromatina densa sin atipia nuclear signifi-
cativa, CD20, CD79 y PAX-5+.*° Los centros
foliculares son BCL-6+ y BCL-2-, con actividad
mitésica que puede estar incrementada (Ki-67),
sin atipia celulary sin afectar los anexos.*>*1117 E|
area interfolicular esta conformada por linfocitos
B mas pequefios (BCL-2+ y BCL-6-), células plas-
maticas, células dendriticas, eosindfilos y puede
haber linfocitos T reactivos (CD3, CD4 y CD8+).*
791016 ] 3 heterogeneidad del infiltrado es lo que
sugiere un proceso reactivo mas que neoplasico,
distinguiéndose de verdaderos linfomas de células
plasmaticas policlonales (cadenas ligeras kappa 'y
lambda) con reordenamiento del gen de células
T gamma (TCR-gamma).! 245917

El diagnostico diferencial principal es el linfoma
cutaneo primario de la zona marginal y el linfoma
cutaneo primario centro-folicular, con datos clini-
cos distintivos e histolégicos caracteristicos.>>17/'8
También debe diferenciarse de leucemia cutis y
otras afecciones no malignas, como neurofibro-
ma, granulomas infecciosos y sarcoidosis.”'*

El tratamiento varia de acuerdo con la causa,
localizacién y nimero de lesiones. Debe tenerse
en cuenta la involucién espontanea, la probabi-
lidad de recurrencia por reexposicion antigénica
y que la progresion a un verdadero linfoma es
muy rara." En casos desencadenados por infec-
ciones debe tratarse el proceso infeccioso. En
casos idiopaticos o persistentes el tratamiento
de eleccion es la escisién quirtrgica (lesiones
solitarias). También se ha prescrito terapia con
ciclosporina, hidroxicloroquina, minociclina,
metotrexato, dapsona, corticosteroides sisté-
micos e intralesionales, con éxito variable. Las
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Gltimas terapias indicadas en reportes de caso
son tacrolimus tépico, imiquimod tépico, fo-
toterapia con PUVA, UVAT, laser LDP, terapia
fotodinamica y radioterapia.”'3"?

CONCLUSIONES

Las formas desencadenadas por mordeduras de
artrépodos se asocian frecuentemente con lesio-
nes solitarias, principalmente en sitios expuestos
como la cara. El objetivo principal es descartar
un proceso maligno, la escisién quirdrgica es el
manejo de eleccion. Los hallazgos histopatol6gi-
cos que apoyan el diagndstico son un infiltrado
nodular o difuso de linfocitos B, con algunos
linfocitos T, células plasmaticas (policlonales),
eosindfilos, histiocitos y células dendriticas. Esta
forma de pseudolinfoma tiene buena respuesta
al tratamiento y buen pronéstico.
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Dermatosis similar a vitiligo. Un efecto
adverso poco frecuente de la terapia
antiPD1/antiPD-L1

Vitiligo-like rash. A rare side effect of
antiPD1/antiPD-L1 therapy.

Yuriria Asbel Galvez-Juarez,' Maria Teresa de Jesus Vega-Gonzalez,? Ricardo Leal-
Ledn?®

Resumen

ANTECEDENTES: El vitiligo inducido por la terapia dirigida antiPD1 y antiPDL1 se
manifiesta incluso en el 10% de los casos, es mas frecuente con pembrolizumab. Debe
conocerse este efecto adverso debido a que puede afectar al apego al tratamiento por
el efecto psicoldgico a los pacientes.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 70 afios de edad con una dermatosis dise-
minada a la cara, el cuello y zonas acrales, caracterizada por maculas acrémicas sin
manchas en confetti, eritema perilesional y fendmeno de Koebner 10 meses después
del inicio del tratamiento con pembrolizumab de melanoma etapa clinica IV.

CONCLUSIONES: La despigmentacién que semeja vitiligo en los pacientes con terapia
dirigida antiPD1-antiPDL1 tiene buen prondstico, en ocasiones la repigmentacién
suele asociarse con recidiva de la neoplasia con la que esta vinculado el tratamiento,
especificamente en el caso de melanoma.

PALABRAS CLAVE: Nivolumab; pembrolizumab; atezolizumab; vitiligo; prurito.

Abstract

BACKGROUND: Vitiligo induced by antiPD1 and antiPDL1 targeted therapy occurs
in up to 10% of cases, it is more common with pembrolizumab. This adverse effect
should be known, because it can affect adherence to treatment due to the psychologi-
cal impact on patients.

CLINICAL CASE: A 70-year-old male patient with a disseminated dermatosis to the
face, neck, hands and feet, with achromic macules without confetti spots, perilesional
erythema and Koebner’s phenomenon after 10 months of treatment with pembrolizumab
of clinical stage IV melanoma.

CONCLUSIONS: Depigmentation that resembles vitiligo in patients with targeted
antiPD1-antiPDL1 therapy has a good prognosis; repigmentation is sometimes associ-
ated with recurrence of the neoplasia to which the treatment is related, specifically in
the case of melanoma.

KEYWORDS: Nivolumab; Pembrolizumab; Atezolizumab; Vitiligo; Pruritus.
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ANTECEDENTES

Los puntos de control inmunitario son proteinas
expresadas por las células de defensa (célulasT)
y algunos tipos de células tumorales. Su funcién
radica en la moderacion de la respuesta inmuni-
taria celular que tiene por objetivo la destruccion
programada de células anémalas en los distintos
tejidos del cuerpo. Los PD-1/CTLA-4 son expre-
sados por las células T y los PD-L1/PD-L2 son
expresados por células tumorales.

Una vez que la célula T entra en contacto con
la célula tumoral a nivel de microambiente, la
célula tumoral presenta el PD-L1 que a su vez
se une con el PD-1 de la célulaT, inhibiendo la
respuesta inmunitaria celular y prolongando el
ciclo de vida de la célula tumoral.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 70 afios, con antecedente
de melanoma en etapa clinica IV, que recibi6
tratamiento con pembrolizumab. Posterior a
10 meses inicié con manchas acrémicas en la
cara, el cuello, las manos y los pies (Figura 1).
El paciente fue enviado al servicio de Derma-
tologia por sospecha de vitiligo. Posterior al
interrogatorio dirigido y debido a la estabilidad
de la enfermedad se establecié el diagnédstico
de vitiligo inducido por terapia antiPD1; se

rrrrrrrrrrrrr

comentd al paciente que ese efecto adverso se
relaciona con respuesta adecuada al tratamiento.
Se indicaron cuidados generales de la piel con
emoliente, ya que el paciente no tenfa deseos
de repigmentacion de las lesiones.

DISCUSION

Los inhibidores de puntos de control inmunita-
rio se han convertido en uno de los principales
pilares del tratamiento contra distintos tipos de
céancer en México y el mundo. En la actualidad
el papel de la inmunoterapia contindGa expan-
diéndose con miltiples agentes aprobados como
coadyuvantes para el tratamiento de pacientes
con enfermedad metastdsica, llegando asi a ser
un tratamiento de primera linea.!

Por definicién los anti-PD1 (nivolumab, pembro-
lizumab)/anti-PD-L1 (atezolizumab, avelumab,
durvalumab) son anticuerpos monoclonales
que funcionan uniéndose a receptores de las
células que modulan la respuesta inmunitaria
a un nivel de microambiente permitiendo que
las células T de defensa generen una respuesta
inmunitaria efectiva y selectiva contra células
de origen tumoral.

Los dos inhibidores de puntos de control inmu-
nitario aprobados por la FDA contra el PD-1:
nivolumab, pembrolizumab en 2015 y 2014,

Figura 1. Dermatosis en la cara, el cuello (A), las manos y los pies en su regién anterior y lateral (B-D), carac-
terizada por maculas acrémicas de bordes irregulares y bien delimitados.
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respectivamente? han demostrado significati-
vamente el incremento de la supervivencia, asi
como disminucién en la tasa de incidencia de
efectos adversos.’

Efectos adversos

Los efectos adversos relacionados con la in-
munidad en la piel incluyen un grupo diverso
de reacciones inflamatorias, el exantema ma-
culopapular, prurito, erupciones liquenoides
y psoriasiformes son las reacciones mas pre-
valentes durante el tratamiento. Este tipo de
reacciones ocurren en las etapas tempranas del
tratamiento, con el exantema maculopapular
presentdndose aproximadamente durante las
primeras 6 semanas después de la primera dosis
de la inmunoterapia.*

La piel es uno de los 6rganos principalmente
afectados por la inmunoterapia, de forma par-
ticular pembrolizumab y nivolumab, que son
anticuerpos humanizados 1gG4, que se unen a
los receptores PD1 del linfocito T, bloqueando
su unién con PD-L1 y PD-L2. La probabilidad
de padecer efectos cutaneos adversos es apro-
ximadamente del 38%?° y 49%.°

El riesgo relativo de padecer efectos cutdneos
es de 2.95 con pembrolizumab y 2.3 con ni-
volumab. Algunos autores han propuesto que
estas manifestaciones se relacionan con buena
respuesta al tratamiento y con mayor tiempo libre
de progresion de la enfermedad.

El mecanismo de accién con el que se asocia
puede ser como efecto indirecto y directo en
la piel, siendo consecuencia de otros facto-
res asociados con la produccion de prurito,
como colestasis, xerosis, enfermedad renal
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y enfermedad tiroidea debido a la toxicidad
del tratamiento a estos 6rganos. El prurito
asociado con el tratamiento es mas frecuente
con nivolumab si se compara contra pembro-
lizumab en un 31y 25.8%, respectivamente.
Sin embargo, ocurre lo contrario cuando se
reporta prurito de alto grado, que es mas
frecuente en los pacientes tratados con pem-
brolizumab (2.3%). En un estudio unicéntrico
que incluy6 181 pacientes se report6 prurito
en 17 al 60% de los pacientes en tratamiento
con pembrolizumab y del 19 al 24% de los
que recibian nivolumab”? en promedio des-
pués de 6 meses de iniciada la terapia. La
aparicién de este efecto adverso no muestra,
a diferencia de otros efectos adversos, mejoria
en la supervivencia de los pacientes.”

La manifestacién suele ser polimorfa, desde
reacciones tipo liquenoide hasta dermatosis
vesiculo-ampollosas. La afectacién en la piel
es mas frecuente con la terapia con nivolu-
mab (41.5%) comparada con pembrolizumab
(16.7%) Las caracteristicas de éstas se resumen
en el Cuadro 1.

Reaccion liquenoide: afecta primordialmente
el térax anterior y la espalda y suele acom-
pafarse de prurito. También puede afectar la
mucosa oral y genital. La manifestacion clinica
puede ser desde las papulas tipicas de liquen
plano con estrias de Wickham a la dermatos-
copia hasta lesiones papuloescamosas u otras
variantes, como liquen escleroso y atréfico.
Otras manifestaciones incluyen la mucosi-
tis oral, gingivitis y sindrome sicca.® Menos
frecuente aln es la afectacién palmoplantar;
sin embargo, se ha descrito. Existen reportes
de caso de cambios ungueales después de 10
meses del inicio del tratamiento con nivolu-
mab caracterizados por eritema de la ldnula
y onicolisis proximal y lateral con adecuada

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7940
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Cuadro 1. Correlacién de las variables en las diferentes dermatosis similares a vitiligo

Efecto adverso Porcentaje de incidencia Topografia

1. Prurito 3-8.1 meses'

2. Efectos secundarios en la piel

8.3 meses (media)

Reaccidn liquenoide P -
q Un dia a un ano

Eccema 10.3 meses
Psoriasis Cuarto ciclo
Penfigoide ampolloso 102-190 dias
Vitiligo 10.3 meses

respuesta a tratamiento con infiltracion de
triamcinolona y corticosteroides tépicos de
muy alta potencia en oclusién.™

El 90% muestra patrén liquenoide al andlisis
histopatolégico, mientras que un 10% muestra
dano de interfaz vacuolar. Otros hallazgos son
hiperqueratosis, acantosis e hipergranulosis en el
acrosiringio, ademas de positividad a CD163 al
andlisis inmunohistoquimico, lo que corrobora
la existencia de histiocitos.

Eccema: la manifestacién clinica no difiere de
los casos no relacionados con inmunoterapia,
acompanada de prurito. La histopatologia mues-
tra una dermatitis espongiforme.

Psoriasis: se han reportado casos de exacer-
bacién de psoriasis preexistente y reaccion
psoriasiforme. El riesgo de padecer esta reaccion
se describe hasta en un 71% de los casos de pa-
cientes con antecedente personal. Hasta 2018 se
habian reportado 35 casos de exacerbacién de
psoriasis asociada con antiPD1-antiPDL1."" Estos
cambios se explican por la probable disregula-
cién relacionada con la pérdida de la tolerancia
de autoantigenos en pacientes predispuestos y
aumento de respuesta TH17."

Los hallazgos también incluian placas quera-
tosicas en la regién palmoplantar y cambios

10-47%
72-25% Térax anterior, posterior, mucosas
25% Térax y extremidades
Térax y extremidades
7.5-10% Térax y extremidades

ungueales.’ Las opciones terapéuticas incluyen
metotrexato, retinoides sistémicos como acitre-
tina o fototerapia.

Penfigoide ampolloso: ocurre en menos del 1%
de los casos.” Existe la hipétesis de que el blo-
queo de los linfocitos B promueve la respuesta
a otros antigenos. La histologia es indistinguible
de otros casos no relacionados con inmunote-
rapia, se observa una ampolla subepidérmica
con infiltrado abundante en eosindfilos e in-
munofluorescencia positiva para IgG y C3 en la
membrana basal en patrén lineal. Esta dermatosis
es persistente meses después de finalizar el tra-
tamiento. con el riesgo de exacerbacién de la
dermatosis con la readministracién del anti-PD1
vinculado.®

Otras dermatosis ampollosas reportadas son
liqguen plano ampolloso, eritema multiforme,
dermatitis herpetiforme y sindrome de Stevens-
Johnson-necrdlisis epidérmica toxica.™

Otras: alopecia areata (1-2%), que puede afectar
la piel cabelluda, las cejas o la barba, el recreci-
miento de pelo puede mostrar poliosis.

También se han reportado casos de lupus
eritematoso sistémico, estomatitis, pitiriasis
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liquenoide-like y dermatitis acneiforme, sin-
drome de Sweet, fascitis eosinofilica, xerosis o
xerostomia (4-7%), asi como disgeusia en menos
del 3% de los casos,” urticaria, hiperhidrosis, re-
traso en la cicatrizacion, radiosensibilizacién™
y afectacién cutdnea.’” Existe un reporte de caso
de vasculitis manifestada con livedo reticularis
y necrosis digital sin hallazgos inmunolégicos
relacionados con otras enfermedades.'”

También se ha reportado en pacientes con sin-
drome de Sjogren empeoramiento del cuadro
clinico o casos de novo.”

Reacciones que afectan la pigmentacion: el
vitiligo es mas frecuente en terapia con pembro-
lizumab (8.3-10%) comparado con nivolumab
(7.5-8.3%),” aunque en algunos otros reportes la
incidencia se estima en un 25.7% en pacientes
que reciben tratamiento contra melanoma; sin
embargo, también se reporta con menos fre-
cuencia en otras enfermedades, como cancer
pulmonar de células no pequefias'® y adeno-
carcinoma de pulmon.'” La despigmentacién se
debe a la reaccion cruzada entre los antigenos
de melanoma con melanocitos normales, como
GP100, MARTT1, TRP1, TRP2 y tirosinasa. El
vitiligo que sobreviene en este contexto tiene
distribucién bilateral, simétrica, que puede ir
precedida de eritema macular. Otra manifesta-
cién es la que rodea las metastasis o sitios de
cicatrizacién de ganglios linfaticos. De forma
aislada también puede afectar las cejas, las
pestanas o el pelo de la piel cabelluda. Existen
casos reportados de repigmentacion asociada
con la recurrencia de melanoma.'®

Otras reacciones descritas son disminucién
del ndmero de lesiones melanociticas, como
lentigos solares, queratosis seborreicas y nevos
melanociticos.'

2022; 66 (4)

Los anticuerpos anti PD-L1 son durvalumab,
avelumab y atezolizumab. Los efectos adversos
cutaneos de este grupo de farmacos son similares
con los anti-PD1 y se reportan en el 17% de los
pacientes. Los efectos reportados son prurito
(6-25%), exantema sin especificar la morfologia
(7-16%), asi como vitiligo (1-2%).

Sibaud y su grupo reportan que la incidencia de
exantema en pacientes en tratamiento con anti-
PD-L1 es menor comparada con la de anti-PDT,
del 9 al 14%; la morfologia es maculopapular
que puede empeorar con la administracién de
cada ciclo. Afecta el tronco y las extremidades
y generalmente no afecta la cara.?®

Otras manifestaciones menos frecuentes son los
trastornos ampollosos en aproximadamente el
1% de los pacientes.?! El tiempo de aparicién
fue de 2 semanas a 20 meses con media de 6.25
meses. El analisis histopatolégico demostro el
diagnostico de penfigoide ampolloso y enfer-
medad lineal por IgA.

Tratamiento

Las dermatosis asociadas con prurito deben
tratarse con antihistaminicos, agonistas GABA,
asi como antidepresivos; la terapia topica in-
cluye corticosteroides tépicos. En casos severos
debe considerarse la administracién de corti-
costeroides sistémicos, metotrexato o retinoides
sistémicos, asi como la suspensién del tratamien-
to de forma temporal.

En el caso del vitiligo inducido por terapia di-
rigida se recomienda la fotoproteccién estricta,
asi como la aplicacién de corticosteroides
topicos cada 12 horas; si la superficie corporal
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afectada es mayor al 10% puede considerarse
la fototerapia.?

CONCLUSIONES

Es importante comentar a los pacientes los efec-
tos adversos que se esperan en la piel, el pelo
y las ufias con la inmunoterapia, en el caso del
vitiligo inducido por estos farmacos debe men-
cionarse que se considera un factor de respuesta
al tratamiento y de aumento de la supervivencia
para mejorar el apego a la terapia dirigida.

REFERENCIAS

1. Feld E, Mitchell TC. Immunotherapy in melanoma.
Immunotherapy 2018; 10 (11): 987-998. doi: 10.2217/
imt-2017-0143.

2.  DeGolian E, Kwong BY, Swetter SM, Pugliese SB. Cutaneous
complications of targeted melanoma therapy. Curr Treat
Options Oncol 2016; 17: 57. doi: 10.1007/s11864-016-
0434-0.

3. Ramelyte E, Schindler SA, Dummer R. The safety of
anti PD-1 therapeutics for the treatment of melano-
ma. Expert Opin Drug Saf 2017; 16 (1): 41-53. doi:
10.1080/14740338.2016.1248402.

4.  Geisler AN, Phillips GS, Barrios DM, Wu J, Leung D, Moy
AP, Kern JA, Lacouture ME. Immune checkpoint inhibitor-
related dermatologic adverse events. J Am Acad Derma-
tol 2020; 83 (5): 1255-1268. https://doi.org/10.1016/j.
jaad.2020.03.132.

5. CurryJL, Tetzlaff MT, Nagarajan P, Drucker C, Diab A, Hymes
SR, et al. Diverse types of dermatologic toxicities from im-
mune checkpoint blockade therapy. J Cutan Pathol 2017;
44:158-176. doi: 10.1111/cup.12858.

6. Hwang SJ, Carlos G, Wakade D, Byth K, Kong BY, Chou S, et
al. Cutaneous adverse events (AEs) of anti-programmed
cell death (PD)-1 therapy in patients with metastatic me-
lanoma: a single-institution cohort. J Am Acad Dermatol
2016; 74: 455-461.el. doi: 10.1016/j.jaad.2015.10.029.

7.  Salinas N, Nowak E, Etienne M, Legoupil D, Fouchard M,
Brenaut E, Misery L. Causes of pruritus in patients treated
with immune checkpoint inhibitors for melanomas or skin
carcinomas. Front Med (Lausanne) 2021; 8: 632683. doi:
10.3389/fmed.2021.632683.

8.  SibaudV, Boulinguez S, Pages C, Riffaud L, Lamant L, Chira
C, et al. Dermatologic toxicities of immune checkpoint
inhibitors. Ann Dermatol Venereol 2018; 145: 313-30. doi:
10.1016/j.annder.2018.01.047.

9.  Naidoo J, Page DB, Li BT, Connell LC, Schindler K, Lacouture
ME, et al. Toxicities of the anti-PD-1 and anti-PD-L1 immune

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Dermatologia

checkpoint antibodies. Ann Oncol 2015; 26 (12): 2375-91.
doi: 10.1093/annonc/mdv383.

Van Damme C, Sibaud V, André J, Richert B, Berlingin E.
Anti-programmed cell death protein 1-induced lichenoid
changes of the nail unit: Histopathologic description. JAAD
Case Rep 2021; 10: 110-112. https://doi.org/10.1016/j.
jdcr.2021.02.016.

De Bock M, Hulstaert E, Kruse V, Brochez L. Psoriasis vulga-
ris exacerbation during treatment with a PD-1 checkpoint
inhibitor: Case report and literature review. Case Rep
Dermatol 2018; 10 (2): 190-197. doi: 10.1159/000491572.

Voudouri D, Nikolaou V, Laschos K, Charpidou A, Soupos
N, Triantafyllopoulou I, Panoutsopoulou |, Aravantinos G,
Syrigos K, Stratigos A. Anti-PD1/PDL1 induced psoriasis.
Curr Probl Cancer 2017; 41 (6): 407-412. doi: 10.1016/j.
currproblcancer.2017.10.003.

Tripathi A, Kaymakcalan MD, LeBoeuf NR, Harshman LC.
Programmed cell death-1 pathway inhibitors in genitou-
rinary malignancies: specific side-effects and their mana-
gement. Curr Opin Urol 2016; 26: 548-555.

Hwang SJE, Fernandez-Pefias P. Adverse reactions to
biologics: Melanoma (ipilimumab, nivolumab, pem-
brolizumab). Curr Probl Dermatol 2018; 53: 82-92. doi:
10.1159/000478081.

Gambichler T, Strutzmann S, Tannapfel A, Susok L. Paraneo-
plastic acral vascular syndrome in a patient with metastatic
melanoma under immune checkpoint blockade. BMC
Cancer 2017; 17: 327. doi: 10.1186/s12885-017-3313-6.

Kosche C, Mohindra N, Choi JN. Vitiligo in a patient under-
going nivolumab treatment for non-small cell lung cancer.
JAAD Case Rep 2018; 4 (10): 1042-1044. doi: 10.1016/j.
jdcr.2018.08.009.

