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Al Dr. Roberto Estrada Castanon, al
editor, al dermatologo comunitario, por
su vasto legado

To Dr. Roberto Estrada Castanon, to the
editor, to the community dermatologist, for
his vast legacy.

Alexandro Bonifaz

El alma de una revista es, sin lugar a duda, la de su editor, y cuando
una lo pierde en funciones es una enorme merma por todo lo que
implica. El Dr. Roberto Estrada Castanén ha fallecido, dejando tras
de si, un enorme legado bajo muchos puntos de vista; este editorial
no pretende sustituir a su obituario, el que sin duda dard datos mas
enriquecedores y precisos, s6lo aprovecha esta ventana que permite al
lector un sencillo y profundo reconocimiento por su labor.

El Dr. Estrada, formado como dermatélogo en el Centro Dermatolégico
Pascua, y teniendo como profesores de la especialidad a una serie de
personalidades, encabezadas por el Maestro Fernando Latapi, entendié
muy rapidamente las diversas aristas que tiene una especialidad como
la dermatologia; después de su formacion regresé a su natal Guerrero,
sin duda uno de los estados con el mayor contraste que tiene México,
y que él supo rapidamente entender y tratar que esta brecha fuese un
poco menos profusa; trabajé durante muchos afos en Acapulco, donde Coeditor

fue su centro de labores y para establecer su familia, de la que siempre ,
Correspondencia
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Figura 1. Dr. Roberto Estrada Castafién.

los cerros, la de “el renacimiento”. El, pues, con
su trabajo tanto privado como publico tuvo los
dos lados, dandole un conocimiento completo.

Fue profesor de muchos grupos de alumnos de
medicina, que, desde la trinchera del pregrado,
supo forjar a diversas generaciones en las que
implanté su semilla del conocimiento derma-
tologico desde su base. El paciente que llega a
diario desde los remotos recodos de la geografia
guerrerense, del que trae muchos soles a cuestas
para llegar, del que recorre la montafia y sus vere-
das, para mostrar una enfermedad avanzaday sin
solucién. Todo esto hizo que iniciara como un
juego, lo que después se volvié toda una forma
de vida, toda una forma de ayudar.

2022; 66 (6)

Pregona el dicho popular: “si la montafia no
viene a ti, td ve por la montana”, y eso es lo que
literalmente realizo; inicié el desarrollo de lo
que después se hizo como una subespecialidad
(por no llamarla supra), la de la Dermatologia
comunitaria, asi recorrié todos los caminos del
inhospito Guerrero, pasando por todas las ve-
redas, valles y cerros, sorteado la dificultad, el
peligro y el hambre. El supo rapidamente incul-
car este proyecto a su familia, quienes como un
ente, como un cardumen que guarda la misma
personalidad, han hecho una labor incalculable.
Es asi como los estudiantes de pregrado, los
pasantes, los dermatélogos en formacién y los
ya formados se hicieron parte de este proyecto,
se nutri6 de gente de muchos lados, de muchos
paises. Cuando escribo la palabra “incalcula-
ble”, es asi; uno no tiene idea de lo que logré
hacer en pro del paciente, del mas pobre, del
mas necesitado, lejos de los estereotipos. La
dermatologia internacional siempre lo reconocié
y en multiples foros él tuvo la oportunidad de
mostrar esa nueva forma de hacer dermatologia;
hizo algunas comunicaciones, incluso unaen la
prestigiada revista Lancet.!??

Estoy convencido de que la pérdida del Dr. Es-
trada a muchos nos dolera profundamente, sin
duda, buscaremos los mecanismos de sustitucion
o lo que siempre he pensado que “el tiempo es
el mejor ungliento para la recuperacién”; eso
no me evita pensar en el paciente del campo,
del que sélo tiene nada, del que la carencia es
su pan de diario. De entre las muchas conver-
saciones que tuvimos, rescato una frase que lo
hizo recapacitar sobre lo que estaban haciendo,
dentro de una de las jornadas de diagnéstico en
alglin pueblito polvoriento y sucio de la costa,
un paciente, ya entrado en afios y después de
esperar tranquilamente su consulta llegd y le dijo
en su espanol atropellado: —la receta no cura-.