Uenami T, Hosono Y, Ishijima M, Kanazu M, et al. Vitiligoin a
patient with lung adenocarcinoma treated with nivolumab:
A case report. Lung Cancer 2017; 109: 42-44. doi:10.1016/j.
lungcan.2017.04.019.

Nakamura Y, Teramoto Y, Asami Y, Matsuya T, Adachi JI,
Nishikawa R, Yamamoto A. Nivolumab therapy for treatmen
trelated vitiligo in a patient with relapsed metastatic me-
lanoma. JAMA Dermatol 2017; 153: 942-4. doi: 10.1001/
jamadermatol.2017.1679.

Wolner ZJ, Marghoob AA, Pulitzer MP, Postow MA, Mar-
chetti MA. A case report of disappearing pigmented skin
lesions associated with pembrolizumab treatment for
metastatic melanoma. Br J Dermatol 2018; 178 (1): 265-
269. doi: 10.1111/bjd.15354.

Sibaud V, Meyer N, Lamant L, Vigarios E, Mazieres J, Delord
JP. Dermatologic complications of anti-PD-1/PD-L1 immune
checkpoint antibodies. Curr Opin Oncol 2016; 28 (4): 254-
63. doi: 10.1097/CC0O.0000000000000290.

Siegel J, Totonchy M, Damsky W, Berk-Krauss J, Castiglione
F Jr, Sznol M, Petrylak DP, Fischbach N, Goldberg SB, Dec-
ker RH, Stamatouli AM, Hafez N, Glusac EJ, Tomayko MM,
Leventhal JS. Bullous disorders associated with anti-PD-1
and anti-PD-L1 therapy: A retrospective analysis evaluating

569



570

De

22.

rmatologia Revista mexicana 2022; 66 (4)

the clinical and histopathologic features, frequency, and JD, Lacouture ME. Characterisation and management of
impact on cancer therapy. J Am Acad Dermatol 2018; 79 dermatologic adverse events to agents targeting the PD-1

(6): 1081-1088. doi: 10.1016/j.jaad.2018.07.008.

Belum VR, Benhuri B, Postow MA, Hellmann MD, Leso- ejca.2016.02.010.
khin AM, Segal NH, Motzer RJ, Wu S, Busam KJ, Wolchok

receptor. Eur J Cancer 2016; 60: 12-25. doi: 10.1016/j.

e

N

Fundacion para la Dermatitis Atopica (FDA) en México
Siendo la Dermatitis Atépica uno de los padecimientos mds prevalentes, cronicos en ninos, y que
requiere de explicaciones precisas y apoyo a la investigacién, para todo eso se creé la Fundacion
México. Tiene como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria,
y lo lidera la Dra. Carola Durdn McKinster, y esta conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliacién de pacientes, dar informacion, 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 nifos mexicanos con Dermatitis Atopica y sus familiares informacion
clara, precisa y profesional sobre qué es, cémo tratar y cémo superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicolégica y social.”

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

Y,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7940



Dermatol Rev Mex 2022; 66 (4): 571-575.

Carcinoma sebaceo extraocular

Extraocular sebaceous carcinoma.

Jaime Alberto Rojas-Alonso,* Andrea Sarro-Ramirez,? Eunice Rebeca Carrillo-
Cisneros?®

Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma sebdceo es una neoplasia anexial poco frecuente, con
diferenciacion sebacea que tiene un comportamiento agresivo; la variante extraocular
representa s6lo el 25% de todos los casos y el resto de localizacién periocular, tenien-
do como topografia caracteristica la cabeza y el cuello. Tiene potencial metastasico
en regiones locales y distales. En pacientes con esta neoplasia debe considerarse el
diagnéstico de sindrome de Muir-Torre, una enfermedad genética caracterizada por
neoplasias viscerales, principalmente gastrointestinales; con la asociacién de, al menos,
un tumor de linaje sebaceo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 65 afios de edad con antecedente de hiper-
tension arterial sistémica y diabetes mellitus tipo 2, que tuvo una neoformacién en
la espalda de lento crecimiento, de 2 cm de diametro, exofitica, eritematosa, friable;
acompanada de sindrome consuntivo. Se tomé biopsia que reporté carcinoma seba-
ceo multifocal. Se realizé referencia a oncologia quirtrgica en donde se procedié a
la reseccion amplia y ampliacién de margenes de la lesion, con bordes negativos por
patologia. En la actualidad se mantiene en vigilancia.

CONCLUSIONES: El comportamiento de las neoplasias de linaje sebaceo, en particular
del carcinoma sebdceo, es agresivo, por lo que su diagnéstico debe ser oportuno, con
el abordaje adecuado y el interrogatorio intencionado para neoplasia visceral debido
a su asociacion con el sindrome de Muir-Torre y, a su vez, realizar estudios comple-
mentarios y seguimiento riguroso.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma sebdceo; sindrome de Muir-Torre; neoplasias.

Abstract

BACKGROUND: Sebaceous carcinoma is a rare adnexal neoplasm, with sebaceous
differentiation which has an aggressive behavior, sebaceous extraocular carcinomas
accounts for 25% of all neoplasms and the rest of periocular location, having as
characteristic topography in the head and neck. It has metastatic potential in local and
distal regions. Patients with this neoplasm should be considered for the diagnosis of
Muir-Torre syndrome, a genetic disease characterized by visceral neoplasms, mainly
gastrointestinal; with the association of at least one tumor of sebaceous lineage.

CLINICAL CASE: A 65-year-old male patient with medical history of arterial hyperten-
sion and diabetes mellitus type 2, presented a new growth in the back of slow growth,
2 cm in diameter, exophytic, erythematous, friable, accompanied by wasting syndrome.
A biopsy was taken which reported multifocal sebaceous carcinoma. Reference was
made to surgical oncology where a wide resection and widening of the margins of the
lesion were carried out, with negative borders by pathology department. The patient
is under close monitoring with no recurrence.

CONCLUSIONS: The behavior of neoplasms of sebaceous lineage, in particular seba-
ceous carcinoma, is aggressive, so its diagnosis must be prompt, with the appropriate
approach, with intentional questioning for visceral tumor due to its association with
Muir-Torre syndrome, to carry out complementary studies and rigorous monitoring.

KEYWORDS: Sebaceous adenocarcinoma,; Muir-Torre syndrome; Neoplasms.
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ANTECEDENTES

Las glandulas sebaceas estan relacionadas con
diversas neoplasias benignas y malignas." Entre
las neoplasias malignas de dichas glandulas
estan los carcinomas sebdceos, que se dividen
en dos categorias: periocular y extraocular. La
manifestacién periocular es la mas comun,
representa el 75%? del total de casos y puede
afectar cualquier parte del cuerpo.?

El carcinoma sebdceo es una neoplasia maligna
que generalmente aparece a nivel periorbital. Las
manifestaciones extraoculares son poco comu-
nes y cuando ocurren se localizan habitualmente
en la cabeza, el cuelloy las glandulas parétidas.
Recientemente se reportaron casos de carcinoma
sebaceo extraocular de aparicion en el térax
anterior y posterior de rapida evolucion.

Es comdn establecer entre los diagndsticos
diferenciales los casos de molusco contagioso,
granuloma piégeno, queratoacantoma, carcino-
ma de células escamosas. El tiempo de evolucién
puede ser agudo o crénico y manifestarse
sintomdtico o asintomatico. El diagnéstico con-
firmatorio es mediante estudio histopatolégico.
Los hallazgos histopatolégicos habituales son
vacuolizacién del citoplasma, diferenciacion
sebdcea, actividad mitética moderada a alta y
pleomorfismo nuclear. Los estudios de inmuno-
histoquimica se reservan para casos sin hallazgos
tipicos de un carcinoma sebaceo en los cuales
pueden realizarse tinciones especiales, como
adipofilina, proteina de unién al receptor de
andrégenos 3 (GATA) y otras proteinas de repa-
racion de dafio, como MutL homolog 1, PMS,
Muts homolog 2, Muts homolog 6, EMA, CAM
5.2 y anticuerpo anti-BCA-225.3

El tratamiento de eleccién del carcinoma se-
baceo diferenciado es la escision amplia con
madrgenes claros. La escision amplia, la radio-
terapia coadyuvante, asi como la vigilancia de

2022; 66 (4)

los ganglios linfaticos regionales se consideran
terapias en caso de lesiones poco diferenciadas.
El riesgo de recurrencia o metastasis es mds
frecuente en el carcinoma sebaceo ocular en
comparacion con el extraocular,” por lo que es de
suma importancia el seguimiento a los pacientes
con alivio de la lesién debido a los reportes de
recurrencia tardia.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 65 afios de edad con
antecedente de diabetes tipo 2 de larga evolu-
cién, hipertensién arterial sistémica de reciente
diagnéstico y demencia microvascular.

Fue referido al servicio de Dermatologia por
padecer un cuadro de un afio de evolucion
caracterizado por la aparicién una lesién de
2 cmen la espalda que tuvo aumento de tamano
gradual y sangrado ocasional posterior a mani-
pulacién; ademas, se refirié pérdida de peso no
intencionada de 10 kg en el dltimo mes.

A la exploracién dermatolégica se observé
una dermatosis Unica localizada al tronco que
afectaba la cara posterior del térax en la linea
media de la regién superior caracterizada por
una neoformacién exofitica de 2 cm de dia-
metro, eritematosa con dreas blaquecinas, de
superficie erosionada, en la periferia con halo
eritematovioldceo (Figura 1). A la dermatos-
copia se observaron microulceraciones, vasos
polimorfos, areas rosas blanquecinas, estructuras
amarillas con aspecto algodonoso (Figura 2).
Ante los hallazgos clinicos y dermatoscopicos
se sospeché un porocarcinoma ecrino, tumor
anexial de topografia atipica o0 melanoma ame-
lanico, por lo que se procedid a toma de biopsia
en sacabocado con puncién de 4 mm.

El resultado histopatolégico de la biopsia de piel

concluyé neoplasia maligna ulcerada de aspecto
anexial, compuesta por nidos de células con ci-
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Figura 1. Dermatosis Unica localizada al tronco que
afecta la cara posterior del térax en la linea media de la
region superior, caracterizada por una neoformacion
exofitica de 2 cm de didmetro, eritematosa con areas
blaquecinas, de superficie erosionada, en la periferia
con halo eritematoviolaceo.

Figura 2. Imagen dermatoscépica que muestra
microulceraciones, vasos polimorfos, areas rosas
blanquecinas, estructuras amarillas con aspecto
algodonoso Imagen tomada con DERMLITE 3gen
DL200 Hybrid.
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toplasma claro, abundante, que sugirieron origen
sebaceo, con distintos grados de diferenciacion,
asi como zonas centrales de queratinizacién con
atipia moderada y mitosis atipicas; concluyendo
el diagnostico de carcinoma sebaceo multifocal
(Figuras 3 a 5), por lo que el paciente fue referido
a oncologia quirdrgica para descartar neoplasia
maligna visceral de colon, pulmén o vejiga.

Los estudios de imagen y gabinete no mostraron
alteraciones.

Se realizé reseccion amplia mas ampliacién
de margenes, el médulo de sarcomas y partes
blandas de piel con reporte histopatolégico po-
soperatorio de bordes libres de neoplasia.

DISCUSION

El carcinoma sebdceo extraocular es una neo-
plasia poco comin, representa un 25% del

Figura 3. Biopsia de la lesién por puncién de 4 mm.
Tincién hematoxilina y eosina, vista 4x. Neoplasia
maligna ulcerada de aspecto anexial, compuesta por
nidos de células con citoplasma claro, abundante,
que sugieren origen sebdceo, con distintos grados
de diferenciacion, asi como zonas centrales de que-
ratinizacién con atipia moderada y mitosis atipicas.

573



574

Dermatologia Revista mexicana

Figura 4. Tincién hematoxilina y eosina, vista 10x.
Células de nidos separados por tabiques delgados
fibrovasculares compatibles con células de origen
sebaceo con queratinizacion central, con formacion
de multiples vacuolas y células con atipia moderada.

Figura 5. Tincién hematoxilina y eosina, vista 40x.
Diferenciacion sebdcea con citoplasma vacuolado,
atipia moderada, mitosis atipicas y extravasacion de
eritrocitos.

2022; 66 (4)

total de los carcinomas sebaceos detectados.
Se considera una neoplasia con un curso in-
dolente, la topografia mas comun de aparicion
es el cuello y la cabeza;? otras menos comunes
son el tronco, las extremidades, los genitales y
sitios excepcionales, como pulmones, glandulas
salivales o mamarias.'® Desde el punto de vista
clinico, esta enfermead se manifiesta como
un ndédulo subcutdneo o tumoracion firme, en
ocasiones pedunculada que muestra coloracién
variable, a veces rojo de tonalidad amarillenta
con antecedente de sangrado y ulcerado de las
lesiones, asintomatico, sin dolor."

Los diagnosticos diferenciales de la variedad
extraocular incluyen el granuloma piégeno,” el
molusco contagioso y otros canceres de piel no
melanoma, como el carcinoma basocelular o
escamoso.® Los carcinomas sebdceos se asocian
frecuentemente con el sindrome de Muir-Torre,
variante del sindrome Lynch, el 23% de los
afectados tiene esta enfermedad neoplasica
acompafada de carcinoma colorrectal no po-
lipdsico.'>13

Los hallazgos histopatolégicos mas frecuentes
son las células neopldsicas con abundantes
citoplasmas finamente vacuolados que forman
parte del patrén arquitecténico histolégico
caracteristico. En mds del 33% de los casos de
carcinoma sebaceo extraocular se encuentra ne-
crosis y ulceracion holocrina. A su vez, muestran
con mayor frecuencia un grado moderado de
diferenciacién celular con un patrén de creci-
miento escamoso.*'* En una serie de 28 casos
de pacientes con carcinoma sebaceo extraocular,
se encontraron anticuerpos anti-p63, adipofili-
na, EMA, Ki67, receptores de andrégenos y las
proteinas de reparacion de dafio; concluyendo
que los hallazgos mds frecuentes en los carci-
nomas sebdceos son EMA+, adipofilinay K5/14,
K7, K10; pudiendo asociarse con carcinomas
in situ superficiales debido a sus caracteristicas
histolégicas.'

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7941
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En cuanto al tratamiento, recientemente Meghan
y su grupo publicaron una revisién de 41 casos
en la que se llevo seguimiento durante 5 aios,
concluyendo que los casos tratados con cirugia
microgréafica de Mohs no tuvieron recurrencia
0 metdstasis en comparacién con los casos de
reseccion incompleta. Otra opcion terapéutica
es la escision total convencional con margenes
de 5-6 mm.'®

Para los casos no aptos o que no deseen pro-
cedimientos quirlrgicos, se recomienda la
radioterapia paliativa, crioterapia, electroqui-
mioterapia; sin embargo, se asocian con tasas
mas altas de recurrencia. El curetaje mas elec-
trocoagulaciéon es una alternativa terapéutica
en pacientes adultos mayores o con multiples
comorbilidades en quienes no pueda realizarse
una reseccién amplia o cirugia micrografica
de Mohs. Los factores de mal pronéstico inclu-
yen afectacion del parpado superior, invasion
linfovascular, lesion extensa, escasa diferen-
ciacion histolégica, diseminacion pagetoide y
crecimiento infiltrativo. Los datos de sangrado,
exudado y mal olor se asocian con deterioro en
la calidad de vida del paciente."”
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Osteoma miliar maltiple de la cara y
tratamiento con laser erbio:YAG

Multiple miliary osteoma of the face and
treatment with erbium: YAG.

Cindy Mariel Garcia-Guerrero,* Sergio Dib-Fajer,* Rosa Patricia Aguilar-Anguiano,?
Alisi Lucila Lépez-Marquez?

Resumen

ANTECEDENTES: El osteoma miliar miltiple de la cara es una afeccion con al menos
50 casos descritos en la bibliografia. Se caracteriza por la aparicién de miltiples frag-
mentos de hueso maduro en la dermis. No esta bien determinada la fisiopatologia de
la enfermedad, pero es frecuente que ocurra como una secuela tardia en un paciente
con acné vulgar. Se manifiesta como neoformaciones de aspecto papular endurecidas,
similares a la milia, que afectan principalmente la cara. El diagndstico suele ser de
exclusién y se confirma con el estudio histopatoldgico.

CASO CLINICO: Paciente femenina con osteoma miliar mdltiple de la cara asociado
con hiperparatiroidismo y con antecedente de acné vulgar.

CONCLUSIONES: Es importante el conocimiento de la enfermedad y realizar un
abordaje adecuado en busca de las causas o enfermedades asociadas.

PALABRAS CLAVE: Osteoma; osteoma cutis; hiperparatiroidismo; laser erbio.

Abstract

BACKGROUND: Multiple miliary osteoma of the face is a rare entity with at least
50 cases described in the literature. It is characterized by multiple fragments of adult
bone in the dermis. The pathophysiology of the disease is not clear, but it is often
presented as a late sequela in a patient with acne vulgaris. It presents as papular ne-
oformations similar to milia, which mainly affects the face. The diagnosis is confirmed
by the histopathology.

CLINICAL CASE: A female patient with multiple miliary osteomas associated with
hyperparathyroidism and a history of acne vulgaris.

CONCLUSIONS: It is important to know about the disease and to have an adequate
approach of it, in search of the causes or associated diseases.

KEYWORDS: Osteoma,; Osteoma cutis; Hyperparathyroidism; Laser erbium.
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ANTECEDENTES

El osteoma miliar miltiple de la cara es una
forma adquirida e infrecuente de osificacion
cutanea, que se caracteriza por la formacién de
hueso compacto en la dermis, el tejido celular
subcutaneo o ambos; predomina en el sexo
femenino y la edad de aparicion es entre 20 y
40 afios. Es una afeccién poco frecuente con
aproximadamente 50 casos reportados en la
bibliografia.’?

No se conoce del todo su patogenia, pero existen
diversas hipétesis con respecto al origen de la
célula que forma el osteoma y se postulan dos
teorias: la primera plantea la existencia de cé-
lulas mesenquimales primitivas ectépicas en la
piel que migran de manera errénea a la dermis,
o0 que por una alteracion en la embriogénesis se
diferenciaron en osteoblastos que provocarian
la osificacion, esta teoria podria explicar los
casos de osteomas mdltiples primarios sin un
padecimiento preexistente. La segunda teoria
y la mds aceptada propone la capacidad de
los fibroblastos dérmicos de diferenciarse en
osteoblastos y hasta producir colageno tipo | y
osteonectina cuando son estimulados por pro-
cesos inflamatorios.>**

Las calcificaciones cutaneas se producen
por el depdsito anormal de sales insolubles
de calcio en la piel, que pueden disponerse
desorganizadamente (calcificacién) o como
formacion de hueso (osificacidon). Se com-
ponen de una fase orgdnica constituida por
colageno vy tejido elastico, y una fase sélida
formada por cristales de hidroxiapatita y fos-
fato de calcio amorfo.?*

Comunicamos un caso poco frecuente de osteo-
ma miliar mdltiple de la cara en una paciente
con hiperparatiroidismo y antecedente de acné
vulgar, que respondi6 favorablemente al trata-
miento con laser.

Dermatologia

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 61 anos, quien acudi6
por padecer lesiones en la cara de 6 afos de
evolucion, refiriéndose asintomatica. Tenia el
antecedente de diabetes mellitus tipo 2 en tra-
tamiento con metformina, asi como reseccion
de adenoma tiroideo con hiperparatiroidismo
secundario, osteopenia en tratamiento con vita-
mina D y calcio, antecedente de litiasis renal y
acné vulgar en la adolescencia. A la exploracion
fisica se observaron sobre la superficie de ambas
mejillas numerosas neoformaciones de aspecto
papular, del color de la piel, de consistencia
dura, que median 1 a 2 mm de didametro y de
bordes mal definidos (Figura 1A). Habia recibido
tratamiento con quimioexfoliaciones, retinoide
topico e hidroxidcidos sin mejoria clinica. De-
bido a la consistencia dura de estas lesiones se
decidi6 realizar biopsia diagnéstica de piel.

El estudio histolégico reporté tejido éseo (osifi-
cacioén) en la dermis (Figura 2) y los estudios de
laboratorio mostraron que la PTH y los electroli-
tos séricos se encontraban dentro de parametros
normales.

En cuanto al tratamiento, se opté por la aplica-
ciéon de laser erbio:YAG con posterior curetaje
de las lesiones. Se le realizaron 4 sesiones del
|dser en mencién, con una separaciéon de 2 me-
ses entre cada una y se aplicaron los siguientes
pardmetros: spot 5 mm, 15 mseg, 5 J/cm?, y a
continuacion se retiré el tejido 6seo expuesto
(Figura 3). Al finalizar el tratamiento, se observé
ligero eritema en el drea tratada, que fue des-
pareciendo sin observarse areas de discromia
posinflamatoria y con satisfaccion de la paciente
por los resultados. Figura 1B

DISCUSION

La formacion de focos heterotépicos de tejido
6seo en la dermis y de tejido celular subcutaneo
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Figura 1. A. Neoformaciones duras de aspecto papular
en las mejillas. B. A las 4 semanas de tratamiento.

2022; 66 (4)

Figura 2. Dep6sito de tejido 6seo en la dermis (osifi-
cacion cutdnea).

se llama en conjunto osteoma cutis. En 1864
Virchow describié al osteoma miliar mdaltiple
como una variante ambigua del osteoma cutis,
ya que puede abarcar ambas formas. Hopkins,
en 1928, fue el primero en sugerir el papel del
acné en la aparicion del osteoma miliar mdltiple
de la cara.>®

Esta afeccion se caracteriza por neoformacio-
nes de aspecto papular, de consistencia dura y
tamafo pequefio, similares a la milia, del color
de la piel, que median 1 a 5 mm de didmetro y
que afectaban principalmente la cara: las meji-
llas (78.3%) y la frente (35%), aunque también
pueden aparecer en la piel cabelluda. Suelen
permanecer estables y son asintomaticas.>”%°
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Figura 3. Sesién con laser erbio:YAG y posterior es-
cision de lesiones.

Los estadios de la osificacion cutanea se dividen
en su forma poco comdn, que es la primaria
que ocurre en un 15 al 20% y en la forma mas
frecuente, que es la secundaria en un 80 al 85%.
En la primaria, las lesiones surgen de novo en
piel previamente sana, como la fibrodisplasia
osificante progresiva, heteroplasia ésea pro-
gresiva, osteodistrofia hereditaria de Albright y
osteoma cutis en placa. En la secundaria, la osi-
ficacion ocurre como un fenémeno metapldsico
en una lesién preexistente derivado de agresio-
nes inflamatorias, neoplasicas, metabdlicas,
traumaticas o iatrogénicas (dermatomiositis,
esclerodermia, carcinoma basocelular, pilo-
matricoma) y tiene asociacién del 50% con el
antecedente de acné.>®'°
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El diagndstico se establece con la sospecha clini-
cay se confirma con el estudio histopatoldgico.
En la histologia podemos observar tejido éseo
eosinofilico en la dermis o hipodermis, osteoci-
tos dentro de lagunas, osteoclastos, osteoblastos
y distintas trabéculas; la calcificacién podria
estar presente.®!

En la mayoria de los casos descritos en la biblio-
grafia, los estudios analiticos del metabolismo
6seo se encuentran dentro de la normalidad,
pero se ha observado elevacién de la PTH
secundaria a déficit de vitamina D. Duarte y co-
laboradores realizaron una revisién sistematica?
de los reportes de osteoma cutis miliar primaria
y secundaria de 1926 a 2017, encontraron 73
articulos que reportaban 102 casos; entre los
estudios de laboratorio se encontr6 hiperpara-
tiroidismo secundario en s6lo 3 reportes. Estos
hallazgos podrian ser algo incidental o, por el
contrario, podrian formar parte del mecanismo
de formacion 6sea.’

Se han reportado numerosas formas de trata-
miento: los retinoides tépicos al 0.025-0.1% son
eficaces en lesiones pequefias superficiales, ya
que inducen la inhibicién de la condrogénesis;
sin embargo, los mejores resultados se obtienen
con técnicas quirdrgicas, como el curetaje o la
escision con aguja, consideradas el tratamien-
to de eleccién. Como parte del tratamiento
quirdrgico, puede utilizarse la combinacién
de dermoabrasién y biopsia por puncién, inci-
siones con bisturi y curetaje, el laser CO,, laser
Erbium:YAG vy las microincisiones con aguja y
extirpacion.'>1213

CONCLUSIONES

Es importante el conocimiento de esta enferme-
dad, ya que es una afeccion frecuentemente mal
diagnosticada y no es extrafio que estas lesiones
sean tratadas incorrectamente como acné del
adulto, como fue el caso de nuestra paciente.
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Es necesario realizar un abordaje adecuado en
busca de las causas o enfermedades asociadas, si
bien en este caso puede ser secundario al antece-
dente de acné vulgar o puede estar relacionado
con el hiperparatiroidismo.
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Acantoma de células grandes. Aspectos

clinicos, dermatoscapicos e histologicos

Large cell acanthoma. Clinical,
dermatoscopic and histological features.

Carolina Arango-Buitrago,! Fernando Bulla-Alcala,? Gina A Ramos?

Resumen

ANTECEDENTES: El acantoma de células grandes es un padecimiento frecuente pero
poco mencionado en la bibliografia cientifica, a menudo es subdiagnosticado por
su similitud con otras enfermedades, como la queratosis seborreica, lentigo solar y
queratosis actinica.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 30 afios de edad quien tenfa una placa
redonda, hiperpigmentada, marrén oscuro, de bordes bien definidos de crecimiento
progresivo, localizada en la regién cigomatica izquierda de 4 afios de evolucién. En
la dermatoscopia se observaron aperturas pseudofoliculares, glébulos marrones y
pseudorred. Los hallazgos anteriores plantearon los diagndsticos diferenciales entre
queratosis seborreica, lentigo solar y queratosis actinica pigmentada. La biopsia de piel
y su confirmacién con el estudio inmunohistoquimico establecieron el diagnéstico de
acantoma de células grandes.

CONCLUSIONES: El acantoma de células grandes, a pesar de ser un reto diagndstico
debido a su semejanza clinica e histolégica con otras enfermedades, exhibe un curso
indolente y sin riesgo de malignizacién, por lo que es importante conocer esta afeccién
frecuente para evitar biopsias o tratamientos no justificados.

PALABRAS CLAVE: Acantoma; lentigo; queratosis actinica; queratosis seborreica.

Abstract

BACKGROUND: Large cell acanthoma is a frequent entity, rarely mentioned in scientific
literature, moreover commonly underdiagnosed due to its similarity to other diseases,
such as seborrheic keratosis, solar lentigo and actinic keratosis.

CLINICAL CASE: A 30-year-old male patient, with a 4-year history of a hyperpigmented,
round and brown plaque, sharply demarcated, slowly progressive growth, over left
zygomatic region. Dermoscopy revealed pseudofollicular openings, brown globules
and pseudo-network. The previous findings raised the differential diagnosis among
seborrheic keratosis, solar lentigo and pigmented actinic keratosis. Skin biopsy and
immuno-histochemistry concluded diagnosis of large cell acanthoma.

CONCLUSIONS: Large cell acanthoma, despite being a diagnostic challenge due to
its clinical and histological similarity with other diseases, exhibits an indolent course,
without risk of malignancy, therefore, it is important to know this frequent entity to
avoid biopsies or unjustified treatments.

KEYWORDS: Acanthoma; Lentigo; Actinic keratosis; Seborrheic keratosis.
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ANTECEDENTES

El acantoma de células grandes es una afec-
cién comun, habitualmente subdiagnosticada,
descrita por primera vez por Hermann Pinkus
en 1970;" su causa y hallazgos patolégicos han
sido motivo de debate a través de décadas. En
la actualidad se describe como una neoplasia
epidérmica benigna, que comparte caracteris-
ticas clinicas e histolégicas con el lentigo solar,
queratosis seborreicas y queratosis actinicas.
La lesion tipica se caracteriza por una macula
o placa circular, bien definida, de superficie
hiperqueratésica, hiperpigmentada o hipocré-
mica en zonas fotoexpuestas; se ha reportado
su asociacion con el subtipo 6 del virus del
papiloma humano, pero hasta el momento no
se ha descrito transformacién maligna.? A conti-
nuacién comunicamos un caso de acantoma de
células grandes y se discute su causa, hallazgos
histolégicos, dermatoscopia y tratamiento.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 30 afos, sin antecedentes
patolégicos relevantes, quien tenfa una placa
redonda, hiperpigmentada, marrén oscuro, de
bordes bien definidos con un diametro de 9 x
9 mm, de crecimiento progresivo, localizado
en la regién cigomatica izquierda de 4 anos
de evolucion (Figura 1A) En la dermatoscopia
se evidenciaron aperturas pseudofoliculares,
glébulos marrones, terminacion abrupta de la
lesion alrededor de toda la periferia, interfase
con piel adyacente regular, sin afectar las es-
tructuras anexiales (Figura 1B). Los anteriores
hallazgos clinicos y dermatoscépicos plan-
teaban los diagnésticos diferenciales entre
queratosis seborreica, lentigo solar y queratosis
actinica pigmentada. La biopsia de piel report6
hiperqueratosis, papilomatosis y pigmentacion
de la capa basal, con aumento del tamafio de
algunos queratinocitos, formando agregados,
sin displasia ni proliferacién melanocitica. El

2022; 66 (4)

estudio inmunohistoquimico fue positivo para
P63 difuso intraepitelial y SOX10 reactivo en los
pocos melanocitos presentes en la muestra, con
lo que se concluyé el diagndstico de acantoma
de células grandes. Figura 2

DISCUSION

El acantoma de células grandes es un pade-
cimiento relativamente comuin, pero poco
mencionado en la bibliograffa debido al escaso
conocimiento de éste y la frecuencia con que
se confunde con otras enfermedades similares.
Se describe como una neoplasia epidérmica
benigna, que comparte caracteristicas clinicas
e histolégicas con lentigos solares, queratosis
seborreicas y queratosis actinicas, también se ha
comparado con la enfermedad de Bowen, pero
en la actualidad no se ha evidenciado tendencia
a la malignidad.*?

A lo largo de los anos se ha debatido acerca de
la causa, clinica e histopatologia del acantoma
de células grandes, descrito por primera vez
por Pinkus en 1970, caracterizado por células
grandes con poliploidia, sin atipia citolégica,
inicialmente clasificado como una variante del
lentigo solar, por sus caracteristicas clinicas y su
localizacion en zonas fotoexpuestas.’

En 1988 Sanchez-Yus y su grupo inicialmente
publicaron su experiencia con acantoma de cé-
lulas grandes y propusieron que podria tratarse
de una variante citoldgica de la enfermedad de
Bowen. En 1992 realizaron un segundo estudio
en el que describieron la evolucién natural
clinica e histolégica del acantoma de células
grandes, clasificindose en patrén basico, pa-
trén verrucoso que mostraba papilomatosis y
patrén hiperqueratésico plano. A pesar de sus
caracteristicas similares con la estucoqueratosis
en su estadio hiperqueratésico, concluyeron
finalmente que se trata de una lesién diferente
a sus diagnosticos diferenciales.*

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7943
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Figura 1. A. Placa hiperpigmentada, bien definida, en la regién cigomatica izquierda. B. Aperturas pseudofoli-
culares, glébulos marrones, pseudorred, sin afectar estructuras anexiales.

Mehregan y su grupo lo relacionan con el lentigo
senil, ya que ambos muestran aumento en el nd-
mero de melanocitos en la tincién con HMB45,
lo que puede atribuirse en ambas casos a una piel
previamente expuesta a dafo solar crénico.’ En
su articulo, Huther explica que pese a las mul-
tiples similitudes con el lentigo solar se descarta
esta hipétesis debido a su forma clinica hipo-
pigmentada del acantoma de células grandes.?

En términos clinicos, se manifiesta como una
macula o placa circular u ovalada, queratésica,
bien delimitada, levemente pigmentada, de
3-10 mm de didmetro aproximadamente, pueden
ser asintomaticas y aparecen con frecuencia en

zonas fotoexpuestas, como la cara y los miem-
bros superiores, como una lesién Unica en la
mayoria de los casos,® ademas, se han reportado
lesiones multiples, pero éstas, a diferencia, no
son pigmentadas y predominan en el tronco y los
miembros inferiores y se han relacionado con el
virus del papiloma humano no oncogénico tipo
6, como lo mencion6 Berger, actuando como
un cofactor junto con la luz ultravioleta en la
generacion de acantomas.?

Histol6gicamente se encuentra una proliferacion
epidérmica circunscrita, en la que se identifican
queratinocitos que miden al menos el doble del
tamafo normal, asi como hiperqueratosis orto-
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Figura 2. Hiperqueratosis, aumento del tamafno de
algunos queratinocitos y pigmento basal.

queratosica, hipergranulosis, hipercromia de la
capa basal epidérmica y acantosis con epitelio
que muestra crestas epidérmicas de disposicién
bulbosa. No se observa displasia nuclear ni
figuras mitéticas atipicas.*>

Sabemos que es una afeccién distinta de sus
diagndsticos diferenciales, aunque comparten
caracteristicas clinicas e histolégicas similares con
algunas diferencias, mencionadas en el Cuadro 1.
En el lentigo solar las crestas de la red son mas
pequefias y alargadas, con pigmento basal mas
prominente.®>” En la queratosis seborreica hay
similitud al patron histolégico verrucoso pero
comparte caracteristicas como epidermis con
células y nicleos aumentadas de tamario, vy fre-
cuentemente se observan con varios nucléolos.*

Queratosis actinica: clasicamente se describe
como paraqueratosis focal, con pérdida de la
capa granulosa y moderado engrosamiento de

2022; 66 (4)

la epidermis con elongacion de crestas en forma
de yemas o de palo de Hockey, con pérdida
variable de la maduracién de los queratinocitos
y atipia moderada confinada a la capa basal de
la epidermis.” Ademds de las diferencias histo-
l6gicas, las queratosis actinicas y los lentigos
solares difieren al tener una tasa aumentada
de proliferacién epidérmica comparada con el
acantoma de células grandes.®

Dermatoscépicamente no se ha llegado a un
consenso, se han visto caracteristicas parecidas
a las de lentigo solar, como aperturas pseudofo-
liculares, puntos y glébulos grises y marrones,
areas amarillas, opacas y homogéneas, super-
ficie hiperqueratésica o descamativa, pero la
principal caracteristica es una pseudorred rota
o discontinua que puede observarse también en
los lentigos solares.®

El tratamiento propuesto es principalmente pre-
ventivo con uso de protector solar y su remocién
con criocirugia, curetaje y electrocauterizacion;
el tratamiento s6lo esta indicado si el paciente
desea eliminarlo por motivos cosméticos. Se ha
implementado terapia fotodinamica con respues-
ta completa y mejores resultados cosméticos,
este Gltimo no es de uso rutinario por su poca
disponibilidad y costos.’

CONCLUSIONES

El acantoma de células grandes se manifiesta
como una afeccién que, a pesar de ser un reto
diagnéstico debido a su semejanza clinica e
histolégica con otras enfermedades, exhibe un
curso indolente y sin riesgo de malignizacion,
por tanto, con este caso pretendemos proporcio-
nar mas conocimiento de esta enfermedad, lo
que permitiria evitar biopsias o tratamientos no
justificados, ademds de observar su naturaleza
clinica y establecer su epidemiologia, criterios
diagndsticos clinicos y dermatoscépicos y, de
esta forma, realizar un enfoque certero e integro
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Cuadro 1. Correlacién del acantoma de células grandes y sus principales diagnésticos diferenciales

Acantoma de células grandes | Lentigo solar Queratosis seborreica Queratosis actinica

Queratinocitos aumentados

hasta el doble de tamano,
aumento proporcional

nuclear, demarcado abrupto

de los queratinocitos sanos
adyacentes, se describen
otras caracteristicas como

ortoqueratosis, capa granular
prominente, papilomatosis,

leve pigmentacién basal,
elongacion de la red de
crestas.

Tomado de la referencia 7.

Elongacion de la red de
crestas en forma de palo
de Hockey se extiende
profundamente a la dermis
como proyecciones
digitiformes que forman
una red de crestas similares
a la variante reticular de la
queratosis seborreica.
Puede encontrarse gran
hiperpigmentacién basal

de esta afeccion. En este caso se dio tratamiento
con electrofulguracion superficial, con respuesta

clinica completa.
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Hiperpigmentacion por deficiencia
de vitamina B_, en una paciente con
anemia perniciosa

Hyperpigmentation due to vitamin B,
deficiency in a patient with pernicious
anemia.
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Resumen

ANTECEDENTES: La vitamina B,, es esencial para el funcionamiento celular. Existen
diferentes causas que pueden condicionar deficiencia de esta vitamina, como la anemia
perniciosa. Las manifestaciones clinicas caracteristicas de concentraciones bajas de
cianocobalamina son las hematoldgicas y neuroldgicas; sin embargo, las manifesta-
ciones cutdneas, como la hiperpigmentacion, son poco reconocidas.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 43 afios con hiperpigmentacién en el dorso
de las manos y los pies de un ano de evolucién, con manifestaciones de fatiga y pal-
pitaciones previas a su ingreso, secundarias a anemia perniciosa.

CONCLUSIONES: Es importante reconocer a la hiperpigmentacién como manifestacion
de enfermedades sistémicas y relacionar a ésta con deficiencia de vitamina B,, cuando
ocurra de manera especifica en el dorso de las manos y los pies para proporcionar un
tratamiento oportuno.

PALABRAS CLAVE: Hiperpigmentacién; deficiencia de vitamina B, ,; anemia perniciosa.

12/

Abstract

BACKGROUND: Vitamin B,, is essential for cell function. There are different causes
that can condition a deficiency of this vitamin, such as pernicious anemia. The char-
acteristic clinical manifestations of low levels of cyanocobalamin are hematological
and neurological; however, skin manifestations like hyperpigmentation are poorly
recognized.

CLINICAL CASE: A 43-year-old female patient with hyperpigmentation on the back
of the hands and feet with one year of evolution, with fatigue and palpitations prior to
admission, secondary to pernicious anemia.

CONCLUSIONS: It is important to recognize hyperpigmentation as a manifestation of
systemic diseases, and to relate it with vitamin B, deficiency when it occurs specifically
on the back of the hands and feet to provide timely treatment.

KEYWORDS: Hyperpigmentation; Vitamin B,, deficiency; Pernicious anemia.
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ANTECEDENTES

La vitamina B,, (cianocobalamina) es necesaria
para el funcionamiento normal de las células y la
sintesis de acidos nucleicos. El cuerpo humano
no es capaz de sintetizarla y debe obtenerla de
la dieta, a partir de la ingesta de alimentos de
origen animal.’

La prevalencia de la deficiencia de la vitamina
B,, en la poblacién general se reporta del 3 al
5% y del 5 al 20% en las personas mayores de
65 anos. Las principales causas de concentra-
ciones bajas de cianocobalamina en suero son
una ingesta inadecuada, anemia perniciosa, en-
fermedades en el ileon, aclorhidria, antecedente
de gastrectomia y malabsorcién secundaria a
atrofia géstrica."*?

La deplecion de las reservas corporales puede
ocurrir de forma subaguda, afectando al siste-
ma nervioso central, la médula ésea y rara vez
con manifestaciones cutaneas.** Los sintomas
iniciales son las parestesias y pérdida de la
sensibilidad. En cuanto a las manifestaciones
hematolégicas lo mas caracteristico es la anemia
megaloblastica.**

Los hallazgos cutdneos de la deficiencia de
vitamina B, son los menos frecuentes; la hi-
perpigmentacion es la mas comun, que suele
verse en el dorso de las manos, los pies, dreas
de flexion, las ufas y las mucosa oral. También
puede manifestarse como vitiligo, estomatitis
angular, cambios en el cabello como la canicie
temprana y el efluvio telégeno.>**”

Los cambios hematolégicos y cutdneos pueden
revertir con el diagndstico y tratamiento ade-
cuado. El dafio neuroldgico puede permanecer
si no se realiza una deteccién oportuna.* La
identificacién de manifestaciones cutaneas
puede orientar al clinico en el diagnéstico tem-
prano de deficiencia de cianocobalamina, por

Dermatologia

lo que se describe el caso de una paciente con
deficiencia de vitamina B, secundaria a anemia
perniciosa, que inicié con hiperpigmentacion del
dorso de las manos y los pies, lo que contribuy6
al diagnéstico final.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 43 afos de edad originaria
de Mérida, Yucatan, soltera, nulipara, sin antece-
dentes de consumo de alcohol ni enfermedades
crénicas. Inicié su padecimiento un afio previo
a su ingreso con hiperpigmentacién de las ma-
nos y los pies. Posteriormente se agregé fatiga,
somnolencia, disminucién del peso corporal y
pérdida difusa del cabello con adelgazamien-
to. Fue valorada en urgencias por taquicardia,
disnea de pequenos esfuerzos y palpitaciones.

En el examen fisico se encontr6 con fototipo IV
de Fitzpatrick, con hiperpigmentacion en el dor-
so de las palmas y las plantas, particularmente en
los nudillos y pliegues de flexién. Tenfa maculas
hiperpigmentadas con distribucién irregular y
confluente en la region facial, de predominio en
el drea frontal, malar y nasogeniana, sin afectar
los parpados; no tenia dafio neurolégico vy el
resto de la exploracién fue normal. Figura 1

En los estudios de laboratorio se encontré
anemia macrocitica, concentraciones bajas
de vitamina B ,, con anticuerpos anti-factor
intrinseco y anti-células parietales positivos, asi
como datos de hemélisis (Cuadro 1). Se realiz6
endoscopia que reportd gastropatia folicular y
se tomaron biopsias de la mucosa géstrica, con
reporte histopatolégico de gastritis cronica foli-
cular con actividad leve y metaplasia intestinal
incompleta. Se realizaron exdmenes comple-
mentarios para el diagnéstico diferencial, que
se reportaron normales.

Se realiz6 biopsia de la zona hiperpigmentada en
la palma que report6 hiperqueratosis, acantosis
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Figura 1. Area facial (A), manos (B) y pies (C) con maculas hipercrémicas color marrén con distribucién irre-

gular y confluentes.

Cuadro 1. Resultados de los estudios de laboratorio

Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)
Volumen globular medio (fl)

Reticulocitos

Concentraciones plasméticas de vitamina B,,

(pg/mL)

Frotis sanguineo

Deshidrogenasa lactica (U/L)
Haptoglobina

Bilirrubinas totales
Bilirrubina indirecta
Bilirrubina directa

Anticuerpo antifactor intrinseco

Anticuerpos anticélulas parietales

12-14
16.5 32 36-42
110.0 103.9 78-100
1.20 2.60 0.5-1.5
122 210-945
Anisocitosis ++, microcitosis +, Macrocitosis +,
hipocromia ++++, macrocitosis +, hipocromia ++.
plaquetas disminuidas +,
macroplaquetas +
1311 210 135-225
<74 30-200
2.55 0.5 0-1.2
1.85 0.21 0-1.0
0.7 0.34 0-0.2
> 200 < 20 negativo;
> 20 positivo

Positivo
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regular a moderada, con hiperpigmentacion de
la capa basal y aumento del nimero de mela-
nocitos. Figura 2

La paciente fue tratada con hidroxicobalamina
por via parenteral durante cinco meses. La res-
puesta al tratamiento fue evidente con alivio de
la fatiga, la anemia y remision de la hiperpig-
mentacion. Cuadro 1y Figura 3

DISCUSION

La anemia perniciosa es una enfermedad au-
toinmunitaria que se debe a la destruccion de
las células parietales géstricas inducida por
autoanticuerpos, condicionando deficiencia
del factor intrinseco. Este Gltimo es necesario
para la absorcion de la vitamina B,, en ileon
terminal.*8 La hemdlisis ocurre en el 1.5% de
los pacientes debido en su mayor parte a una
eritropoyesis ineficaz, con Coombs directo nega-
tivo, como lo fue en la paciente. No obstante, se
han reportado 20 casos con anemia hemolitica
autoinmunitaria.?