Asi de simple y contundente su mensaje, y tan
cierto, un papel con una serie de palabras que

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8340
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Figura 2. Dr. Estrada en explicacién con paciente en
una jornada de trabajo comunitario.

la gente no entiende da exactamente lo mismo
que nada. Eso hizo que cambiara su labor,
habria que conseguir medicamentos, asociarse
con los hospitales que hicieran alguna cirugia o
una ayuda mas concreta y directa. Es justamente
cuando pienso en ese paciente cubierto de la
nada y repleto de todas las carencias, que es
el que mas lo extrafiard. Pero Roberto, como
buen profesor, como buen sembrador, dejé la
semilla bien instalada en su familia directa,
quienes comparten la misma especialidad y
saben que el mejor recuerdo es seguir la labor
iniciada por él. A partir de su obra comunita-
ria, muchos grupos la han copiado, qué gran
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alegria, eso me hace recordar aquella frase
del pensador francés Juan Jacobo Rousseau:
“benditos sean los que nos imitan, porque de
ellos se corregirdn nuestros errores...”, es asi
porque las nuevas escuelas de la dermatologia
comunitaria aquilataran el conocimiento previo
y lo haran mucho, mucho mejor.

La fotografia y la patologia de la pobreza cu-
riosamente dan un producto lleno de riqueza,
constantemente uno ve a los ganadores de un
concurso de fotografia triunfar con lo aniquilante
de la necesidad, de la lacerante pobreza; lo mis-
mo sucede con las enfermedades ahora llamadas
neglectas o abandonadas, casi cualquier revista
los puede recibir, pero no, el Dr. Estrada nunca
tuvo ese objetivo, el de tener la mejor fotografia
después de labor en el campo, ni acumular
articulos cientificos; su objetivo fue tan simple

Figura 3. Doctores Roberto Estrada y Guadalupe
Chévez en revisién con paciente.
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Figura 4. Grupo de trabajo de Dermatologia comunitaria.
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Isotretinoina oral en el tratamiento
de acné vulgar en un hospital en
Latinoamérica

Oral isotretinoin for treatment of acne
vulgaris in a hospital in Latin America.

Sergio A Amaya-Pefia,* Oriana Arias-Valderrama,? Fabian Sandoval-Pereira®

Resumen

OBJETIVOS: Caracterizar la poblacién que recibié tratamiento con isotretinoina e iden-
tificar la ocurrencia de eventos adversos segtin el esquema de dosificacion suministrado.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal,
efectuado de enero de 2019 a enero de 2020, que incluyé registros de historias clinicas;
se recolectaron variables previo al tratamiento y durante el mismo. Tras la aparicién
de efectos adversos se realizé andlisis estadistico segiin el esquema de dosificacion
con prueba y? y exacta de Fisher.

RESULTADOS: Se incluyeron 183 pacientes. La mayor parte de los registros clinicos
correspondian a pacientes masculinos con mediana de edad de 19 anos, en el 76%
de los casos se administr6 una dosis baja (0.2-0.5 mg/kg al dia) de isotretinoina; la
frecuencia de aparicién de eventos adversos fue mayor entre pacientes que recibieron
dosis alta del medicamento.

CONCLUSIONES: Los efectos adversos de la isotretinoina oral son mas frecuentes entre
pacientes que reciben dosis altas del medicamento y se manifiestan en mayor medida
como xerosis y queilitis; en este estudio los efectos del tratamiento con isotretinoina en
los resultados de enzimas hepdticas y perfil lipidico no implicaron resultados clinicos
adversos y s6lo un escaso niimero de pacientes experimenté aumento en los resultados
de estudios paraclinicos que no obligaron a la suspensién del medicamento.

PALABRAS CLAVE: Isotretinoina; acné; seguimiento.