Figura 2. Corte histolégico de piel hiperpigmentada:
hiperqueratosis, acantosis moderada con hiperpig-
mentacion de la capa basal.
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La piel y las mucosas constituyen una parte
importante del organismo que pueden verse
afectadas en anemias carenciales. En la anemia
megalobldstica por deficiencia de cianocoba-
lamina, las manifestaciones dermatolégicas se
deben a que ésta es necesaria para la formacion
de tejidos y recambio celular.? En presencia de
concentraciones normales de vitamina B, la
glutation reductasa actiia inhibiendo la accién de
la tirosinasa, impidiendo la melanogénesis. Los
pacientes con deficiencia de vitamina B, , tienen
concentraciones bajas de glutation reductasa, lo
que se ha sugerido como uno de los mecanis-
mos causantes de la hiperpigmentacién.'?*’ Las
interrupciones mediadas por la cianocobalamina
en la transferencia de melanina entre los mela-
nocitos y los queratinocitos dan como resultado
patrones de pigmento atipicos, explicando el
dafo de las palmas y la mucosa oral, asi como
de hiperpigmentacion difusa, rara vez repor-
tados. Las manifestaciones cutdneas pueden
sobrevenir previo a los sintomas neurolégicos y
hematoldgicos, lo que resalta la importancia de
la identificacion temprana de las mismas, como
en el caso comunicado.®

En la revision de la bibliografia se han publicado
Gnicamente reportes de caso y series de casos
relacionando la hiperpigmentacién con defi-
ciencia de vitamina B, ,. La evidencia publicada
nacional es escasa. En México Gnicamente en-
contramos una revisién bibliografica y en nuestro
conocimiento, no hay casos comunicados. La
afeccién confinada al dorso de las manos y los
pies la describieron Baker y colaboradores en
una serie de casos de 21 pacientes como una
manifestacién caracteristica de la deficiencia
de cianocobalamina;'! no obstante, la manifes-
tacion mucocutdnea mas comun es la glositis,
reportandose hasta en el 31% de los casos,
seguida por la hiperpigmentacién en el 19%."?

Existen diferentes diagnédsticos diferenciales de
hiperpigmentacién, que deben considerarse,
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Figura 3. Area facial (A), manos (B) y pies (C) con disminucién de la pigmentacién de las maculas posterior a
cuatro semanas de tratamiento con hidroxicobalamina.

como sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
enfermedad de Addison, amiloidosis, sindrome
de Cushing, melanoma metastasico, depésito de
metales pesados, hemocromatosis, medicamen-
tos (minociclina, amiodarona y antimaldricos,
entre otros), porfiria cutanea tardia, pelagra
(deficiencia de vitamina B,), hiperpigmentacién
posinflamatoria, sifilis y diabetes mellitus.*”

En cuanto al tratamiento, debe realizarse la re-
posicién de vitamina B, , por via parenteral o por
via oral. En el caso comunicado, la paciente fue
tratada con hidroxicobalamina 10,000 pg/2 mL
por via parenteral, en dosis semanal durante tres
meses. Posteriormente, una dosis mensual con
lo que se identificé el alivio de la anemia y de
las manifestaciones cutaneas. Gilliam y Cox en
1973 observaron que las células epidérmicas de
areas hiperpigmentadas mostraban ntcleos anor-
malmente grandes, que posterior al tratamiento
regresaban a la normalidad."

Con el diagndstico y tratamiento adecuados,
los cambios hematoldgicos y cutdneos suelen

revertirse, a diferencia del dafio neurolégico que
puede permanecer si el diagnéstico no se esta-
blece a tiempo. Por lo que el pronéstico a largo
plazo depende de la gravedad de los sintomas y
del tiempo de duracién de la hipovitaminosis.*

CONCLUSIONES

El caso comunicado revela la importancia del
dermatélogo en reconocer manifestaciones cu-
taneas de enfermedades sistémicas, como lo fue
en nuestra paciente en quien la identificacion de
la hiperpigmentacién como manifestacion inicial
permitié un diagndstico y tratamiento oportunos
que evitaron secuelas neuroldgicas.

Existe muy poca informacion, limitada a reportes
de caso y series de casos, de la relacion entre la
hiperpigmentacion y la deficiencia de vitamina
B,,; posiblemente, secundario a un subdiagnés-
tico debido a la falta de reconocimiento de esta
asociacion. Los diagnésticos diferenciales de
hiperpigmentacién son amplios; sin embargo, el
patrén de distribucién cutdnea descrito tanto en
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este articulo como en la bibliografia internacio-

nal,

pueden ayudar al clinico a considerar esta

posibilidad diagnéstica.
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Reaccion lepromatosa tipo 1 en un
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Type 1 lepromatous reaction in a patient
with dimorphic leprosy coinfected by SARS-
CoV-2 (COVID-19); a forgotten entity with a
rare complication.
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Resumen

ANTECEDENTES: La lepra es una infeccion crénica, producida por Mycobacterium
leprae, que afecta la piel y los nervios periféricos. El diagndstico y la clasificacion del
caso dimorfo es dificil en cualquiera de los cuatro campos de estudio que se mencio-
nardn, sobre todo en el espectro inmunoldgico.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 40 afos de edad que acudié a consulta con
lesiones cutdneas y resultado de biopsia de piel con diagndstico de lepra borderline
o interpolar.

CONCLUSIONES: Este es uno de los pocos casos diagnosticados en todo el mundo
que se manifiestan como lepra dimorfa y en el que se asoci6 una reaccién reversa tipo
1 al iniciar tratamiento con miiltiples farmacos, siendo también un caso que ocurrié
durante el inicio de la pandemia por COVID-19.

PALABRAS CLAVE: Lepra; lepra borderline; COVID-19.

Abstract

BACKGROUND: Leprosy is a chronic infection, produced by Mycobacterium leprae,
that affects the skin and peripheral nerves. The diagnosis and classification of the di-
morphic case is difficult in any of the 4 fields of study that will be mentioned, especially
in the immunological spectrum.

CLINICAL CASE: A 40-year-old male patient who assisted to the clinic with skin lesions
and a skin biopsy result with a diagnosis of borderline or interpolar leprosy.

CONCLUSIONS: In addition to be one of the few cases diagnosed worldwide that
manifested as dimorphic leprosy and in which a type 1 reverse reaction was associated
when starting multidrug treatment, it was also a case that occurred during the onset
of the COVID-19 pandemic.

KEYWORDS: Leprosy; Borderline leprosy; COVID-19.
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ANTECEDENTES

La lepra es una enfermedad cronica, infecto-
contagiosa, granulomatosa y poco transmisible
(s6lo el 5% de los casos expuestos adquieren
la infeccion), producida por el microorganismo
intracelular Mycobacterium leprae (descubierto
por Gerhard Henrik Armauer Hansen en 1073),
bacilo acido alcohol-resistente. Esta enferme-
dad afecta principalmente la piel y los nervios
periféricos, generando diversas manifestaciones
cutdneas y neuropatia, que se acompafian de
fendmenos agudos y en muchas ocasiones de
secuelas incapacitantes. Es una enfermedad con
algunos factores desencadenantes y en la que la
trasmision depende del estado inmunitario del
paciente, de la dosis del in6culo y la virulencia
del microorganismo, asi como de la frecuencia
y duracion de la exposicion.!??

La enfermedad de Hansen todavia se considera
un problema de salud. En todo el mundo, en
2017, se detectaron 210,671 casos nuevos,
Brasil fue el primero en América Latina con ma-
yor prevalencia de la enfermedad y el segundo
pais del mundo. Ese mismo afio el pais registr6
26,875 nuevos casos de lepra, lo que representa
el 12.7% del total mundial de nuevos casos.
Respecto a su distribucién en México, en el pe-
riodo de 2008 a 2012 se reportaron 464 casos.
Ademads, del 1 de enero al 3 de octubre de 2020,
se tiene un registro de 90 casos de lepra, de los
que 51 son hombres y 39 son mujeres. El primer
lugar en incidencia lo ocupa el estado de Sinaloa
con 32 casos nuevos en la semana 40 de 2020,
seguido de Michoacan con 15 casos y Jalisco con
6 casos nuevos para finalmente Nayarit ocupar el
cuarto puesto en incidencia, con 5 casos nuevos
0 3.18 por cada 100,000 habitantes.*>

Existe una variabilidad clinica, inmunolégica,
bacteriolégica e histopatolégica en relacion
con la respuesta del huésped. Esta variabilidad
inmunoldégica radica en la existencia de un
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polo tuberculoso, mismo que estd comandado
por una respuesta inmunolégica TH1 donde
predominan la IL-2 y el interferén gamma. A di-
ferencia de la respuesta inmunolégica humoral
tipo TH2, en la que predominan la IL-4, IL-5 e
IL-10, presente en el polo lepromatoso. La zona
dimorfa, en cambio, es inmunolégicamente
variable, ya que interactda entre ambos polos.
Al hablar del aspecto clinico, el problema ra-
dica en la diseminacién via hematégena que
realiza el bacilo, misma que llega a las células
de Schwann de la dermis superficial, en donde
ocurre la proliferacién bacilar intraneural que
se cree en algun punto llega a estimular al sis-
tema inmunitario, causando que las células de
Schwann expresen moléculas de histocompati-
bilidad mayor tipo Il en su superficie, lo que las
convierte en células que presentan antigenos a
las células TH1.°

Actualmente la lepra se considera una enfer-
medad casi erradicada. Sin embargo, aln es
frecuente encontrarla en poblaciones aisladas
y de condiciones socioeconémicas deficientes.
En este articulo se hablard de la lepra dimorfa,
que es un tipo de lepra que tiene caracteristicas
clinicas e histolégicas intermedias entre los dos
tipos polares de lepra y cémo es que las dife-
rencias clinicas la hacen portadora del nombre
“gran imitadora”.””

Se comunica el caso de un paciente de 40 afios
con diagnéstico de lepra dimorfa, sin factores de
riesgo aparentes, quien manifesté una reaccion
lepromatosa tipo 1 posterior a recibir tratamiento
antileproso.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 40 afos de edad, origina-
rio del estado de Chiapas, actualmente residente
del estado de Nayarit desde hacfa 15 afios, sin
antecedentes de enfermedades crénicas o pade-
cimientos de importancia para el caso.
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Inicié su cuadro clinico con hiporexia, sensacién
de dolor urente en la piel de las extremidades
superiores, parestesias en las extremidades
inferiores y superiores con patrén en guante y
calcetin de aproximadamente un ano de evo-
lucién, asi como habones, maculas, papulas y
edema en las manos y los pies, lo que le ocasio-
n6 dificultad para caminar, motivo por el cual
acudié con un médico reumatélogo en abril de
2020, quien inici6 tratamiento con 10 mg de
prednisona cada 24 horas durante un mes.

Por segunda ocasién acudié a recibir atencion
médica el mismo mes, pero esta vez al servicio
de dermatologia por agregarse exacerbacion
del cuadro dermatolégico, al mostrar sinto-
mas sugerentes de infeccion aguda de las vias
aéreas inferiores (fiebre, tos seca y disnea de
grandes esfuerzos) y una dermatosis disemina-
da polimorfa al cuello y el tronco, constituida
por placas eritematosas (Figura 1) de tamafio
aproximado de 2 a 7 cm con bordes elevados
y centro deprimido, hipoestésicas, pabellones
auriculares con edema y eritema leve que se
asociaban con marcada xerosis con descama-
cion en las extremidades inferiores, ademas
de edema y parestesias, que dificultaban la
deambulacién (Figura 1). La prueba rapida de
antigeno COVID resulté positiva, requiriendo
hospitalizacion por niveles de saturacion meno-
res del 90%, por lo que se mantuvo con oxigeno
suplementario a 5 L/minuto alcanzando metas
de saturacién.

Sin embargo, debido a que las molestias derma-
tologicas eran intensas y por la variabilidad de
diagnosticos diferenciales en los que se pensaba,
se le realiz6 una biopsia de las lesiones en la
que se reportaron bacilos viables agrupados en
globias, ademds de que en la dermis se observo
infiltrado perivascular y perianexial, compuesto
por histiocitos vacuolados y escasos linfocitos
(Figuras 2 y 3A y B). De la cual se concluy6
el diagndstico de lepra multibacilar; con datos
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Figura 1. Placas eritematosas, hipoanestésicas de
tamafio aproximado de 2 a 7 cm con bordes eleva-
dos, con edema del rostro, ademas de lesiones en las
plantas de los pies, antes y después del tratamiento.

consistentes de lepra limitrofe (borderline) tipo
lepromatosa (BL).

Se diagnostico al paciente con enfermedad de
Hansen, por lo que se inicié tratamiento con
rifampicina, clofazimina, dapsona y prednisona
mas complejo B, con lo que tuvo alivio parcial
de los sintomas, con disminucién de parestesias
en las extremidades superiores pero persistente
en los pies, aliin con alteraciones en la marcha.
Respecto a la evolucién de las lesiones derma-
tolégicas, hubo disminucién del edema con
dermatosis miltiple polimorfa constituida por
placas diseminadas en el rostro, el térax y en las
cuatro extremidades de caracteristicas eritema-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7945
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Figura 2. Tincion para bacilos alcohol acido resistentes
en la que se aprecian bacilos viables agrupados en
globias (100x).

Figura 3. A y B. Dermis con infiltrado perivascular y
perianexial, compuesto por histiocitos vacuolados y
escasos linfocitos. C y D. Areas nodulares de distribu-
cion multifocal, sin afeccion de la zona subepidérmica
(zona de Grenz) con granulomas epitelioides no ca-
seificantes sin identificarse células de tipo Langhans.

tovioldceas, que posteriormente tornaron a una
variedad de coloraciones: hiperpigmentadas,
eritematosas y de color marrén (Figura 4C y D).

Dermatologia
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Posterior a 30 dias de tratamiento, las parestesias
continuaban solo en los dedos anular y medio
de la extremidad inferior izquierda, con edema,
pero aumento en la base de sustentacion; sin
embargo, en ese momento aln con marcha
inestable y no logrando punta; se realizé segun-
da biopsia en hospital piblico como protocolo
por el cambio de cobertura social, en la que se
confirmé histopatologia compatible con lepra
(Figura 3Cy D).

Una semana después se realizé electromiografia
en el servicio de medicina de rehabilitacion y
terapia fisica, que report6 afectacion de predo-
minio sensitivo, con afecciéon desmielinizante
y axonal de las cuatro extremidades, asi como
dafo leve de las fibras motoras. Motivo por el
cual y debido a la actual pandemia por la pro-
pagacion del virus SARS-CoV-2 y la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) se manejé con
sesiones de terapia fisica con programa en casa.

A dos meses de tratamiento el paciente tuvo un
episodio de hipertermia no cuantificada, cefalea,

Figura 4. A y B. Edema en las manos con exacer-
bacion de las lesiones. C y D. Placas diseminadas,
eritematovioldceas, con disminucién en la infiltracion
en las extremidades que tornaron a una variedad de
coloraciones: hipercrémica, eritematosa y marrén.
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edema en el rostro, las manos y los pies con
nueva exacerbacién de las lesiones (Figura 4A
y B), ademéds de estudios de laboratorio que
reportaron 615,000 plaquetas/ulL (Cuadro 1);
por lo que acudié al servicio de urgencias, en
donde fue valorado por el servicio de dermato-
logia, procediendo a tomar tercera biopsia, que
reportd, por parte del Instituto de Diagndstico y
Referencia Epidemiolégicos (INDRE), una reac-
cién leprosa tipo 1.

Se prescribieron 100 mg de talidomida cada
12 horas durante 10 dias para continuar con
dosis cada 24 horas, con ajuste de la dosis de
prednisona, a base de 25 mg al dia durante 3
semanas para continuar con 20 mg durante 3
semana mas, la dosis de prednisona fue dis-
minuyendo hasta los 15 mg al dia, durante 2
semanas, 10 mg posteriormente y finalmente
se mantuvo con 5 mg diarios de prednisona de
manera indefinida; ademds de acompanarse
con medidas no farmacolégicas como: uso de
emolientes de manera frecuente, jabén neutro,
proteccion solar y el seguimiento de ejercicios
indicados por medicina fisica y rehabilitacion,
con lo que mostré mejoria subsecuente.

Después de un afo y tres meses de tratamiento,
se le realizé una biopsia de control, en la que
se encontraron cambios histopatolégicos com-
patibles con el estado postratamiento exitoso
de la enfermedad de Hansen, adn con infiltrado
inflamatorio, éste puede persistir alin después
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de la ausencia de bacilos. Se concluyé con una
dermatosis granulomatosa.

Actualmente el paciente se encuentra con alivio
clinico de las lesiones, lo que se evidencia en
la Figura 1.

DISCUSION

El mecanismo de trasmisién de la lepra es dificil,
factor importante para que, en la actualidad, esta
enfermedad tenga una prevalencia baja en el
mundo. La forma en la que se transmite la lepra
alin es controvertida. La Gnica fuente segura de
transmisién es el hombre enfermo. Sin embargo,
no todos los pacientes son capaces de transmitir
la enfermedad y, ademas, se requiere una gran
cantidad de inéculo para producir la infeccion,
jugando un papel importante la convivencia
intima y prolongada entre el portador y el nue-
vo hospedero. Se estima que en México mds o
menos el 60% de los pacientes son baciliferos.
El bacilo es altamente abundante en las muco-
sas, sobre todo la nasal, la respiratoria y la piel,
aunque puede estar en todas partes: sangre, leche
materna, semen, orina y heces. Es indudable que
la via cutanea y la mucosa son las méas viables
en la transmisién de la enfermedad.?

La clasificacion clinica del Congreso Internacio-
nal de Lepra, celebrado en Madrid, considera dos
tipos polares (lepromatoso y tuberculoide), asi
como dos grupos de casos inestables: los casos

Cuadro 1. Exdmenes de laboratorio antes de la reaccién reversa, los cuales son del dia 30 de mayo y 18 de agosto de 2020.
Cambios de laboratorio que hubo al inicio de la leprorreaccién (reaccion reversa tipo 1)

30/05/2020 19/08/2020 2/03/2021

Hb 15.7 g/dL, Hto 48.2, plaquetas
362 miles/pL, leucocitos 13 miles/pL,
neutréfilos 8.99 miles/pL, linfocitos

mg/L, antiestreptolisina O 52 Ul/mL,
factor reumatoide 5.30 pL/mL, BAAR
negativo

Leucocitos 12.2 miles/pL, neutréfilos
8.11 miles/pL, linfocitos 3.06 miles/pL,
Hb 10.9 g/dL, Hto 36.1%, VCM 96%,
2.66 miles/pL, VSG 21 mm/h, PCR 1.22 HCM 29 pg/cel, plaquetas 294 miles/
L, creatinina 0.71 mg/dL, acido drico
3.70 mg/dL, GGT 29 /L, BT 0.59 mg/
dL, B1 0.38 mg/dL, BD 0.21 mg/dL,

Leucocitos 17.6 miles/pL, neutréfilos
12.52 miles/pL, linfocitos 2.15
miles/pL, Hb 12.2 g/dL, Hto 40.2%,
plaquetas 615 miles/pL, creatinina
0.87 mg/dL, GGT 40 p/L, BT 0.45 mg/
dL, BI 0.23 mg/dL, BD 0.22 mg/

dL, fosfatasa alcalina 90 pg/L, DHL

fosfatasa alcalina 77 pg/L, DHL 352 pg/L 343 pg/L

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7945
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indeterminados y los casos que muestran una
inmunologia dudosa, como los casos dimorfos
también llamados interpolares o en borderline;
esta Ultima en este reporte se subdivide segtn la
clasificacion de Ridley-Jopling en los casos que
se encuentran cerca del polo T (BT/borderline
tuberculoide), los que se encuentran cerca del
polo L (BL/borderline lepromatosa) y los que es-
tan en el centro (BB/borderline-borderline), este
Gltimo es un subtipo poco comdn y muy ines-
table. En relacién con esta clasificacién existen
dos formas clinicas polares, el polo hiperérgico
con menos de cinco lesiones cutaneas y mayor
dafio neuritico, en la lepra tuberculoide (LT), y el
polo anérgico con la lepra lepromatosa (LL) con
mdltiples lesiones; nuestro paciente se clasifico
dentro de la categoria del polo anérgico, por
manifestar afeccién en la piel en mas del 50%
de la superficie corporal, con dafo lento de los
troncos nerviosos y neuritis aguda en la reaccién
lepromatosa, ademas del resultado histopato-
[6gico compatible con la subclasificacion.'o

Los parametros clinico, bacteriolégico e
histopatolégico usados para el diagnéstico vy
clasificacion del caso dimorfo, sin dejar de lado
el espectro inmunolégico, son todo un reto para
la dermatologia. Es por eso que el caso descrito
en este reporte es de los pocos casos diagnostica-
dos en todo el mundo que se manifiestan como
lepra dimorfa y en el que se asocia una reaccion
reversa tipo 1, misma que se encuentra entre las
manifestaciones agudas de la lepra, llamadas le-
prorreacciones, como la reaccion reversa tipo 1
(misma que puede ocurrir en cualquier momento
en el 30% de los pacientes con lepra borderline),
el eritema nudoso leproso (tipo 2) y el fenémeno
de Lucio, que son eventos agudos con sintomas
cutdneos y sistémicos que interrumpen el curso
crénico de la enfermedad.’

La reaccion tipo 1 es una manifestacion Gnica de
la lepra que no es comdn entre los subtipos bor-
derline. Esta es una reaccién de hipersensibilidad
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mediada inmunolégicamente, debido a la libe-
racion de antigenos que generalmente aparecen
después de la terapia con mdltiples farmacos y
que provocan una inflamacién aguda, eritemato-
sa y edematosa de las lesiones cutaneas, lo que
lleva a la induracién de las placas existentes. Si
no se tratan, estas reacciones pueden provocar
complicaciones neurolégicas y cutaneas, como
neuropatia sensorial y motora y posible ulcera-
cién de las lesiones. Lo anterior coincide con
nuestro paciente debido al tipo de lesiones que
mostré posterior al inicio del tratamiento, entre
las cuales destacé la exacerbacion inflamatoria
de las lesiones de la piel con nuevo eritema, asi
como la aparicién de nuevas lesiones distantes
y algunas sobre la periferia de las preexistentes;
ademas de que los troncos nerviosos mostraron
alteraciones motoras y sensitivas.''

Existen escasos reportes en la bibliografia de esta
complicacién y de esta enfermedad, algunos de
estos reportes publicados han descrito caracteris-
ticas clinicas muy similares a otras enfermedades
que pueden retardar el abordaje diagndstico,
debido a que la manifestacién clinica de la lepra
puede variar desde maculas y nédulos hasta
lesiones descamativas, como se muestra en la
Figura 3A, haciendo que estas lesiones cutaneas
se parezcan a otras dermatosis, como urticaria,
lupus vulgaris, sifilis anular, sarcoidosis, psoriasis
vulgaris e incluso a COVID-19 por toda la varia-
bilidad clinica que actualmente representa.'

En este sentido, se han reportado previamente
algunos casos de lesiones psoriasiformes en
pacientes con lepra, asi como mdltiples nédu-
los, manchas, placas eritematosas o color rojo
oscuro-marron y lesiones poco habituales, como
costras nasales, epistaxis y descamacién en zo-
nas acrales.'”'819

La lepra tiene una amplia variedad de manifes-
taciones clinicas, pero ademas tiene diversos
diagndsticos diferenciales y el reconocimiento
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de los estados reaccionales o de las distintas ma-
nifestaciones clinicas —sin dejar de mencionar la
importancia de conocer las lesiones dermatologi-
cas de otras enfermedades, sobre todo la que hoy
en dia se encuentra emergente, la COVID-19-es
indispensable para realizar el abordaje temprano
y eficiente y, de esta manera, evitar la aparicion
de los estigmas de la enfermedad.?°

En un reporte mexicano previo, publicado
por el Hospital Universitario de Nuevo Ledn,
se describié el caso de una mujer de 56 afios
con dermatosis diseminada, disestesias de dos
afnos de evolucién que afectaban al tronco y
las extremidades, con cuadro clinico de dificil
diagnéstico y en el que se retrasé el tratamiento
en el que pudieron influir diversos factores,
desde el estigma social que representa y que
retrasa las visitas a la atencién médica hasta la
dificultad diagnéstica que conllevd, ademas de
que, al igual que en nuestro caso, posterior a dos
meses de tratamiento manifesté una reaccion de
reversion tipo 1.2’

Entre las diferentes manifestaciones de la lepra
dimorfa, se describe un caso atipico en Indonesia
en donde las lesiones que se observaron eran
psoriasiformes y al examen fisico se evidencio
edema en las extremidades superiores e inferio-
res, ademas de hipoestesia con papulas y placas
eritematosas cubiertas de escamas y costras
psoriasiformes.'®

Otro caso descrito en América del Norte describe
una manifestacién clinica de lepra lepromatosa
en borderline que , aunque fue una manifestacion
parecida a la de nuestro caso por las multiples
papuloplacas con costras de color rojo oscuro a
marrdn, si aparecieron maltiples nédulos; ademas
de no haber sintomas sugerentes sobre las lesiones
cutaneas, solo costras nasales y epistaxis.??

En nuestro caso se observa claramente en la Fi-
gura 3A que el paciente tenfa zona descamativa
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en la planta de los pies, manifestacion impor-
tante para que hoy en dia se tome en cuenta
otro diagnéstico diferencial, como COVID-19,
enfermedad con manifestaciones cutaneas
acrofaciales especialmente en el extremo de los
dedos, ademas, en algunos documentos indexa-
dos ya se habla de diferentes grados variables de
descamacion; asociados algunas veces con lesio-
nes maculopapulares, incluso se ha reportado la
asociacion con la enfermedad de Kawasaki de
la que precisamente se encontré una asociacion
con COVID-19, describiendo descamacion en
guante. Otro articulo de revisién de Centroa-
mérica demostrd que la infeccién emergente
puede acompanarse de descamacion en etapas
tardias de la evolucién de las lesiones, ademas
de que se han observado grados variables de
descamacién en pacientes con la enfermedad
y las manifestaciones cutdneas, sin dejar de
mencionar a América del Norte en donde se
encontré un caso con enrojecimiento de los
dedos distales, que se asocié con descamacién
de las manos.'®2327

En la actualidad, el diagnéstico de lepra conti-
nida basandose en hallazgos clinicos, con o sin
frotis de corte histolégico; en el caso del pa-
ciente comunicado, si se realizé la biopsia, esta
dltima es de suma importancia para el diagnés-
tico, debido a que es un reto dificil diagnosticar
la lepra, primero porque no es comun incluirla
en los diagnosticos diferenciales por su baja
prevalencia y segundo, por la variabilidad de
su manifestacién clinica en algunos casos. Entre
las herramientas diagnésticas que han existido
desde hace varios anos y que persisten hasta
nuestros dias estd el examen bacteriolégico
de frotis cutaneo utilizado para el diagnéstico
y para la clasificacion de las infecciones de
lepra. Algunas pruebas mas recientes para el
diagnéstico son las pruebas serolégicas, no
registradas en el paciente, éstas determinan los
anticuerpos antiglucolipido fenélico 1 (PGL-1)
y la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
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altamente especifica y sensible. La primera
es bastante (til en pacientes con enfermedad
multibacilar, pero de poca utilidad en pacientes
con manifestacién paucibacilar. No se realiz6
en nuestro paciente por el costo y el déficit de
infraestructura.?®

En relacién con el tratamiento, nuestro pa-
ciente recibié un esquema de tratamiento ya
establecido en todo el mundo desde tiempos
inmemorables, indicado por la OMS en 1981 a
base de rifampicina, clofazimina y dapsona, este
Gltimo es el farmaco clave en esta enfermedad;
el tratamiento administrado es el establecido
contra la enfermedad multibacilar. La OMS re-
comienda su administracién durante un minimo
de dos afios. Hoy dia aln siguen buscandose
esquemas terapéuticos con el fin de reducir el
tiempo de tratamiento y las recidivas debido a
que éstas siguen apareciendo al cabo de 8 afios
de la finalizacion del tratamiento.'

Otro aspecto a destacar en este caso es lo inusual
de las leprorreacciones, observandose sélo en el
20% de los casos, sobre todo la reaccioén tipo 1
pocas veces vista en casos lepromatosos interpo-
lares. En los casos graves o leprorreacciones esta
indicada la administracién de corticosteroides,
ademas de que también es posible administrar
200 mg de talidomida, dosis correctamente
administrada en nuestro paciente.™

CONCLUSIONES

La lepra continda siendo un problema grave en
la salud publica no sélo de México, sino del
mundo, que urge sea erradicada. En este sentido,
la solucién a esta enfermedad puede comenzar
no suponiendo nada superficial al momento del
diagndstico e incluir toda la variedad de diag-
nosticos diferenciales que pueden ser motivo de
confusion para el abordaje de los casos. Todo
esto podria disminuir sustancialmente el tiempo
de inicio para algtn protocolo terapéutico.
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Hoy dia se suma otro diagndstico diferencial a
la lista, punto importante debido a los hallazgos
dermatolégicos en la enfermedad emergente
COVID-19, misma que cursa con lesiones des-
camativas acrales.

La peculiaridad de este caso radica en tres even-
tos asociados, el primero fue la lepra borderline
que se diagnosticé en el paciente de manera
inicial, el segundo fue la enfermedad por coro-
navirus 2019 (COVID-19) que tuvo el paciente y
que de alguna forma exacerbé el cuadro clinico
ya existente para finalmente sufrir una reaccion
lepromatosa tipo I, misma que pudiendo haber
sobrevenido antes o después del tratamiento
con multiples farmacos, ocurrid en esta ocasion,
durante el tratamiento.
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La Armonia (;Las Tres Gracias?) y Las
Tres Edades y la Muerte... la cronologia
de la piel plasmada por un pincel en la
mano de un artista

Harmony (The Three Graces?) and The Three
Ages of Man and Death... the chronology of
the skin captured by a brush in the hand of
an artist.

Pablo Campos-Macias

Figura 1. La Armonia o Las Tres Gracias y las Tres Edades y la Muerte, Hans
Baldung, 1541-1544. Museo del Prado, Madrid, Espana.
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Hans Baldung fue un pintor aleman del Renaci-
miento, discipulo de Durero, conformé un estilo
muy personal, especialmente en sus inquietantes
alegorias, de expresividad muy crispada y estéti-
ca bizarra, de las mas representativas La Armonia
o Las Tres Gracias y Las Tres Edades y la Muerte
(Figura 1). Son un 6leo sobre tabla, pintadas
entre 1541 y 1544.

En La Armonia o Las Tres Gracias (Figura 2) se
encuentran representadas bajo un laurel, en

Figura 2. La Armonia (sTres Gracias?), una repre-
sentacion en 6leo sobre tabla, de 151 cm de alto x
61 cm de ancho.

2022; 66 (4)

cuyo tronco se enrosca una serpiente, tres jove-
nes, presumiblemente —las Gracias del mundo
clasico- las tres diosas hijas de Zeus y la ninfa
Eurinome. Aglaya simboliza la belleza, Eufrosi-
ne, jubilo o alegria y Talia, la abundancia; sin
embargo, los instrumentos musicales que las
acompafan, asi como la partitura que porta
uno de los infantes parecen sugerir una alegoria
de la armonia. Las dos jévenes de la izquierda,
semidesnudas, sostienen un libro, una de ellas
le da lectura, la de la derecha sostiene en la
mano izquierda un ldud, a sus pies una viola
da braccio. Sus rostros juveniles (Figura 3A), de
facciones finas, un cutis impecable, ladamaala
derecha luce un vistoso atuendo de velo blanco
y mirada provocativa que interpela directamen-
te al espectador. Sus cuerpos proporcionados
y bien contorneados. En el recuadro inferior
derecho, tres ninos, desnudos, hay quien los
interpreta como geniecillos, uno de ellos, el
que se encuentra en primer plano, con un cisne
(ave consagrada a Apolo, dios de la musica, y a
Afrodita, diosa del amor), y una partitura. Es una
representacion alegorica de complicada lectura,
cuya interpretacién adquiere sentido a la vista de
su complemento, “Las Tres Edades y la Muerte”.

Esta pintura es mas explicita (Figura 4), nos
muestra las tres épocas de la vida —infancia,
juventud y vejez—, acompanadas por la muerte.
En el recuadro inferior derecho la imagen de
un infante recostado sobre un suelo arido, se
encuentra desnudo. Tres imagenes son las pro-
tagonistas principales al centro de la pintura,
a la izquierda dos mujeres semidesnudas, el
estrecho lienzo que cubre a una de ellas no
impide contemplar las caracteristicas natu-
rales de sus cuerpos (Figura 3B). La primera
representa la etapa de la juventud, su piel se
percibe suave, luminosa, tersa; su rostro con
ojos verde azulosos, a pesar de su expresién
adusta, luce ausente de manchas, las lineas
de expresion son levemente insinuadas en la
region interciliar, su cabellera, color marrén

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7946
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Figura 3. A. Tres jovenes, independientemente de si aluden a las tres Gracias del Olimpo, irradiacién de entu-
siasmo en sus rostros y plenitud en sus cuerpos. B. Un 6leo que, en tan solo 151 cm de alto x 61 cm de ancho,
hace evidente nuestra finitud y manifiesta, con impresionante agudeza, el testimonio corporal cambiante en
nuestro caminar por el sendero de la vida.

castafo abundante descansa sobre su hom-
bro izquierdo, un cuerpo bien contorneado
y proporcionado, sus senos firmes. A su lado,
ocupando la parte central, una mujer, cuyo
aspecto evidencia el atardecer de su vida, las
huellas del camino recorrido, su mano izquier-
da jala el velo de la joven, tratando de cubrir
sus genitales, pero la desnudez del resto de su
cuerpo refleja su momento de senilidad. En su
cara se hacen evidentes las lineas de expresion,
la disminucién del tejido adiposo y de la elas-
ticidad de la piel se traduce en el hundimiento
de sus mejillas y la mayor apariencia de sus
regiones malares; su cabellera, mermada en
su volumen y con ausencia de coloracion, se
hacen presentes los hilos de plata. La laxitud

de los tejidos es evidente en toda su superficie
corporal, los pliegues de cuello, la flacidez de
sus senos, las extremidades muestran pérdida
de volumen, en su mano izquierda, adelgaza-
da, se observan los surcos interéseos, su mano
derecha toca el hombro de la joven, tratando de
aferrarse al amanecer de su juventud; su piel ha
perdido tonalidad, se percibe amarillenta, sin
turgencia ni luminosidad. El paso del tiempo
es inexorable, a su lado izquierdo la personi-
ficacion de la muerte, entrelazado su brazo
con el de la anciana, en su mano izquierda
porta su reloj de arena, simbolizando que su
tiempo ha terminado, la lanza de la vida se ha
quebrado. En el recuadro inferior derecho una
lechuza, que en la antigiiedad fue atributo de
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Figura 4. Las Tres Edades y la Muerte, una represen-
tacion en 6leo sobre tabla.

2022; 66 (4)

Atenea y simbolo de la sabiduria. En la parte
superior se observa a la izquierda un arbol seco
y a la derecha la imagen poco perceptible de
un Cristo crucificado entre las nubes, simbolo
de esperanza ante la desolacién, al fondo un
paisaje arido y una torre destruida.

El contenido simbdlico de ambas pinturas resulta
evidente. Son una contraposicién imaginaria,
a la vez que muy real, entre la plenitud de la
vida en la primera tabla, unida a una suerte de
belleza y armonia —la musica— y lo efimero de
la propia vida en la segunda, que encuentra su
fin irrevocable en la muerte.

Estas dos tablas fueron realizadas por Hans
Baldung Grien en su etapa de plena madurez ar-
tistica. Ambas formaban pareja, fueron regaladas
por el conde Federico de Solms a Juan de Ligne,
duque de Brabante, en la ciudad de Francfort, el
23 de enero de 1547. Las pinturas fueron mas tar-
de adquiridas por Felipe Il. En 1814 se hallaban
en el Palacio Real de Madrid, de donde pasaron
al Museo del Prado. Por tratarse de desnudos, se
confinaron después en la llamada Sala Reserva-
da del Museo, donde permanecieron hasta la
muerte de Fernando VIl en 1833.

Hans Baldung (Schwabisch Gmiind, Alemania
1484/85-Estrasburgo 1545) fue un pintor aleman
del Renacimiento hijo de un prestigiado aboga-
do. Sus estudios iniciales fueron en Estrasburgo,
ingresando hacia 1503 al taller de su Maestro
Durero, con el que tuvo una muy estrecha y
fraterna amistad.

Fue un artista relativamente prolifico: disen6
unas 550 xilografias, de las cuales mas de 400
son ilustraciones de libros, y subsisten unos 250
dibujos suyos, muchos para la produccién de
vidrieras. Sus pinturas conservadas, a pesar de las
pérdidas causadas por las revueltas iconoclastas
y posteriores avatares, suman 89, la mayor parte
de su produccién pictérica fue religiosa.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7946
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Sus obras actualmente mds reconocidas son ale-
gorias, entre ellas La Armonia o Las Tres Gracias
y Las Tres Edades y la Muerte, en el Museo del
Prado y La Muerte y la Doncella en el Museo de
Arte de Basilea, Suiza.

Falleci6 a la edad de 59 o 60 anos.
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Muchachos trepando a un arbol...
Goya, las manos de un artista con el ojo
clinico de un galeno

Boys climbing a tree... Goya, the hands of an
artist with the clinical eye of a doctor.

Pablo Campos-Macias

Figura 1. En una escena campirana un nifio, ayudado por dos compaferos,
trata de subir a un arbol.
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Muchachos trepando a un arbol es uno de
los cartones para tapiz, obra del pintor arago-
nés Francisco de Goya y Lucientes, de 141 x
111 cm. Estaba destinado como sobrepuerta a
la decoracién “de asumptos de cosas campes-
tres y jocosas”, del despacho de Carlos IV en la
zona palaciega de San Lorenzo de El Escorial,
fue encargado en 1790 y pintado entre 1791 y
1792; Gltimo proyecto de este género que reali-
z6. Entregado en fecha indeterminada, en 1792,
a la Real Fabrica de Tapices de Santa Bérbara,
Madrid. Transferido entre 1856 y 1857 desde
la Fabrica de Tapices al Palacio Real, Madrid.
Ingresé en el Prado por reales 6rdenes en 1870.

En la escena, que se desarrolla en un ambito
rural (Figura 1), se representan tres ninos, sus
vestiduras, muy sencillas, raidas y en algunos
sitios rotas, sin zapatos, traducen su origen hu-
milde; se ayudan unos a otros para trepar a un
arbol. Uno de ellos se agacha, permitiendo que
su companero, que luce unas calcetas rotas, se
pare en su espalda para poder alcanzar una de
las ramas; el tercer companero, situado atrds
de ellos, porta un vendaje en la frente, con sus
brazos extendidos observa con expectacion
la escena, tratando con su mano derecha de
darle mayor impulso; en un primer plano, so-
bre el piso, de aspecto terroso, sobre un area
blanquecina no bien definida, se encuentra un
sombrero negro y una larga vara. El paisaje de
fondo muestra a la derecha un castillo medieval
y a su izquierda unas majestuosas montanas. Los
contrastes de luz son muy evidentes, en la escena
central, ocupada por los jovenzuelos y el arbol,
los colores son vivos, en el trasfondo el autor
representa una atmosfera brumosa.

La representacién en un ambiente campirano es
alegre por su colorido, contenido y la presencia
de los tres jovenes que intentan trepar al arbol,
quizas por diversion o tratando de alcanzar un
fruto o un nido, pasaria por una representacion
campestre normal, salvo por un detalle inusual

Dermatologia

que agrega Goya en la piel cabelluda del nifio
que se encuentra agachado (Figura 2); a pesar
de tener el pelo recortado en totalidad, pueden
observarse algunas areas de alopecia o pseu-
doalopecia grandes e irregulares. No puede
descartarse la posibilidad de una alopecia areata,
menos factible cicatricial, siendo el diagndstico
mas probable el de una tinea capitis, micosis su-
perficial muy frecuente en Europa en esa época
y que intencionalmente Goya quiso representar,
al ser una enfermedad de observancia usual en
la poblacién infantil.

La evidencia de que el nifio en esta pintura tiene
tinea capitis nos la proporciona el propio autor,
este cartén forma parte de los Gltimos siete que
pint6 para decorar el despacho del Rey en el
Palacio de San Lorenzo de El Escorial con temas
de “cosas campestres y jocosas”, siendo parte de
esta Ultima coleccion se encuentra “La boda”,
actualmente en el Museo del Prado, en ella se
muestra la celebracién de una boda campesina
con numerosas figuras, entre ellas varios nifnos,
en uno de ellos, que porta el pelo mas largo,

Figura 2. El nifio que se encuentra agachado, sirviendo
de apoyo, muestra varias dreas de alopecia-pseudoa-
lopecia en la piel cabelluda.
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se observa un drea alopécica, irregular y muy
evidente; al ser la tifa de la cabeza un proceso
facilmente transmisible y por lo mismo frecuente,
no es raro que lo plasme en otra de sus obras.

La tinea capitis (tina de la cabeza), micosis
superficial causada por dermatofitos (las dos
principales especies causales son Trichophyton
tonsurans y Microsporum canis), es facilmente
transmisible, afecta principalmente a nifios en
edad escolar y se caracteriza en su variedad mas
frecuente, la seca (85%), por areas Gnicas o mul-
tiples, pseudoalopécicas en las que se observan
pelos cortos y escamas, y una variedad infla-
matoria (15%) en la que las lesiones iniciales,
debido a una reaccion del sistema inmunolégico
que trata de eliminar el agente causal, produce
un proceso inflamatorio con eritema y dolor.

La cantidad de nifos afectados en el siglo XVIII
y XIX era muy alta, los aquejados de la tifa eran
rechazados de todos los centros de reunién,
entre ellos las escuelas, por otra parte, se les
mantenia poco dentro del hogar, convirtiéndose
en vagabundos. La situacion llegé a ser alarman-
te, al grado que en Paris, el Hospital Saint-Louis,
institucién en la que la dermatologia nacié como
una disciplina médica mas estructurada, creé
dentro de sus instalaciones en 1886 una Escuela
para enfermos de los tifosos, designada escuela
Lailler en reconocimiento a su principal promo-
tor. Los nifios acudian en el mismo horario que
tendrian que acudir a la escuela, se les impartian
las clases, se les proporcionaban alimentos y se
establecfa un protocolo de tratamiento diario

2022; 66 (4)

para su problema, regresando por la noche a
sus hogares.

Francisco de Goya y Lucientes naci6 en Fuende-
todos, municipio de la provincia de Zaragoza,
en la localidad auténoma de Aragén, Espafia. Se
traslad6 a Madrid en 1775 y enseguida empezé
a pintar cartones para la Real Fabrica de Tapices,
probablemente gracias a la recomendacion de
su cufiado, el pintor de la corte Francisco Bayeu.
Hasta 1780 trabajo sin salario fijo, cobrando por
cada cartén que entregaba. Aquel empleo fue
una via crucial de acceso a la corte de Carlos Il
y a los principes de Asturias, el futuro Carlos IV
y su consorte Maria Luisa, que mas tarde serian
los clientes mas importantes del pintor. Duran-
te su vida realiz6 cartones en varias etapas, se
conocen cuatro series, la Gltima entre 1788 y
1792 para el despacho del recién proclamado
rey Carlos IV en El Escorial, la serie deberia ser
de 12 cartones, de los cuales, por problemas
de salud, sélo realiz6 siete, dos de ellos son
Muchachos trepando a un arbol y La boda. A
mediados de 1824 se trasladé a Burdeos donde
residiria hasta su muerte.
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King B, Ko J, Forman S, Ohyama M, Mesinko-
vska N, Yu G, McCollam ], Gamalo M, Janes
J, Edson-Heredia E, Holzwarth K, Dutronc Y.
Efficacy and safety of the oral Janus kinase
inhibitor baricitinib in the treatment of adults
with alopecia areata: Phase 2 results from a
randomized controlled study (Eficacia y se-
guridad del inhibidor oral de la cinasa Janus
baricitinib en el tratamiento de adultos con
alopecia areata: resultados de fase 2 de un
estudio controlado con distribucion al azar). )
Am Acad Dermatol 2021; 85 (4): 847-853. doi:
10.1016/j.jaad.2021.05.050.

Introduccion: |a alopecia areata es una afeccién
autoinmunitaria caracterizada por pérdida de
cabello inflamatoria y sin cicatrices que tiene
un efecto significativo en la calidad de vida. La
pérdida del privilegio inmunolégico del folicu-
lo piloso conduce a la infiltracion de células
T 2D del grupo asesino natural CD8+ y células
T CD4+. Las células T CD8+ secretan interferon
v, que sefala a través de la cinasa de Janus (JAK)-1
yJAK2 en las células epiteliales del foliculo pilo-
soy estimula la secrecion de interleucina 15, que
sefala a través de JAKT y JAK3 en las células T.
Se produce dano en el foliculo piloso y pérdida
de cabello.