Abstract

OBJECTIVES: To characterize the population that received treatment with isotretinoin
and to identify the occurrence of adverse events according to the scheme of admin-
istered doses.

MATERIALS AND METHODS: An observational, descriptive, cross-sectional study,
done from January 2019 to January 2020, including clinical records. We collected the
clinical parameters, before and during treatment. The evaluation of adverse effects was
done using y? and Fisher exact tests.

RESULTS: There were included 183 clinical records. Most of patients were males, with
a median of 19 years old, 76 % of patients with a low dose of isotretinoin (0.2-0.5 mg/
kg/day), adverse effects were reported more frequently in patients who were receiving
higher dosage.

CONCLUSIONS: The adverse effects of oral isotretinoin are more frequent among
patients who receive high doses of the drug and are manifested to a greater extent as
xerosis and cheilitis; in this study, the effects of treatment with isotretinoin on the results
of liver enzymes and lipid profile did not imply adverse clinical outcomes and only a
small number of patients experienced an increase in the results of paraclinical studies
that did not require discontinuation of the drug.

KEYWORDS: Isotretinoin; Acne; Follow-up.

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

Revisto mexic

! Universidad Icesi, Facultad Salud,
Departamento de Dermatologia, Cali,
Colombia.

2 Centro de Investigaciones Clinicas.

3 Departamento de Dermatologia.
Fundacién Valle del Lili, Cali, Colombia.

Recibido: diciembre 2021
Aceptado: mayo 2022

Correspondencia
Oriana Arias Valderrama
oriana.arias@fvl.org.co

Este articulo debe citarse como:
Amaya-Pefia SA, Arias-Valderrama O,
Sandoval-Pereira F. Isotretinoina oral
en el tratamiento de acné vulgar en un
hospital en Latinoamérica. Dermatol
Rev Mex 2022; 66 (6): 611-618.

611



612

Dermatologia Revista mexicana

ANTECEDENTES

El acné es una de las enfermedades dermatol6gi-
cas mas prevalentes cuyas secuelas a largo plazo
representan para el paciente una gran carga en su
imagen personal afectando su calidad de vida.”
Desde su introduccién en 1982, la isotretinoina
ha representado una gran alternativa terapéutica,
ya que es un medicamento administrado via oral
cuyo objetivo son los cuatro factores implicados
en la patogénesis de la enfermedad al mismo
tiempo.%° Asimismo, se ha demostrado que es
un medicamento con gran potencial de eventos
adversos, por lo que debe administrarse con
precaucion y definir un seguimiento estricto.

En cuanto a la fisiopatologia del acné, se han
descrito cuatro eventos centrales en su génesis:
hiperseborrea, la hiperproliferacion epitelial, la
actividad de Cutibacterium acnes (anterior Pro-
pionibacterium acnes) dentro del foliculo y la
inflamacién. Factores endégenos como la activi-
dady carga de andrégenos, la accion de ligandos
de los receptores activados por proliferador de
peroxisomas (PPAR), neuropéptidos reguladores
con actividad hormonal y no hormonal, asi como
factores ambientales conducen a la produccion
incrementada de sebo en el sebocito, a la hiper-
proliferacion epitelial en el ductus seboglandularis
e infundibulo con el consecuente taponamiento
cérneo, y a la expresion de quimiocinas proinfla-
matorias y citocinas que estimulan la aparicién de
comedones y lesiones inflamatorias.*®

Hace poco se describié la importancia de la
dieta como factor determinante en la aparicion
del acné. En particular dietas con alto indice
glucémico, asi como las dietas ricas en derivados
lacteos, se han relacionado con mayor probabi-
lidad de padecer la enfermedad, en particular
al generar un ambiente proinflamatorio.'%'"2

La isotretinoina (dcido 13-cis-retinoico) es el
farmaco supresor del sebo mas efectivo para