El baricitinib, un inhibidor oral, reversible y se-
lectivo de JAK1/JAK2, estd aprobado en mas de
70 paises para tratar la artritis reumatoide activa
de moderada a grave en adultos.

www.nietoeditores.com.mx

Métodos: estudio de fase 2/3 adaptivo, doble
ciego, controlado con placebo para evaluar la
eficacia y seguridad de baricitinib en pacientes
con 50% o mas de pérdida de cabello en la piel
cabelluda debido a alopecia areata. En la fase
2, los pacientes se distribuyeron al azar 1:1:1:1
para recibir una vez al dia placebo o baricitinib a
dosis de 1, 2 0 4 mg. Los criterios de elegibilidad
fueron: hombres de 18 a 60 afios y mujeres de 18
a 70 afios con alopecia areata grave (puntuacion
de Gravedad de la Herramienta de Alopecia
(SALT) del 50 al 94% de pérdida de cabello en
la piel cabelluda) o muy grave (puntuacion de
SALT del 95 al 100%), pacientes con un episodio
actual de alopecia areata que duré de 6 meses
a 8 ahos y ninguna mejoria espontdnea en los
Gltimos 6 meses. Los criterios de exclusién in-
clufan al tipo difuso de alopecia areata y otras
formas de alopecia. Se excluyeron los pacientes
que recibieron corticosteroides topicos en la piel
cabelluda o las cejas en la semana anterior a la
distribucién al azar o corticosteroides sistémicos
o intralesionales en las 8 semanas anteriores a la
distribucion al azar o que recibieron inhibidores
topicos de JAK e inhibidores de JAK orales en
las 4 y 8 semanas, respectivamente, antes de
la distribucién al azar, o que habian mostrado
previamente una respuesta inadecuada a los
inhibidores de JAK orales. El criterio principal de
valoracién fue la proporcién de pacientes que
alcanzaron una puntuacién de la herramienta
de gravedad de la alopecia (SALT) < 20 en la
semana 36. La regresion logistica se utilizé con
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la imputacién sin respuesta para los datos que
faltaban.

Resultados: en la semana 36, la proporcién de
pacientes que alcanzaron una puntuacién SALT
< 20 fue significativamente mayor con bariciti-
nib 2 mg (33.3%, p = 0.016) y 4 mg (51.9%, p
= 0.001) frente a placebo (3.6%).

Discusion: éste es el primer ensayo clinico con
distribucion al azar de baricitinib en pacientes
con alopecia areata. En la fase 2 en la semana
12, baricitinib a dosis de 2 y 4 mg demostrd
un beneficio sobre la dosis de 1 mg y placebo,
apoyando una evaluacién adicional de bari-
citinib 2 y 4 mg. En la semana 36, el 33% de
los pacientes que tomaron baricitinib 2 mg y la
mitad de los pacientes que tomaron baricitinib
4 mg alcanzaron una puntuacién de SALT <20
en comparacion con los que recibieron placebo.

Gabriela Gonzalez-Rivera

Barquero-Orias D, Muiioz Moreno-Arrones O,
Vané-Galvan S. Alopecia y microbioma: ;futura
diana terapéutica? Actas Dermo Sifiliograficas
2021; 112: 495-502. https://doi.org/10.1016/j.
ad.2020.12.005

Introduccion: el microbioma estd compuesto
por diferentes agentes, como bacterias, virus
y hongos, simbidticos o patégenos en nuestro
organismo; existen factores de riesgo, como
la edad, nutricion, sexo y estilo de vida. Los
cambios en la microbiota intestinal y cutdnea
causan cambios en la diferenciacion celular,
afectan la secrecién de quimiocinas que atraen
a las células del sistema inmunitario, por lo que
se estd estudiando un eje intestino-piel. Desde
1843 David Gruby demostré la existencia de
Mycrosporum audouini a nivel perifolicular en
pacientes con diagndstico de alopecia areata,
insistiendo en su origen infeccioso como clave
de la patogénesis; puede existir la posibilidad

2022; 66 (4)

de que se trate de actividad de superantigenos
patégenos vy su actividad desmedida con el sis-
tema inmunitario, ocasionando la induccién de
alopecia areata, por similitudes entre epitopos.
Este articulo se dispone a encontrar la evidencia
entre la desregulacion de microbiota y su rela-
cién con la alopecia, ademas de la composicion
del microbioma en sujetos sanos, asi como de
pacientes con diferentes tipos de alopecia.

Metodologia: se realizé una revision sobre el
tema, donde se obtuvieron articulos entre 2015
y 2020y se utilizaron los términos de blsqueda:
microb* AND y Alopecia para filtrar la informa-
cién. En total se encontraron 37 articulos, 15 se
excluyeron por ser previos al afio 2015; de los
22 restantes, 6 se excluyeron por no cumplir con
los objetivos y se obtuvieron 16 articulos finales.

Resultados: Microbioma normal en foliculos
pilosos/cutaneo: la piel cabelluda tiene su
propio microbioma, por el ambiente Unico
con tendencia a la humedad y protegido de la
luz, con un pH favorable para el crecimiento
microbiano, en comparacion con el resto de
la superficie. Existen pocos estudios acerca del
microbioma folicular, pero se ha documentado
que predominan Actinobacterias, Firmivutes
y Proteobacteria, Cutibacterium spp es el mas
frecuente junto con Staphylococcus spp; en
menor proporcién se encuentra Corynebacte-
rium spp, Streptococcus spp, Acinetobacter spp
y Prevotella spp, asi como Malassezia globosa y
Malassezia restricta de las especies flingicas. Se
ha identificado colonizacién por virus de ADN
como virus adeno-asociado subtipo 2 y virus
de papiloma humano (VPH); se ha encontrado
Demodex folliculorumy brevis.

Disbiosis y enfermedad: alopecia areata: el
microbioma encontrado en estos pacientes se
distribuye en piel cabelluda Actinobacteria
57.4%, Firmicutes 29.2%, Propionibacterium
55.1%, Staphylococcus 27.4%. Se sospecha que
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la actividad de superantigenos de S. aureus con
interacciones con células inmunitarias confieren
la inflamacién y alteracién de la barrera ocasio-
nando lesién en el area del foliculo piloso. De
acuerdo con los compartimentos cutdneos en
alopecia areata; en epidermis, Actinobacteria
33.3%, Bacteroidetes 20.1%. En la dermis,
Actinobacteria 6.1%, Proteobacteria 14.9% y
Bacteroidetes 14.2%. En la hipodermis se encon-
tr6 aumento de la proporcién de Proteobacteria,
Bacteroidetes y Firmicutes en comparacion con
el grupo control. En todos los compartimentos
cuténeos se detect6 Prevotella copri, asi como
Akkermansia muciniphila. Y la relacién entre
colonizacién por Alternaria spp y la aparicion
de alopecia areata, ya que se ha encontrado
positivo en un 20% de los pacientes. Existe con-
troversia respecto a la relacién entre infeccion
por Helicobacter pylori y alopecia areata, con
evidencias de las alteraciones autoinmunitarias
asociadas con esta infeccién y se ha llegado a
evidenciar la curacién de la alopecia areata una
vez terminado el tratamiento antibiético contra
infeccion por H. pylori, encontrandose una re-
lacion entre la alopecia areata y las alteraciones
del microbioma intestinal. Durante la epidemia
de influenza en 2009, en pacientes con infeccién
por virus de Epstein-Barr y citomegalovirus se
observaron casos de alopecia areata.

Alopecia androgenética: hay evidencia de que
existe microinflamacion en el tercio superior
del foliculo piloso en presencia de microorga-
nismos, de los cuales se encuentran en los pelos
miniaturizados bacterias como Cutibacterium
spp en un 58%. En estos pacientes, las especies
Propionibacterium y Staphylococcus representan
el 90% de la flora microbiana, pero con aumento
de la especie Stenotrophominas geniculate. En
un estudio realizado en pacientes masculinos
con alopecia grado IlI-1V (escala de Hamilton-
Norwood) y femeninas grado Il (Ludwig), que no
se hubieran realizado tratamientos permanentes
o tintes, aplicado champus anticaida o antifdn-

Dermatologia

gicos orales-tépicos en los dos meses previos,
divididos en 2 grupos, uno con alopecia y uno
control, se encontré mayor tasa de colonizacién
en el grupo de alopecia androgenética (60%) en
comparacién con el grupo control.

Alopecia cicatricial: hay un grupo que se
estudié con patrén neutrofilico de foliculi-
tis decalvante en el que el 25.9% demostré
presencia de Staphylococus superficial y sube-
pidérmico, teniendo un papel oportunista en
lugar de uno patogénico, ya que ha apareci-
do la enfermedad sin tener concentraciones
significativas, por lo que se supone que la
enfermedad ocurre por vulnerabilidad inmuno-
l6gica o alteraciones estructurales foliculares.
C. acnes simula biopeliculas que inicialmente
pueden no ser patégenas, pero al extenderse,
se convierten en formas patogénicas, causando
inflamacion y, a pesar el tratamiento, pueden
persistir y crear nidos para una infeccion
crénica, lo que puede causar que al paso del
tiempo los pacientes manifiesten cambios
compatibles con liquen plano pilar. Una vez
que se ha desarrollado esta variante crénica,
se modifica el porcentaje de bacterias de la
flora en la piel cabelluda, disminuyendo en
porcentaje S. aureus a menos del 20%, por esto
se deja el manejo antibidtico en pacientes en
etapas agudas de la enfermedad.

Avances terapéuticos: trasplante fecal: se men-
ciona el reporte de tres pacientes masculinos
con diagndstico de alopecia areata, que tuvieron
respuesta favorable y sostenida con crecimiento
capilar, que fueron sometidos a trasplantes de mi-
crobiota intestinal, lo que apoya la hipétesis del
papel desencadenante de la afeccién del micro-
bioma intestinal como parte de la fisiopatologia.
Uso de probicticos: son metabolitos microbia-
nos, de cadenas cortas de 10-15 aminoacidos
que funcionan como factores de crecimiento
naturales al simular su estructura y actividad;
se han utilizado en estudios de pacientes con
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alopecia areata. Un grupo recibié plantacirina
A (PIn A), Lactobacillus kunkeei'y extractos de la
planta Tropaeolum majus y mostré regresion de
la enfermedad total en el 47.5%, parcial en un
13.7% y el 6.25% no tuvo respuesta.

Otras propuestas terapéuticas: en estudios en
modelos murinos posterior a un mes de suspen-
sién del tratamiento con finasterida se observo
disminucion de phylum Firmicutes, pero no
de Bacteroidetes. Otra estrategia terapéutica
es manejo diana al receptor GPR43/41 en tra-
tamientos autoinmunitarios, a nivel intestinal
promueve la estimulacion de estos receptores,
induciendo actividad en células T y favorecien-
do el efecto protector a nivel de foliculos pilosos
de la actividad autoinmunitaria. Los polifenoles
y terpenos, como efecto positivo sobre las vias
celulares del crecimiento folicular, intensifican
la proliferacion celular en la papula dérmica y
aumentan las concentraciones de factor de cre-
cimiento como en IGF-1 y VEGF, reduciendo asi
el estrés oxidativo y mejorando el crecimiento
capilar.

Discusion: el microbioma cutaneo es un sis-
tema complejo, con muchas interacciones
que causan alteraciones en sitios distales, asi
como de forma local. Conduce a procesos
patolégicos, como disfuncion de las células
del sistema inmunitario. Los cambios en la
proporcion de diferentes especies de microor-
ganismos como bacterianos y fangicos pueden
desencadenar estas enfermedades, aunque
alin se encuentra en estudio esta relacién.
Una de las lineas de estudio en estos temas
es acerca de como los tratamientos prescritos
previamente contra estas enfermedades, sobre
todo los corticosteroides, pueden modificar
la enfermedad por cambios en el porcentaje
microbiolégico de piel cabelluda y su papel
como inmunomodulador.

Lorena Moreno-Ordaz
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Gavioli CF, Florezi GP, Lourenco SV, Nico MM.
Clinical Profile of Melkersson-Rosenthal syn-
drome/orofacial granulomatosis: A review of 51
patients (Perfil clinico del sindrome de Melkers-
son-Rosenthal/granulomatosis orofacial: revision
de 51 pacientes). ) Cutan Med Surg 2021; 25 (4):
390-396. doi: 10.1177/1203475421995132.

Introduccion: el sindrome de Melkersson-Ro-
senthal es una enfermedad neuromucocutanea
poco frecuente caracterizada por la clasica
triada de edema orofacial recurrente, paralisis
facial recidivante y lengua fisurada (lingua pli-
cata). La triada completa sélo aparece en un 8
al 45% de los pacientes. La manifestacion mas
comun consiste en edema orofacial persistente,
que afecta principalmente los labios (queilitis
granulomatosa, queilitis de Miescher). La causa
del sindrome continda siendo desconocida. Se
ha reportado un incremento estadisticamente
significativo en la expresién de HLA A*02, HLA
DRB1*11 y HLA DQB1*03, asi como concen-
traciones bajas de HLA A*01, HLA DRB1*04,
HLA DRB1* y HLADQB1* en pacientes con el
sindrome en comparacion con sujetos control, lo
que indica genes tanto de predisposicién como
de proteccion hacia la enfermedad. Algunos
autores sospechan una posible asociacion del
sindrome con enfermedad de Crohn. Los aspec-
tos clinico-patolégicos del sindrome contintian
siendo el factor mds importante para realizar una
sospecha diagnéstica. En el estudio se muestran
las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
de 51 pacientes con sindrome de Melkersson-
Rosenthal.

Pacientes y métodos: se realiz6 una revision
retrospectiva de la base de datos de la clinica
de enfermedades orales del departamento de
dermatologia de la facultad de medicina de
la Universidad de S3o Paulo; se seleccionaron
pacientes diagnosticados con sindrome de
Melkersson-Rosenthal, queilitis granulomatosa y
granulomatosis orofacial del 1 de enero de 2003

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7948



Resiimenes

al 31 de diciembre de 2017. Los expedientes
clinicos de los pacientes fueron reevaluados y
se examinaron caracteristicas clinicas, como
sexo, edad de manifestacion clinica, diagnéstico,
comorbilidades, procedimientos para diagnos-
ticos diferenciales, estudios de colonoscopia,
tratamientos y antecedentes heredofamiliares.

Resultados: se incluyeron en el analisis un total
de 51 pacientes (26 mujeres [51%] y 25 hombres
[49%]). La edad media de inicio fue de 32.35
anos (intervalo: 5-57). La edad media de mani-
festacion clinica fue de 35.69 anos (intervalo:
8-59). Cuatro pacientes (tres hombres y una
mujer) tenfan menos de 18 afnos al momento
del diagndstico. El tiempo medio desde el inicio
hasta un diagnéstico correcto de sindrome de
Melkersson-Rosenthal fue de 3.34 aRos (interva-
lo: 6 meses-25 anos). El edema orofacial estuvo
presente en todos los casos y el labio superior
fue la localizacién mas frecuente (40/51, 78.4%);
seguido de labio inferior (24/51, 47%), la encia
(21/51, 41.1%), las mejillas (13/51, 25.4%), el
paladar (6/51, 11.7%), los parpados (2/51, 3.9%),
la frente (1/51, 2%), el surco nasolabial (1/51,
2%), lamucosa bucal (1/51, 2%) y la nariz (1/51,
2%). Varios casos tuvieron mas de un sitio afecta-
do, asi: labios y mejillas (11/51, 21.5%), mentdn
y labios (4/51, 7.8%), encia y labios (19/51,
37.2%), paladar y labios (3/51, 5.8%), cara y
mucosa bucal (1/51, 2%). La afectacion exclu-
siva del labio ocurrié en 20 pacientes (39.2%).
Siete pacientes tuvieron paralisis facial durante
el seguimiento (13.6%), y 7 refirieron episodios
previos de paralisis, que no fueron verificados
en la inspeccion clinica. De estos 14 pacientes,
8 habian experimentado un Unico episodio de
parélisis y 6 pacientes refirieron episodios recu-
rrentes. La triada completa se confirmé en sélo
cinco pacientes durante el seguimiento. Otros
sintomas neuroldgicos incluyeron migrafia (un
paciente) y convulsiones no epilépticas (dos).
VeintiGin pacientes fueron investigados con
colonoscopia y biopsia intestinal; de éstos, se
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detect6 inflamacion granulomatosa y se esta-
bleci6 el diagnéstico de enfermedad de Crohn
en 5 pacientes durante el seguimiento (uno
sintomatico y 4 asintomadticos). Se obtuvieron
48 especimenes histopatolégicos. Los hallazgos
mas comunes fueron granulomas mal definidos
y granulomas epitelioides bien formados. Los
tratamientos realizados incluyeron infiltracion
de triamcinolona intralesional (23/51, 45.1%),
talidomida oral (23/51, 45.1%), dapsona oral
(21/51, 41.2%), prednisona oral (11/51, 21.6%),
inmunosupresores sistémicos, como azatioprina
y metotrexato (8/51, 15.6%) y clofazimina (2/51,
3.9%). Muchos pacientes requirieron una combi-
nacién de tratamientos (24/51, 47%). En cuanto
a las respuestas a los tratamientos propuestos, se
observé mejoria en el 72.7, 66 y 63.1% de los
pacientes que recibieron talidomida, infiltracion
intralesional de corticoides y dapsona, respec-
tivamente. El 11.7% de los pacientes recibieron
un tratamiento quirdrgico. A tres de ellos se les
realizé queiloplastia y tres gingivoplastia con
excelentes resultados.

Discusion: el sindrome de Melkersson-Rosenthal
afecta con mayor frecuencia a jévenes; no hay
predisposicién por sexo informada en la bi-
bliografia. Puede confundirse clinicamente con
angioedema, linfedema, erisipela, tumores de
las glandulas salivales, dermatitis de contacto
y otras enfermedades granulomatosas crénicas
(leishmaniasis, lepra, sarcoidosis). Muchos casos
consisten en casos oligosintomaticos (solo quei-
litis granulomatosa). La experiencia clinica con
sindrome de Melkersson-Rosenthal demuestra
la aparicion de la triada completa sélo en una
minoria de pacientes. La lengua geogréfica
parece ocurrir con mas frecuencia que la len-
gua fisurada. Se ha sospechado la asociacion
entre sindrome de Melkersson-Rosenthal y la
enfermedad de Crohn. Los autores recomiendan
que los pacientes con sindrome de Melkersson-
Rosenthal deben evaluarse para enfermedad
de Crohn a intervalos regulares, ya que tres de
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cinco casos manifestaron enfermedad de Crohn
muchos afios después del diagnéstico de sindro-
me de Melkersson-Rosenthal. Ningln enfoque
terapéutico Gnico ha tenido un éxito universal
en el sindrome de Melkersson-Rosenthal. En la
actualidad no existe una pista efectiva que pueda
indicar la eleccion de un farmaco en particular
para curar todos los casos. Consideran que el
farmaco seleccionado debe administrarse al
menos 3 meses antes de que se considere un
fracaso, ya que la respuesta clinica es muy lenta.
En pacientes adultos, la talidomida se inicia con
200 mg al acostarse. Los corticosteroides orales e
intralesionales deben administrarse sélo en bro-
tes agudos. El tratamiento quirdrgico se realiza
ante la resistencia completa a medicamentos
orales, agrandamiento labial residual después
del control de la enfermedad y afectacion gin-
gival severa.

Conclusion: es necesario considerar las mani-
festaciones menos comunes del sindrome de
Melkersson-Rosenthal para integrar la sospecha
diagndstica; es importante tomar en cuenta que
la ausencia de granulomas en la histopatolo-
gia no excluye el diagndstico de sindrome de
Melkersson-Rosenthal.

Ménica Millan

Neinaa YME, El-Aziz Mohamed DA, Ali SAE,
Gaballah HH, El-Tatawy RA. YAP1 expression
in lichen planus and squamous cell carcinoma:
Role in disease pathogenesis and potential thera-
peutic target (Expresion de YAP1 en liquen plano
y carcinoma espinocelular: Papel en la patogenia
de la enfermedad y potencial blanco terapéuti-
co). Am ] Dermatopathol 2022; 44 (5): 348-354.
doi: 10.1097/DAD.0000000000002152.

Introduccion: el liquen plano es una enferme-
dad crénica idiopatica que afecta la piel, las
unas, el pelo y las mucosas. Es considerada un
padecimiento de origen multifactorial, donde
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intervienen factores genéticos, ambientales y
autoinmunitarios. La transformacién maligna
suele ser una complicacién inusual en la va-
riante cutanea, a diferencia de la variante oral
que tiene un riesgo potencial de transformacion
maligna hacia carcinoma espinocelular, por lo
que es considerado un trastorno premaligno por
la Organizacién Mundial de la Salud. La proteina
asociada con Yes (YAP) es una oncoproteina que
fue identificada por primera vez en especies
de Drosophila melanogaster. Se considera un
componente fundamental en la via de Hippo,
actuando como un factor de transcripcién y
regulando la expresién de genes encargados de
la proliferacién, apoptosis y migracion celular.
Se ha identificado una asociacién entre la disre-
gulacién de esta proteina y una gran variedad de
canceres en humanos, por lo que es imprescin-
dible identificar la expresién de YAP1 en liquen
plano y carcinoma espinocelular para determinar
el papel que juega en su aparicion y progresion.

Objetivo: estudiar la expresiéon de YAP1 en
liquen plano y carcinoma espinocelular en
comparacién con muestras sanas.