2022; 66 (6)

el tratamiento del acné severo. Actualmente se
postula la hipétesis de la sefalizacién apoptdsica
inducida por isotretinoina que explicaria sus
efectos farmacolégicos y sus efectos adversos.
En este sentido, después de la isomerizacién
de la isotretinoina al acido todo transretinoico
(ATRA) y la unién de ATRA al receptor del aci-
do retinoico (RAR), el factor de transcripcion
FoxO3a se regula al alza. A nivel del promotor,
FoxO3a induce la expresion del ligando de
apoptosis relacionada con el factor de necro-
sis tumoral (TRAIL) y FoxOT. TRAIL activa la
cascada de caspasas, resultando en apoptosis.
Asimismo, FoxO1 media la detencién del ciclo
celular gracias a la regulacion positiva de los
inhibidores del ciclo celular p21y p27.° Se cree
que el mecanismo de accién farmacolégico de
la isotretinoina en el tratamiento del acné grave,
la leucemia promielocitica aguda y el neuroblas-
toma se debe a la apoptosis.

La apoptosis también explica la aparicién de
los efectos adversos de la isotretinoina en las
células de la cresta neural (teratogenicidad), las
neuronas del hipocampo (depresién), los quera-
tinocitos epidérmicos, las células de la mucosa
(efectos secundarios mucocutaneos), las células
del foliculo piloso (efluvio telégeno), las células
epiteliales intestinales (enfermedad inflamatoria
intestinal), las células del mdsculo esquelético
(mialgia y liberacién de creatina cinasa) y los
hepatocitos (liberacion de transaminasas y li-
poproteinas de muy baja densidad). En adicion,
las variantes genéticas de los componentes de la
cascada de senalizacién apoptésica, como los
polimorfismos RARA, podrian explicar las varia-
ciones en la magnitud de la respuesta inducida
por isotretinoina y la susceptibilidad a los efectos
adversos en algunos individuos.’

Se han propuesto diversos esquemas de dosis
acumulativa, la dosis habitual acumulativa es
de 120-150 mg/kg con dosis diarias de 0.5 a
1.0 mg/kg. Sin embargo, hay otros esquemas de
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dosificacion con dosis bajas diarias (10 mg al dia)
por periodos mas largos o dosis altas de hasta
1.5 mg/kg al dia con dosis acumulativas finales
de 290 mg/kg. Algunos autores plantean esque-
mas de dosis bajas continuos o intermitentes.'''®

El objetivo de este estudio fue caracterizar la po-
blacién que recibié tratamiento con isotretinoina
e identificar la ocurrencia de eventos adversos
segln el esquema de dosificacién suministrado.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, de corte transversal, en
el que tras obtener aprobacion del comité de
ética institucional se revisaron historias clinicas
de pacientes con diagnéstico de acné vulgar
que acudieron a la Fundacién Valle del Lili,
Cali, Colombia, entre enero de 2019 y enero de
2020; se incluyeron historias clinicas de pacien-
tes que recibieron tratamiento con isotretinoina
oral y que tenian por lo menos una consulta de
seguimiento por Dermatologia posterior al inicio
de la terapia. Los criterios de exclusién fueron
haber iniciado tratamiento con isotretinoina
fuera de la institucién, ausencia de clasificacion
de grado de acné, ausencia de registro de dosis
del medicamento, o pacientes que manifestaran
reacciones acneiformes.

Se recolectaron variables demograficas y cli-
nicas como fototipo segin la clasificacion de
Fitzpatrick, severidad de acné, dosis acumulada
esperada u obtenida de isotretinoina (< 120 mg/
kg o > 120 mg/kg), dosis diaria del medicamento
(dosis baja: 0.2-0.5 mg/kg al dia y dosis alta: 0.5-
1 mg/kg al dia) y tiempo recibido de tratamiento
en meses.

Se recolectaron valores de concentraciones san-
guineas de alaninoamino transferasa (ALT, valor
de referencia: 17-63 U/L), concentraciones de
aspartatoamino transferasa (AST, valor de refe-
rencia: 15-41 U/L), concentraciones de colesterol
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total (valor de referencia 0-200 mg/dL), concen-
traciones de triglicéridos (valor de referencia
0-200 mg/dL), concentraciones de glucosa en
ayunas (valor de referencia 74-106 mg/dL), com-
plicaciones como sintomas depresivos, sintomas
gastrointestinales, alteraciones mucocutéaneas:
xerosis, queilitis, xeroftalmia conjuntivitis, blefa-
ritis, xerostomia y sequedad vaginal; reacciones
medicamentosas, mialgias y embarazo.

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa
STATA version 15.0, se realizé analisis univariado
para variables cuantitativas que correspondian
a los resultados de los examenes de laboratorio
previos y durante el tratamiento, fueron tratadas
segln el comportamiento de normalidad deter-
minado por la prueba de Shapiro-Wilk, segtin lo
anterior se muestran como medianas y rangos
intercuartilicos. Las variables cualitativas se
muestran como frecuencias y porcentajes. Para
el andlisis bivariado se exploraron diferencias
de desenlaces entre grupos de dosis diaria baja
(0.2-0.5 mg/kg al dia) vs dosis alta (0.5-1 mg/kg
al dia); se utilizé la prueba y? y prueba exacta
de Fisher, segin los valores esperados.

RESULTADOS

Incluimos 183 pacientes, 56% del sexo mas-
culino con mediana de edad de 19 anos (RIC:
15-25), 146 pacientes tenian afiliacién privada al
régimen de salud, y el 88% eran procedentes de
la zona urbana; la descripcion de las caracteris-
ticas demograficas de la poblacion se encuentra
en el Cuadro 1.

En el 56.8% de los casos no se registro el fototipo
de los pacientes; en cuanto a la clasificacién y
severidad del acné la mayoria tenia acné papulo-
pustuloso (72.1%), el 21% nédulo-quistico y un
menor porcentaje (6.5%) comedénico. Cuadro 2

Segln las marcas comerciales, en Colombia el
62.8% de los pacientes recibi6 Isoface.
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Edad 19 (15-25)

Sexo Niam. (%)
Masculino 103 (56.28)

Afiliacion Nim. (%)
Contributivo 5(2.73)
Particular 32 (17.49)
Prepagada 146 (79.78)

RIC: rango intercuartilico.

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Fototipo
1 7 (3.8)
2 55 (30)
3 13 (7.1)
4 2 (1.09)
5 2 (1.09)
Sin datos 104 (56.8)
Severidad del acné
Papulopustuloso
Leve 95 (51.9)
Moderado 32 (17.4)
Severo 5(2.7)
Noduloquistico
Leve 29 (15.8)
Moderado 7 (3.8)
Severo 3(1.6)
Comedoniano 12 (6.5)

En promedio los pacientes completaron 8.3 me-
ses de tratamiento, los esquemas de tratamiento
se muestran en el Cuadro 3, la mayoria de los
pacientes recibié dosis bajas (0.2-0.5 mg/kg al
dia); la dosis acumulada esperada u obtenida
se reporté en 60 historias clinicas con mediana
de dosis de 140 mg/kg (RIC: 71.9-158 mg/kg).

2022; 66 (6)

Cuadro 3. Descripcion del tratamiento

Tiempo de tratamiento (meses) -

P50 (RIC) 8 (4-11)
Promedio (DE) 8.3 (4.8)
Dosis diaria
Baja (0.2-0.5 mg/kg/dia) 139 (75.96)
Alta (0.5-1 mg/kg/dia) 44 (24.04)

Dosis acumulada esperada mediana (RIC) 140 (71.9-158)

RIC: rango intercuartilico; DE: desviacién estdndar.