Materiales y métodos: se realiz6 un estudio
prospectivo de casos y controles, en el que se
incluyeron 150 casos confirmados por medio
de estudio histopatolégico. Se distribuyeron en
dos grupos; el primero con afeccién a la piel
que incluyé: 25 muestras de liquen plano, 25
de carcinoma espinocelular y 25 controles; el
segundo con afeccién a la mucosa oral que
incluyé: 25 muestras de liquen plano, 25 de
carcinoma espinocelular y 25 controles. Se
asignaron dos patélogos; un dermatopatélogo
y un anatomopatélogo, quienes examinaron las
muestras y seleccionaron 4-5 campos de forma
aleatoria y determinaron la expresién de YAP1
por medio de inmunohistoquimica. Finalmente,
se realizo la determinacion cuantitativa de YAP1
por medio de PCR en tiempo real a todos los
especimenes incluidos en el estudio.
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Resultados: los hallazgos clinico-patolégicos de-
mostraron en el grupo de liquen plano cutaneo: 9
(36%) casos de liquen plano clasico, 5 (20%) de
liquen plano actinico, 7 (28%) de liquen plano
hipertréfico y 4 (16%) de liquen plano atréfico.
En el grupo de liquen plano oral 11 (44%) casos
tenian liquen plano oral reticular, 7 (28%) tipo
erosivo, 4 (16%) tipo papular y 3 (12%) tipo
vesiculoampolloso. Por otro lado, en el grupo
de carcinoma espinocelular en la piel se detec-
taron 10 (40%) bien diferenciados y 15 (60%)
moderada-levemente diferenciados, mientras que
en el carcinoma espinocelular de mucosa oral
13 (52%) fueron bien diferenciados y 12 (48%)
moderada-escasamente diferenciados. En este es-
tudio se encontré un desequilibrio en la expresion
de YAP1 en las muestras de piel y mucosa oral.
En los especimenes de piel, por medio de inmu-
nohistoquimica, se encontré mayor expresion de
YAP1 en el grupo de carcinoma espinocelular en
un 84% con una intensidad moderada-severa,
en segundo lugar en el grupo de liquen plano,
donde el 56% demostré una expresion leve y, por
Gltimo, en piel normal, con expresién negativa en
el 72% de los casos. De la misma forma, en las
muestras estudiadas de mucosa oral, el carcinoma
espinocelular demostré expresion positiva con
intensidad moderada-severa en el 88% de los
casos, seguido del grupo de liquen plano oral
en un 76% y, por ltimo, en el grupo de mucosa
oral sana, donde la expresion fue negativa en el
84% de los casos. El mayor indice de expresion
de YAP1 en las muestras incluidas en el estudio
se encontré en el carcinoma espinocelular esca-
samente diferenciado. La cuantificacién de los
niveles de YAP1 por medio de PCR-tiempo real
demostré resultados similares en ambos grupos
con mayor expresion en el carcinoma espinoce-
lular poco diferenciado.

Conclusion: la alteraciéon en una de las vias
de senalizacién que regula el crecimiento, la
proliferacion y la apoptosis celular juega un
papel importante en la hiperproliferacién y
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carcinogénesis de piel y mucosas. El papel de
la oncoproteina YAP1 en la fisiopatogenia del
liquen plano y en el desarrollo y progresion del
carcinoma espinocelular se considera un campo
de estudio.

Maria José Zorrilla-Marina

Lim HW, Kohli I, Ruvolo E, Kolbe L, Hamzavi
HI. Impact of visible light on skin health: The
role of antioxidants and free radical quenchers
in skin protection (Efecto de la luz visible en
la salud de Ia piel: papel de los antioxidantes
y neutralizadores de radicales libres en la pro-
teccion de la piel). ] Am Acad Dermatol 2022;
86 (3): S27-S37. https://doi.org/10.1016/j.
jaad.2021.12.024.

Para el ojo humano, la luz visible (LV) equivale a
400-700 nm. La pigmentacién inducida por LV
es mas oscura y sostenida que la pigmentacién
inducida por UVA.

Impacto de la LV en la salud de la piel, pensando
mas alla de UVA y UVB: la luz visible induce
estrés oxidativo, eritema, melanogénesis e hiper-
pigmentacion. Se asocia con mayor penetracion
en la piel que la radiacién ultravioleta (RUV).

Moléculas de LV en la piel: [a profundidad de
penetracién de la luz visible estd influida por
la reflexion, dispersién y absorcién mediada
por la barrera fisica de la piel y por croméforos
en la piel (hemoglobina, melanina, queratina,
bilirrubina, caroteno, lipidos, nicleos celulares
y proteinas filamentosas) y el tipo de piel segln
la clasificacion de Fitzpatrick (FST). La melanina
y las queratinas son absorbentes y dispersores
en la epidermis, la hemoglobina es absorbente
dominante, el coldgeno es dispersor en la dermis.
El papel protector de los carotenoides en la piel
se centra en la capacidad antioxidante de las
moléculas, especialmente como extintores de
especies reactivas de oxigeno (ROS).
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Enfermedades/reacciones mediadas por luz
visible: incluyen eritema, hiperpigmentacion pos-
inflamatoria, melasma y fotodermatosis, como
porfirias, dermatitis actinica crénica, urticaria
solar y erupcién polimorfa luminica. En FST |
a lll, la luz visible induce eritema inmediato.
En personas de piel oscura se observa eritema
inmediato y prolongado. La hiperpigmentacion
posinflamatoria se exacerba y se prolonga en
fototipos IV a VI por estimulacién de melanocitos
a través de especies reactivas de oxigeno. Tam-
bién se exacerban el melasma y los trastornos
pigmentarios faciales adquiridos.

Radicales libres y especies reactivas de oxigeno
generados por luz visible y efecto en la salud
de la piel: la luz visible induce la produccién
de citocinas proinflamatorias, metaloproteinasas
de matriz y melanogénesis a través de ROS y
especies de nitrégeno de hasta 50% en com-
paracién con UVA y UVB, provocando dafio al
ADN, tejidos asociados con fotoenvejecimiento
y melanogénesis. Los radicales libres se originan
por activacion de Opsin-3 (activador de sensor
de melanocitos) aumentando tirosinasa y dopa-
cromo tautomerasa.

Papel de los antioxidantes en la prevencién del
daiio a la piel: existen antioxidantes endégenos
como glutation, acido drico, alfa-tocoferol, es-
cualeno y coenzima Q que protegen contra RUV.
El enfoque para la fotoproteccion adicional es
con el uso de antioxidantes exégenos y elimina-
dores de radicales libres con vitamina E, vitamina
C, licocalcona Ay dietilhexil siringilideno malo-
nato. La vitamina E inhibe la produccién de ROS
y radicales libres cuando los lipidos se oxidan y
protege fosfolipidos y acidos grasos de las mem-
branas celulares. La vitamina C estd disminuida
en pacientes con fotoenvejecimiento o fotodaio
crénico, ésta puede potenciar su efecto junto a
la vitamina E, limitando el dafio oxidativo en la
membrana celular. La licocalcona A disminuye
la formacién de ROS inducida por RUV vy luz
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visible y al activador del factor de transcripcion
NRF que regula genes citoprotectores. Los anti-
oxidantes exégenos y eliminadores de radicales
libres pueden complementar el sistema endége-
no de la piel para la fotoproteccion.

Diseio inteligente de fotoproteccion de proxima
generacion contra daios en la piel inducidos por
RUV y luz visible: para el bloqueo de luz visible
se usan protectores solares con color o con anti-
oxidantes para disminuir la generacién de ROS y
radicales libres. Hay filtros inorganicos o fisicos
que se centran en la capacidad de minerales natu-
rales (diéxido de titanio, 6xido de cincy de hierro)
para reflejar y dispersar luz visible cuando son
particulas mayores de 200 nm. Las particulas mi-
cronizadas de cinc y titanio dan menor apariencia
sobre la piel, pero menor capacidad de bloqueo
de luz visible. Una mezcla de antioxidantes con
dietilhexil siringilideno malonato al 1y 2% mds
vitamina E 0.25%, vitamina C 0.01% via tdpica
sirve para disminuir el eritema en los fototipos |
alll'y la pigmentacion en los fototipos IV a VI por
luz visible y UVA-1. Se ha demostrado reduccion
de la hiperpigmentacion inducida por luz visible
con protectores solares con vitamina E y C, die-
tilhexil siringilideno malonato, licocalcona A 'y
acido glicirretinico.

Conclusion: [a comprensién del papel de la luz
visible en la induccién de ROS es importante
para la generacién de formulaciones basadas
en antioxidantes que compensarian el uso de
formulaciones entintadas que no son siempre
cosméticamente aceptables, lo que explica la
limitacion en su uso.

Coria Vazquez-Silvia

Yung-Wei C, Chih-Hung L, Han-Chi T. Leukemia
cutis in a medical center in southern Taiwan: A
retrospective study of 42 patients (Leucemia cu-
tis en un centro médico en el sur de Taiwdn: un
estudio retrospectivo de 42 pacientes). ] Formo-
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san Med Assoc 2021. https://doi.org/10.1016/j.
jfma.2020.04.025.

Introduccion: la leucemia cutis representa la
infiltracion cutanea de leucocitos o sus pre-
cursores neoplasicos. En general, de acuerdo
con sus caracteristicas, pueden dividirse en:
leucemia mieloide aguda, leucemia linfobldstica
aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia
linfocitica crénica, leucemia de células peludas
y leucemias/linfomas T adultas. Se desconoce
actualmente la verdadera incidencia de la
leucemia cutis. Pocos estudios han descrito el
prondstico de los pacientes con esta enfermedad
y su asociacién con las manifestaciones clinicas
y hallazgos histopatolégicos.

Objetivo: describir la asociacion entre las carac-
teristicas clinicas, clasificaciones y el prondstico
entre los diferentes tipos de leucemia cutis en
Taiwan.

Método: se recolectaron datos de junio de 1997
a junio de 2018, se identificaron 42 pacientes
con leucemia cutis, diagnosticados con estudio
histopatolégico y abordaje de médula 6sea y
se clasificaron de acuerdo con histopatologia,
morfologia, inmunohistoquimica y citogenéti-
ca, ademas de correlacionar el tiempo entre el
diagnéstico de leucemia cutis y muerte.

Resultados: de los pacientes recolectados 15
eran mujeres y 22 hombres. Por frecuencia, se
correlacionaron con leucemia mieloide aguda
un 57%, con sindrome mielodisplasico un 19%
y con leucemia de células peludas y leucemias/
linfomas T adultas un 12%. Con menor frecuen-
cia se encontraron leucemia linfoblastica aguda,
leucemia mieloide crénica y leucemia linfoci-
tica crénica. Tres pacientes evolucionaron de
leucemia mieloide crénica a leucemia mieloide
aguda y posteriormente a leucemia cutis. La edad
promedio de diagnéstico fue de 55.7 ainos. Por
morfologia, las lesiones mas asociadas fueron
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papulas (38%), nédulos (29%), placas (16%),
dlceras (10%), maculas (6%) y parches (1%);
por topografia, los sitios mas afectados fueron
el tronco (33%), las extremidades (32%), gene-
ralizada (14%), la cara (9%), la piel cabelluda
(7%), los genitales (4%) y el cuello (2%). De
los pacientes estudiados, del 55 al 77% de los
casos de leucemia cutis aparecieron después de
leucemia sistémica, mientras que del 23 al 38%
de los pacientes tuvieron leucemia cutis durante
el curso de una leucemia y un 7% manifestaron
leucemia cutis aleucémica (leucemia cutis previa
adano leucémico sistémico). En cuanto a super-
vivencia, la leucemia cutis fue indicador de mal
prondstico, ya que el 74.3% de los pacientes
fallecieron en el primer afio de seguimiento, a
pesar de recibir tratamiento con quimioterapia
o trasplante de médula 6sea.

Conclusiones: la leucemia cutis puede tener un
amplio espectro de manifestaciones clinicas der-
matoldgicas, que deben correlacionarse con el
contexto clinico del paciente, ya que la leucemia
cutis repercute en la morbilidad y mortalidad de
los pacientes con esta dermatosis.

Raul Arteaga-Pérez

Kline N, Menge TD, Hrycaj SM, Andea AA,
Patel RM, Harms PW, Chan MP, Bresler SC.
PRAME expression in challenging dermal me-
lanocytic neoplasms and soft tissue tumors
with melanocytic differentiation (Expresion de
PRAME en neoplasias melanociticas dérmicas
desafiantes y tumores de tejidos blandos con
diferenciacion melanocitica). Am J Dermato-
pathol 2022; 44 (6): 404-410. doi: 10.1097/
DAD.0000000000002128.

Introduccion: el antigeno expresado preferen-
temente en melanoma (PRAME) es un antigeno
inhibidor de la sefializacién del receptor de
acido retinoico, que a su vez inhibe la apoptosis,
la detencion del crecimiento y la diferenciacion
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inducidas por el 4cido retinoico. Es expre-
sado principalmente en melanoma cutéaneo,
melanoma ocular y en algunos tumores no
melanociticos, como cancer de mama, neu-
roblastoma, liposarcoma mixoide, carcinoma
renal de células claras, cancer pulmonar no
microcitico, cancer de ovario epitelial y leu-
cemias agudas. Se ha demostrado su utilidad
para la diferenciacion entre melanoma y nevos
benignos. El nevo penetrante profundo y el nevo
azul celular son lesiones melanociticas que pue-
den confundirse con melanoma debido a la alta
celularidad, la coexistencia de atipia citolégica
(particularmente en nevo penetrante profundo) y
la falta de maduracién con el descenso dérmico,
ademas, en algunas ocasiones estas lesiones se
extienden de manera profunda al tejido celular
subcutaneo. Ademads de las neoplasias melano-
citicas, algunas neoplasias de tejidos blandos
pueden confundirse con melanoma debido a su
evidencia de diferenciacién melanocitica. Los
sarcomas de células claras son tumores dérmicos
o de tejidos blandos que expresan marcadores
melanociticos. Una categoria tumoral adicional,
los tumores de células epitelioides perivascu-
lares, también pueden mostrar caracteristicas
microscopicas similares a las del melanoma vy,
por lo general, expresan antigenos melanociticos
especificos, como HMB-45 o Melan-A/MART-1.

Material y métodos: se realizé una busqueda
retrospectiva de los casos de nevo azul celular,
nevo penetrante profundo, sarcomas de células
claras, tumores de células epitelioides perivas-
culares, tumores limitrofes en las categorias
nevo azul celular y nevo penetrante profundo,
melanoma similar a nevo penetrante profundo
y melanoma similar a nevo azul celular que se
diagnosticaron entre los afios 2013 y 2021. Se
realizé inmunohistoquimica con el anticuerpo
PRAME. La tincién con PRAME se clasificé se-
gln el porcentaje de melanocitos marcados: sin
marcaje nuclear se calific6 como 0; 1-25% de
marcaje nuclear como 1+; 26-50% de marcaje
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como 2+; 51-75% como 3+; = 76% como 4+ y
se consideraron negativas o que no favorecian
el melanoma PRAME de 0-3+ y positivas o
compatibles con el melanoma PRAME de 4+. El
patrén de referencia fue el diagnéstico anatomo-
patolégico final utilizando una combinacién de
hallazgos diagnésticos histolégicos, otros inmu-
nofenotipicos y, en algunos casos, moleculares.

Resultados: se evaluaron 20 casos en la categoria
general de nevo azul celular, incluida una neopla-
sia similar a nevo azul celular severamente atipica
con caracteristicas limitrofes. Todas (20/20) estas
lesiones mostraron 0 (4 casos) o 1+ (16 casos) de
marcaje con la tincion PRAME, clasificindose
como PRAME negativo. Se evaluaron 12 lesiones
en la categoria de nevo penetrante profundo. Nin-
guno de estos casos mostré reactividad PRAME
4+. Se observé expresion 2+ en 3 casos, mientras
que el resto mostr6 expresion 0 (un caso) o 1+ (8
casos). Luego se evalué la expresién de PRAME
en un conjunto de melanomas dérmicos, inclui-
dos melanomas similares a nevo azul celular (8
casos) y melanoma similar a nevo penetrante
profundo (2 casos), para un total de 10 casos.
En general, el 62.5% (5/8) de los melanomas si-
milares a nevo azul celulary el 50% (1/2) de los
melanomas similares a nevo penetrante profundo
fueron PRAME 4+ (positivos). Posteriormente se
evalué la expresién en 9 tumores de células epi-
telioides perivasculares de una variedad de sitios
anatémicos (viscerales y cutaneas), incluidos 4
tumores de células epitelioides perivasculares
malignos y 5 benignos, observandose baja expre-
sion de PRAME (0-2+) en el 88.9% (8/9) de las
lesiones y expresion positiva (4+) en un caso de
PEComa maligno. Ademas, el 100% (3/3) de los
CCS evaluados fueron PRAME negativos (0-1+).
En general, la sensibilidad de la positividad de
PRAME para melanoma en toda la poblacién de
estudio fue del 60%, con especificidad del 97.7%.

Discusion: el desempefio de PRAME en lesiones
melanociticas dérmicas no se ha evaluado com-
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pletamente. El estudio proporciona evidencia
adicional de que PRAME es dtil para la eva-
luacién de tumores melanociticos desafiantes,
ya que se incluyeron 8 neoplasias con carac-
teristicas limitrofes (en los cuales se descartd
melanoma por pruebas moleculares) y en todos
los casos se encontr6 PRAME negativo (0-2+).
En el caso de los tumores de tejidos blandos
con diferenciacién melanocitica se encontré
que los 3 casos de sarcomas de células claras
estudiados fueron negativos para PRAME, lo que
fue acorde con una investigacion previa de 10
casos, a su vez, 8 de los 9 casos estudiados de
tumores de células epitelioides perivasculares
fueron negativos para PRAME (excepto un caso
de tumor de células epitelioides perivasculares
maligno retroperitoneal metastasico); no se habia
estudiado la expresion de PRAME en este tipo
de tumores previamente.

Laura Gabriela Soto-Salazar

Krueger JG, Wharton KA Jr, Schlitt T, Suprun M,
Torene RI, Jiang X, Wang CQ, Fuentes-Duculan
J, Hartmann N, Peters T, Koroleva I, Hillenbrand
R, Letzkus M, Yu X, Li Y, Glueck A, Hasselberg
A, Flannery B, Sudrez-Farinas M, Hueber W.
IL-17A inhibition by secukinumab induces
early clinical, histopathologic, and molecular
resolution of psoriasis (La inhibicién de IL-17A
por secukinumab induce alivio clinico, histopa-
tolégico y molecular temprano de la psoriasis).
J Allergy Clin Immunol 2019; 144 (3): 750-763.
doi: 10.1016/j.jaci.2019.04.029.

Introduccion: la psoriasis es una enfermedad
autoinmunitaria crénica caracterizada por
placas cutdneas eritematosas, escamosas e
hiperqueratésicas que pueden cubrir la mayor
parte del cuerpo, confiriendo un estrés signifi-
cativo y estigma social. La causa de la psoriasis
es multifactorial, con influencias genéticas y
ambientales. La investigacion basica y varios
ensayos clinicos han sugerido un papel patégeno
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dominante en pacientes con psoriasis de IL-17.
En los modelos actuales, la activacion de las
células de la piel produce IFN-o, IFN-y y TNF-a
proinflamatorias, que activan las células den-
driticas mieloides para producir IL-12 e IL-23.
Aunque la IL-12 desencadena vias proinflama-
torias TH1, la IL-23 atrae, expande y polariza
las células TH17 y otros leucocitos para secretar
IL-17A y otras citocinas, incluidas la IL-17F y la
IL-26. La IL-17A autoactiva su propia sintesis en
células T, induce IL-6 proinflamatorias e IL-8/
CXCL8 en la dermis y promueve la sintesis de
factores mitogénicos, citocinas, quimiocinas y
proteinas antimicrobianas, lo que conduce a la
hiperplasia de queratinocitos. El mecanismo por
el cual la hiperplasia de queratinocitos amplifica
la placa y posiblemente la inflamacioén sistémica
se ha presentado en un hipotético modelo de
“alimentacion hacia adelante”. Los tejidos cul-
tivados de piel humana apoyan el modelo: un
papel para la diferenciacién de queratinocitos y
el tejido conectivo en la respuesta a la IL-17A se
evidencia por el aumento de aproximadamente
10 veces en el nimero de genes inducidos por
IL-17A en cultivos estratificados de piel humana
en comparacion con los cultivos monocapa de
queratinocitos, en parte debido a las concentra-
ciones mas altas de los factores de transcripcion
proteina de unién CCAAT (C/EBP) B o C/EBPS,
que median las sefales inducidas porIL-17 en la
capa espinosa diferenciada y capas granulares de
queratinocitos. El secukinumab es un mAb com-
pletamente humano que inhibe selectivamente
la IL-17A y demuestra una eficacia duradera en
todo el espectro de tejidos afectados en pacientes
con psoriasis, incluidas las ufias, la piel cabellu-
da, las palmas y las articulaciones.

Métodos: estudio de fase 2 de 2 partes, con dis-
tribucion al azar, doble ciego y controlado con
placebo de pacientes con psoriasis moderada
a grave. Los pacientes de 18 afos o mds con
psoriasis inadecuadamente controlada durante
mas de 6 meses se distribuyeron al azar 2:1, re-
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cibieron secukinumab o placebo. Doce centros
clinicos de Estados Unidos inscribieron a 36
pacientes. En la parte 1, los pacientes recibieron
300 mg de secukinumab subcutédneo o placebo
durante 12 semanas; en la parte 2, todos los
pacientes recibieron 300 mg de secukinumab
subcutdneo hasta la semana 52. El objetivo
principal fue evaluar la proporcién de pacien-
tes que lograron la reversién de la enfermedad
histolégica en la semana 12 con secukinumab
en comparacién con el placebo basdndose en
un sistema de puntuacién histolégica estableci-
do. La eficacia clinica se correlacioné con las
caracteristicas histopatolégicas, los recuentos
celulares mediante el uso de inmunohistoqui-
mica y los perfiles de transcripcién de ARNm de
muestras de biopsia de piel de placa lesional y
no lesional recogidas al inicio, la semana 1 (n
= 13 pacientes inscritos) o la semana 4 (n = 23
pacientes inscritos) y las semanas 12 y 52.

Resultados: se cumpli6 el objetivo principal del
estudio: 13 de los 23 pacientes tratados con se-
cukinumab frente a 0 de los 12 pacientes tratados
con placebo lograron la reversién de la enferme-
dad histolégica. El inicio de las respuestas PASI
fue comparable a la de los estudios publicados,
con reducciéon media de las puntuaciones
basales de PASI del 78% a las 12 semanas. El
secukinumab normaliz6 los genes transcriptores
de psoriasis hacia las concentraciones basales
de la muestra no lesional. Para la semana 12, el
secukinumab indujo aproximadamente el 80%
de normalizacion media de la expresién génica
en la placa lesional basal y una normalizacién
media superior al 90% en los genes MAD-3
PT. Se observaron cambios estadisticamente
significativos (p < 0.05) en las puntuaciones de
la via dependientes de la IL-17 en las semanas
1 a 12 en comparacién con los valores basales.
El secukinumab redujo su objetivo: IL-17A, 6.6
veces en muestras de placas lesionales en la
semana 12, asi como en los productos TH17 IL-
17F (6.4 veces) e IL-26 (3.6 veces). Redujo tanto
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las subunidades de IL-23 (IL-23A/p19 e IL-12B/
p40) de 2.3 a 3.5 veces como las subunidades
del receptor de IL-23 aproximadamente 2 veces.

Discusion: los datos revelan nuevos conoci-
mientos sobre los primeros eventos después de
la inhibicion de la IL-17A por secukinumab. Ya
en una semana, el secukinumab causé cambios
sustanciales y progresivos en cientos de trans-
cripciones de la placa lesional acompanados
de infiltrados inflamatorios reducidos, grosor
epidérmico y actividad mitética. Las reducciones
tempranas en la expresion de los genes diana
IL-17A inducidas en tejidos cultivados de piel
humana se correlacionaron con las respuestas
clinicas e histolégicas en la semana 12. Por tanto,
los datos sugieren que la regulacién a la baja
temprana de los genes de avance después de la
neutralizacion de la IL-17A por secukinumab,
en lugar de la reduccion de la sintesis de IL-17A
dependiente de TH17, dio resultados exitosos.

Gabriela Gonzalez-Rivera

Hung Y-T, Lin S-M, Tzeng I-S, Ng CY. Optimi-
zing surgical outcome of auricular keloid with
a novel multimodal approach (Optimizando el
resultado quirtrgico de cicatrices queloides con
un nuevo enfoque multimodal). Sci Rep 2022;
12 (1): 1-8. doi:10.1038/541598-022-07255-8.

Introduccion: las cicatrices queloides se consi-
deran complicaciones del proceso de curacion
de las heridas, con un continuo crecimiento
de tejido cicatricial frente a un traumatismo
menor. La oreja es una localizacién frecuente
de esta afeccion, usualmente asociada con per-
foraciones en adolescentes o adultos jovenes,
que conlleva desfiguracién y efecto psicoldgico
en los pacientes. La escision quirlrgica esta
indicada en lesiones grandes o que generen des-
figuracion significativa; aun asi, se han reportado
tasas de recurrencia de hasta el 100% cuando
se realiza escisién como terapia Gnica, por lo
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que cobra importancia la introduccién de tera-
pias coadyuvantes, como son: corticosteroides
intralesionales, radioterapia, terapia con presion,
crioterapia, imiquimod tépico y 5 fluorouracilo
intralesional. Adn asi, no se ha estandarizado
un tratamiento que proporcione una tasa de
recurrencia baja con efectos secundarios mini-
mos. Los autores de este articulo presentan una
terapia multimodal, consistente en enucleacién
quirdrgica, reconstruccion con colgajo, adminis-
tracion de esteroide intralesional intraoperatorio
y radioterapia posoperatoria.

Métodos: se realizé un estudio retrospectivo
usando la base de datos de pacientes de un
centro médico de tercer nivel en Taiwan de
diciembre de 2017 a mayo de 2021; incluyeron
pacientes que recibieron terapia multimodal.
Como variables se incluyeron: edad, sexo,
tratamientos previos, clasificacién clinica de
queloides segun clasificacién de Chang-Park,
tamafio y localizacién de las lesiones, recu-
rrencia y tiempo de seguimiento. Protocolo de
tratamiento multimodal: Método quirdrgico:
diseccién de la piel superficial a la cicatriz
queloide, retirando el ndcleo de la cicatriz (que-
loidectomia), luego realizando reconstruccién
con colgajo pediculado axial con el tejido ad-
yacente. Esteroide intralesional: inmediatamente
posterior al cierre, se administré concentracion
pura de aceténido de triamcinolona (40 mg/
mL) en la dermis circundante en proporcién al
largo de la incision (en rango de 0.1 a 0.5 mL),
sin repetir la dosis posteriormente. Radioterapia:
se realizé irradiacion con rayo de electrones de
6 MeV de 15 a 18 Gy a 110 cm de la superficie,
la primera fraccién en las primeras 24 horas
posoperatorias, las restantes dos fracciones en
los 4 dias consecutivos.

Resultados: se incluyeron 45 cicatrices queloides
de 35 pacientes, cuya edad promedio fue de 27
afos, la topografia de las cicatrices fue en el
71.1% en la hélice y en el 28.9% en el [6bulo
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de la oreja, con tamafio promedio de 1.8 x
1.2 cm. En los desenlaces terapéuticos se encon-
tr6 recurrencia en 3 casos, correspondientes al
6.7%, con tiempo promedio de curacion de 2.4
semanas, no se identificaron casos de necrosis
de colgajo, ni infeccion de herida quirdrgica, con
tiempo de seguimiento promedio de 24 meses.
Al buscar factores de riesgo asociados con recu-
rrencia, no se encontr6 diferencia significativa
en edad, sexo, tratamiento previo, tamafo, topo-
grafia ni clasificacién clinica, la dnica variable
con asociacion fue la dosis de radiacion, ya que
se encontraron casos de recurrencia asociados
con dosis de radiaciéon menores a 1500 cGy (p
=0.001).

Discusion: nos presentan una opcion terapéu-
tica multimodal con baja tasa de recurrencia
y pocas complicaciones asociadas. El manejo
de las cicatrices queloides ha sido un reto por
las tasas de recurrencia, que se reporta con un
intervalo del 45 al 100% posterior a tratamiento
quirdrgico solo. El manejo conjunto de cirugia
con esteroides intraoperatorios y posoperatorios
ha logrado reportes de recurrencias desde 9.5 al
33% Yy, en caso de asociar cirugfa a radioterapia,
las tasas de recurrencia son del 4 al 19%. En la
propuesta de asociacion multimodal, se explica
que los esteroides inhiben migracién de fibro-
blastos activados e inducen vasoconstriccién que
reduce la respuesta inflamatoria, la radioterapia
restablece el balance entre degradacién y sintesis
de colageno mediado por expresion de genes de
matriz extracelular; al asociar estas dos terapias
se logra un efecto adicional del esteroide que es
inhibir la reprogramacion celular de las células
resistentes a radioterapia. Ademads, no causan los
efectos adversos de la administracion crénica de
esteroides, como atrofia cutanea, telangiectasias,
cambios pigmentarios, necrosis y ulceracion.

Conclusioén: se presento el enfoque multimodal
como alternativa, logrando baja tasa de recu-
rrencia y complicaciones minimas. Este nuevo
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enfoque en una sola sesién es un tratamiento
seguro y efectivo para el manejo de cicatrices
queloides en la oreja.

Juan David Dufflart-Ocampo

Vargas-Mora P, Morgado-Carrasco D. Uso de
la espironolactona en dermatologia: acné,
hidradenitis supurativa, alopecia femenina e
hirsutismo. Actas Dermosifiliogr 2020; 111
(8): 639-49.

Introduccion: la espironolactona es un antago-
nista sintético del receptor de la aldosterona,
con propiedades mineralocorticoides y antian-
drogénicas, por lo que podria ser de utilidad en
enfermedades asociadas con hiperandrogenis-
mo, como el acné, la alopecia androgénica de
patron femenino, el hirsutismo y la hidradenitis
supurativa debido a su perfil de seguridad y
bajo coste.

Papel de los andrégenos en la piel: los andrége-
nos regulan diversos procesos relacionados con
el recambio cutdneo, crecimiento de foliculos
pilosos, proliferacion de glandulas sebaceas,
produccion de sebo y la embriogénesis. En la
piel se producen andrégenos de novo a partir
de colesterol o de precursores suprarrenales o
gonadales circulantes debido a la densidad de
los receptores androgénicos y sus interacciones
a nivel de las células basales y los sebocitos, asi
como papilas dérmicas, la vaina radicular exter-
na del foliculo piloso, las glandulas sudoriparas,
el endotelio vascular, las células musculares lisas
y los queratinocitos.

Mecanismo de accién y farmacocinética de la es-
pironolactona: las propiedades antiandrogénicas
de la espironolactona radican en su competencia
frente a la testosterona y dihidrotestosterona
por la unién a los receptores de andrégenos,
principalmente cuando se cuenta con altas
concentraciones de testosterona y de dihidrotes-
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tosterona, puesto que en otros contextos podria
tener un efecto agonista parcialmente débil.

Indicaciones aprobadas, efectos adversos y
toxicidades: en dermatologia, no existen indica-
ciones aprobadas; sin embargo, se ha prescrito
fuera de indicacion en acné, hirsutismo, hidrade-
nitis supurativa y alopecia androgénica de patrén
femenino. En general, la espironolactona es bien
tolerada y sus principales efectos adversos de-
penden de la dosis; el principal efecto adverso
es la irregularidad menstrual que se observa en
el 15 al 30%, lo que debera ser controlado con
anticonceptivos orales de tercera y cuarta gene-
racién o un dispositivo intrauterino, asimismo,
se evidencia sensibilidad mamaria, disminucion
de la libido, mareos, nduseas, cefalea, poliuria'y
fatiga en el 5% de las pacientes. En el caso del
embarazo, la espironolactona es categoria Cy se
ha demostrado su excrecion en la leche materna;
sin embargo, los riesgos son minimos para el
lactante. Por otro lado, no se ha demostrado que
se asocie con retraso en la maduracién sexual del
feto femenino y feminizacién del feto masculino
durante el desarrollo de la via urogenital (se-
manas 6-14) en humanos, Gnicamente en ratas.

Espironolactona en acné: la espironolactona
juega un papel importante como parte del tra-
tamiento del acné, ya que actda inhibiendo la
produccion de sebo, la proliferacion de sebocitos
y favorece la disminucién de las lesiones, lo
que no guarda relacién con las concentracio-
nes de andrégenos séricos, sino mas bien con
la concentracién de los andrégenos locales. Se
cuenta con evidencia de la administracién de
espironolactona frente a la de tetraciclinas, am-
bos farmacos podrian tener efectividad clinica
similar e incluso relacionarse con disminucion
de dias de administracion de antibidticos sisté-
micos hasta en 83 dias (p < 0.001).

Espironolactona en hidradenitis supurativa: la
hidradenitis supurativa se considera una enfer-
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medad inflamatoria crénica de etiopatogenia
poco clara y aparentemente multifactorial que
se caracteriza por oclusién del foliculo piloso,
inflamacién y posterior vaciamiento de que-
ratina y bacterias en la dermis circundante,
induciendo una respuesta quimiotactica me-
diada por neutrdfilos y linfocitos, ocasionando
desregulacion del sistema inmunitario y des-
truccion de la unidad pilosebécea; todo lo cual
se encuentra en estrecha relacién con factores
hormonales, en los que destaca la produccion
de andrégenos, ya que éstos generan acantosis
intrafolicular, queratosis y taponamiento. No
existe suficiente evidencia de la administracién
de espironolactona en hidradenitis supurativa.
En estudios que incluyen alrededor de 150 pa-
cientes se evidencia disminucién del nimero de
lesiones a los 3 meses y del dolor asociado con
la hidradenitis supurativa a los 6 meses, con la
administracién de espironolactona a dosis de
100 a 200 mg al dfia.

Espironolactona en alopecias femeninas: debido
a que la alopecia androgénica de patrén feme-
nino se manifiesta habitualmente en mujeres
posmenopdusicas y puede afectar de manera
mas temprana a individuos con hiperandroge-
nismo, se considera una estrecha relacién entre
esta afeccion y las concentraciones de andrége-
nos en individuos genéticamente predispuestos,
lo que condiciona que los receptores de andré-
genos estén especialmente sensibilizados para
unirse a los andrégenos circulantes, aun con
concentraciones circulantes normales, por lo que
la espironolactona juega un papel importante
para su manejo debido a su efecto antiandro-
génico. Los autores refieren haber administrado
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espironolactona asociada a minoxidil topico a
mujeres mayores de 30 afos a dosis iniciales de
50 mg al dia, para luego de una o dos semanas
aumentar a 100 mg al dfa, sin requerir habitual-
mente dosis superiores, durante un periodo de 3
a 24 meses, con adecuada respuesta; sin embar-
go, en el caso de la alopecia frontal fibrosante
no existe suficiente evidencia para justificar su
administracion.

Espironolactona en el hirsutismo: el hirsutismo
se caracteriza por el crecimiento de pelos ter-
minales siguiendo un patrén masculino en areas
sensibles a andrégenos en las que el foliculo
piloso cuenta con elevada actividad de la 5-alfa
reductasa, de forma independiente a las concen-
traciones de andrégenos séricos, teniendo como
principal causa el sindrome de ovario poliquisti-
co en el caso de las mujeres. La espironolactona
tuvo similar efectividad que la flutamida y la
finasterida para el tratamiento de esta afeccion,
en la que ademds se demostré que los efectos de
la espironolactona incrementan si se asocia con
anticonceptivos orales o finasterida.

Conclusiones: el acné, la hidradenitis supurativa,
la alopecia androgénica de patrén femenino y
el hirsutismo constituyen afecciones de origen
multifactorial, en las que el efecto androgénico
es uno de los pilares esenciales, por lo que la
espironolactona, diurético ahorrador de potasio
con efecto antiandrogénico, de bajo costo y buen
perfil de seguridad, puede ser de utilidad en el
manejo de estos padecimientos, principalmente
en el acné femenino.

Thalia Gabriela Jaramillo-Salazar
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Incontinencia pigmenti. Sindrome de
Bloch-Sulzberger

Incontinentia pigmenti. Bloch-Sulzberger
syndrome.

Luis Angel Rodriguez-Morales, Norma Olivia de la O-Escamilla, Dario Rodriguez-
Villarreal, Gloria Maria Rosales-Solis

Estimados editores:

Mi comentario es en relacién con un caso clinico que se presentd en
la consulta de pediatria general del Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzélez en mayo de 2019; se trata de una paciente de 6
meses de edad con diagnédstico de incontinencia pigmenti.

La incontinencia pigmenti es una displasia neuroectodérmica infre-
cuente, con patrén de herencia ligado al X dominante, causada por
mutaciones en el gen IKBKG/NEMO, localizado en Xq28 que codifica
un inhibidor del potenciador del gen del polipéptido ligero kappa en
células B cinasa gamma. La describieron Bloch en 1926 y Sulzberger
en 1928. Tiene alta penetrancia y expresividad variable. La incidencia
estimada es de 0.7 en 100,000 nacimientos con 27.6 casos nuevos por
afo en el mundo." Del 65 al 75% de los casos se deben a mutaciones
esporddicas.” Es usualmente letal en hombres hemicigotos y el sexo
femenino puede sobrevivir debido al mosaicismo funcional en la inac-
tivacion del cromosoma X, con hallazgos clinicos altamente variables.?

CASO CLiNICO

Se trata de una paciente femenina de 6 meses de edad, sin antecedentes
de importancia, producto de la cuarta gestacién, nacida por parto euté-
cico, de término. Acudio para su cita de control de nifio sano a nuestro
hospital y los padres refirieron que 2 dias después de su nacimiento

Dermatologia

Departamento de Pediatria, Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gonza-
lez, Monterrey, Nuevo Ledn, México.

Recibido: abril 2022
Aceptado: abril 2022

Correspondencia
Dario Rodriguez Villarreal
Dariorv07 @gmail.com

Este articulo debe citarse como: Rodri-
guez-Morales LA, De la O-Escamilla NO,
Rodriguez-Villarreal D, Rosales-Solis
GM. Incontinencia pigmenti. Sindrome
de Bloch-Sulzberger. Dermatol Rev Mex
2022; 66 (4): 624-626.

www.nietoeditores.com.mx



Rodriguez-Morales LA, et al. Incontinencia pigmenti

comenzd con una dermatosis generalizada, de
predominio en el tronco y las extremidades infe-
riores caracterizada en un comienzo por lesiones
eritematosas, acompanadas de vesiculas, bulas y
pustulas, que evolucionaron hasta el momento
de esa consulta a lesiones que se caracterizaban
por méculas hipercromicas en forma de espiral,
con restos de costras (Figuras 1, 2y 3). A la
exploracion fisica completa se descart6 alguna
otra alteracién (ojos, ufias, pelo, desarrollo psi-
comotor, alteraciones neurolégicas).

Figura 1. Panoramica con lesiones eritematosas, con
vesiculas, bulas y pustulas.

Dermatologia

sto mexi

Figura 2. Extensas lesiones formadas por maculas
hipercrémicas en forma de espiral.

DISCUSION

La incontinencia pigmenti es una enfermedad
multisistémica que incluye los tejidos de origen
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Figura 3. Panordmica con lesiones conformadas por
madculas hipercrémicas en forma de espiral, con restos
de costras.

ectodérmico y mesodérmico. La afectacién a
la piel siempre esta presente y es el principal
criterio diagnéstico. Esta comienza al momento

2022; 66 (4)

del nacimiento o en las primeras dos semanas
de vida, evolucionando por afios, se encuentran
dispuestas a lo largo de las lineas de Blaschko
y se manifiestan en cuatro etapas clasicas:
vesicobulosa, verrugosa-hiperqueratésica, hi-
perpigmentada y atréfica-hipopigmentada.
Igualmente se asocia con alteraciones en el
sistema nervioso central, el globo ocular, los
dientes, la glandula mamaria, el pelo, las ufias,
anomalfas esqueléticas, etc.

CONCLUSIONES

El diagndstico de la incontinencia pigmenti es
clinico. No obstante, la gran heterogeneidad
clinica y de alteraciones moleculares dificultan
la seleccién de un grupo homogéneo de pa-
cientes, que obstaculiza la estandarizacion de
un abordaje terapéutico. La integracion de estos
datos puede ser decisiva para el éxito de logros
cientificos futuros.
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Carcinoma basocelular adenoide: una
variante histopatoldgica infrecuente en
Dermatologia

Adenoid basal cell carcinoma: a rare
histopathological variant in dermatology.

Eleine Isela Landaeta-Navarro,! Sandra Vivas?

ANTECEDENTES

El carcinoma basocelular o carcinoma de células basales representa
una neoplasia cutdnea con poca capacidad para dar metastasis. Ha
recibido varias denominaciones, como ulcus rodens, epitelioma mal-
pighiano de Darier, epitelioma anexial de Foot y Masson, epitelioma
epidermoide de Lacassagne, basalioma y epitelioma basocelular." El
carcinoma basocelular es el tumor mds frecuente de todas las enferme-
dades malignas de la piel, por su lento crecimiento se asocia con baja
mortalidad, pero un pequefio porcentaje de estos tumores pueden tener
recurrencia local. Puede ser muy agresivo; si no es tratado a tiempo,
tiene la propiedad de destruir los tejidos vecinos, causando ulceracién
e invadiendo en profundidad cartilago y hueso.?

Existen diferentes subtipos histopatolégicos, entre ellos, el carcinoma
basocelular tipo adenoide, que consiste en bandas finas de células
basaloides en un patrén reticular, con abundante mucina estromal. A
continuacién, compartimos el siguiente caso de paciente masculino
de 78 afios con diagnéstico de esta variante histopatolégica.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 78 afios de edad, quien refiri6 inicio de su enfer-
medad actual en el mes de enero de 2021 con una lesion eritematosa
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‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

! Residente del tercer nivel de Dermato-
logia, Universidad de Carabobo. Médica
adscrita al servicio de Dermatologia.

2 Internista y dermatdloga, Jefa del
Servicio de Dermatologia.

Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera,
Ciudad de Valencia, Venezuela.

Recibido: abril 2022
Aceptado: abril 2022

Correspondencia
Eleine Isela Landaeta Navarro
eleisa210191@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Landaeta-Navarro El, Vivas S. Car-
cinoma basocelular adenoide: una
variante histopatoldgica infrecuente
en Dermatologia. Dermatol Rev Mex
2022; 66 (4): 627-630.

627



628

Dermatologia Revista mexicana

en la cara; acudié a un centro cercano de su
localidad donde indicaron esteroides tdpicos,
Por persistencia de la lesion, acudié a nuestro
servicio en agosto de 2021.

Al examen fisico del paciente se observé fo-
totipo cutaneo IlI/VI segin Fitzpatrick, quien
tenfa una dermatosis localizada, Gnica en la
region maxilar izquierda, caracterizada por
neoformacién de aproximadamente 2 cm de
diametro, eritematosa, de bordes bien definidos,
superficie ulcerada, irregular, de base socavada,
sin secrecién, dolorosa, de meses de evolucion.
Figura 1

Los exdmenes complementarios mostraron au-
mento de leucocitos a expensas de neutrofilos, el

Figura 1. Vision lateral izquierda. Superficie ulcerada,
irregular, de base socavada, sin secrecién, dolorosa,
de meses de evolucion.

2022; 66 (4)

resto no mostro alteraciones. A la dermatoscopia
de luz polarizada se evidenciaron mdltiples ero-
siones, Ulcera y costra (Figura 2). Asimismo, la
biopsia cutdnea evidencié en lamina histologica,
tenida con hematoxilina-eosinaa 10, 40y 100 x,
células basaloides con un patrén reticulado ca-
racteristico y mucina estromal (Figuras 3, 4y 5).
En vista de hallazgos clinicos, dermatoscépicos
y dermatopatolégicos, se decidié plantear el
diagnéstico de carcinoma basocelular sélido y
adenoide ulcerado en la region maxilar izquier-
da. Se realizé exéresis total de la lesidn, con
margenes de 2 mm de diametro, con evolucién
satisfactoria 14 dias después del tratamiento.
Figura 6

DISCUSION

El carcinoma basocelular es un tumor epitelial
maligno de localizacién cutdnea, que surge

Figura 2. Dermatoscopia. Erosiones, tlcera y costra.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i4.7950
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Figura 3. Lamina histolégica con H-E 10X. Patrén
reticular.

Figura 4. Lamina histolégica con H-E 40X. Nidos de
células basaloides.

Dermatologia

Figura 5. Ldmina histolégica con H-E 100X. Nidos de
células basaloides, mucina estromal.

de células pluripotentes de la zona basal de la
epidermis. Se considera un tumor de bajo grado
de malignidad, tiene origen multifactorial, con
factores intrinsecos y extrinsecos que juegan
un papel fundamental en su aparicion. Se ha
reconocido con amplitud el papel de la foto-
exposicion, donde ésta se ha aceptado como
el determinante de mayor importancia para la
aparicién de este tumor.*

El carcinoma basocelular muestra una consi-
derable variabilidad en su morfologia, y, como
consecuencia, se han definido numerosos sub-
tipos histopatolégicos, la variante adenoide
es poco frecuente, representa un 24% de los
subtipos; consiste en bandas finas de células
basaloides en un patrén reticular, con abundante
mucina estromal. Se desconoce su etiopatogenia.
De manera especial, el diagnéstico diferencial
se establece con carcinoma adenoide quistico
cutdneo primario, tumor mixto maligno de la piel
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Figura 6. Catorce dias después de la exéresis total.

2022; 66 (4)

(siringoma condroide maligno) y adenocarcino-
ma papilar digital agresivo.®

En la actualidad no se cuenta con registros de
casos a nivel nacional. El conocimiento de los
diferentes subtipos de carcinoma basocelulares
es fundamental para poder establecer un diag-
nostico y tratamiento oportunos. Compartimos
este caso por ser una variante de carcinoma
basocelular infrecuente.
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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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