Los resultados de enzimas hepaticas, colesterol
total y triglicéridos se resumen en el Cuadro 4. La
ALT, ASR, colesterol total y triglicéridos previos
al tratamiento tenfan valores atipicos. El grafico
de cajas y bigotes refleja un incremento minimo
de las medianas postratamiento para las enzimas
hepaticas (Figura 1), en el caso del perfil lipidico
también se observé escaso incremento de las
medianas postratamiento. Figura 2

En cuanto a los efectos secundarios reportados
en el Cuadro 5, se encontraron con mayor fre-
cuencia sintomas relacionados con sindrome
seco, como xerosis, seguida de xerostomia,

Resultados de los estudios de laboratorio antes y
después del tratamiento

Antes del tratamiento Mediana, RIC “

ALT 15(11.5-21.8) 33
AST 19 (15.3-23) 33
Colesterol total 157 (139-188) 65
Triglicéridos 82 (62-111) 44
Después del tratamiento

ALT 16 (12.1-23) 22
AST 20.3 (17-26) 21
Colesterol total 173 (146-208) 125
Triglicéridos 95 (74-148) 29

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransfe-
rasa; RIC: rango intercuartilico; SD: sin datos.
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Figura 2. Enzimas hepaticas.

queilitis, xeroftalmia-conjuntivitis-blefaritis;
con menos frecuencia se reportaron sequedad
vaginal, reacciones medicamentosas, mialgias,
sintomas depresivos y gastrointestinales. No se
reportaron embarazos; 19 (10.4%) pacientes
tuvieron recaida en algin momento del segui-
miento.

Se evalud la frecuencia de efectos adversos y
dosis diaria baja (0.2-0.5 mg/kg al dia) y alta
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Cuadro 5. Efectos secundarios segtn dosis

Dosis 0.2-0.5 | Dosis 0.5-1
mg/kg/dia | Valor p
(n=44)

mg/kg/dia
(n =139)

Alteraciones

mucocutaneas
Xerosis 26 16 0.015
Xerostomia 21 5 0.535
Queilitis 4 7 0.005
Xeroftalmia-
conjuntivitis- 9 3 0.585
blefaritis
SESUELED 1 0 0.75
vaginal
Reaccion 1 0 0.75
medicamentosa
Mialgias 5 2 0.534
Smtom'as 5 3 0.296
depresivos
Sintomas 1 0.662

gastrointestinales

(0.5-1 mg/kg al dia) encontrando mayor ocu-
rrencia de alteraciones mucocutdneas entre los
pacientes que recibieron dosis altas, también fue
mayor en este grupo la proporcién de pacientes
que reportaron sintomas depresivos y mialgias;
sin embargo, sélo se encontré diferencia esta-
disticamente significativa entre la frecuencia de
xerosis y queilitis.

Los resultados de enzimas hepaticas y perfil
lipidico postratamiento segln la dosis diaria
administrada mostraron que la frecuencia de ele-
vacion de estos marcadores fue escasa, incluso
entre los pacientes que recibieron dosis altas.
Ademads, no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre esas frecuencias y
la dosis de isotretinoina recibida. Cuadro 6

DISCUSION

Nuestra poblacién se diferencia poco respecto
al sexo (56 vs 44% para hombres y mujeres,
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Efectos secundarios seglin dosis

Dosis 0.2- | Dosis 0.5- 1
0.5mg/kg/dia| mg/kg/dia | Valor p
n=139) (n =44)
ALT
Normal 118 (96.7) 38 (97.4) 0.485
Elevada 4(3.28) 1(2.56)
Sin dato 17 5
AST
Normal 115 (93.5) 35 (89.7) 1.000
Elevada 8 (6.5) 4(10.2)
Sin dato 16 5
Colesterol total
Normal 36 (73.4) 9 (75) 1.000
Elevada 13 (26.5) 3 (25)
Sin dato 90 32
Triglicéridos
Normal 109 (92.3) 32 (88.8) 0.503
Elevada 9 (7.6) 4(11.1)
Sin dato 21 8

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotrans-
ferasa.

respectivamente); esto podria indicar cambios
en la percepcién del riesgo que se tenia de la
administracién de la isotretinoina en mujeres por
su asociacion con teratogenicidad.™"

La mediana de edad de 19 afos coincide con
la edad de mayor prevalencia de acné. La ma-
yoria de los pacientes pertenecia a algin plan
de medicina prepagada (79.8%) o asistia de
manera particular (17.5%), siendo una minoria
los pacientes que recibian tratamiento en el
marco del plan de beneficios en salud (2.8%);
estos hallazgos se relacionan con el reporte por
otros investigadores de las barreras de acceso
socioeconémicas y la ausencia de cuidado de
condiciones dermatoldgicas entre algunos gru-
pos poblacionales.’®
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Llama la atencién que la mayor parte de los
registros no informan el fototipo (56.8%), pues
es un factor que pudiera estar en relacion con
posibles efectos secundarios del tratamiento.'2°

La distribucién segun la clasificacion de acné es
la esperada, en primer lugar, acné papulopus-
tuloso, seguido de noduloquistico y por dGltimo
comedogénico; como limitacién se encontrd
que los dermat6logos no seguian un registro
unificado de esta clasificacion.

Los resultados de laboratorio arrojaron incremen-
tos discretos posterior al inicio de tratamiento
con isotretinoina oral, mas marcado para coles-
terol y triglicéridos y menos pronunciado para
enzimas hepdticas; cabe resaltar que algunos
pacientes tenian resultados elevados previo al
inicio de la terapia y aun asi el tratamiento no
fue desestimado y no representé complicacio-
nes severas, esto coincide con lo reportado por
otros autores de que las variaciones en enzimas
hepdticas por lo general son leves, transitorias y
no tienden a empeorar cuando se mantiene la
dosis del medicamento.”’

El grupo de pacientes con dosis diaria alta mostré
mavyor frecuencia de efectos adversos, en especial
los sintomas de xerosis y queilitis fueron estadis-
ticamente mas frecuentes entre los pacientes que
recibieron dosis de 0.5-1 mg/kg al dia, resultados
similares a los reportados en una revisién siste-
matica realizada porVallerand y colaboradores.?'

En este estudio los efectos del tratamiento con
isotretinoina en los resultados de enzimas hepa-
ticas y perfil lipidico no implicaron resultados
clinicos adversos ni obligaron a la suspension
del medicamento, ademas, fueron escasos los
pacientes que experimentaron incrementos en
€esos parametros.

Este estudio tiene limitaciones, entre ellas que
la informacion de los registros clinicos no con-
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taba con formas de recoleccién estandarizada,
en especial en la severidad del acné, las dosis
acumuladas no se reportaron en varios casos,
adicionalmente, no se obtuvo el tiempo de tra-
tamiento con isotretinoina y el acceso a consulta
especializada por Dermatologia es limitado en
nuestro medio.

CONCLUSIONES

Los pacientes que acceden al tratamiento de
acné vulgar con isotretinoina oral en nuestra
poblacién no dependen del plan de beneficios
de salud en Colombia, pues este medicamento
estd fuera de la cobertura de este plan; es posi-
ble que gran parte de la poblacién que podria
beneficiarse de este medicamento por temas
econ6émicos no pueda acceder a él.

La isotretinoina oral es un medicamento con gran
potencial de efectos adversos, los mas relevantes
son las alteraciones mucocutaneas que pueden
ocurrir con mayor frecuencia segin la dosis
suministrada del medicamento; para el caso de
las alteraciones en paraclinicos, las variaciones
son escasas y con seguimiento del especialista
no suponen complicaciones severas.

El presente trabajo fue financiado por el Centro
de Investigaciones Clinicas, Fundacién Valle
del Lili.
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Prevalencia de anticuerpos antitiroideos
en pacientes con vitiligo en un hospital
del centro de México

Prevalence of antithyroid antibodies in
patients with vitiligo in a hospital in Mexico.

Valeria M Torres-Guillén,* Jorge Luis Leal-Hidalgo,? Kevin Teran-De la Sancha,? Luis
Enrique Cano-Aguilar,* Yuri | Lopez-Carrera®

Resumen

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de anticuerpos antitiroideos anti-peroxidasa
tiroidea (anti-TPO) y anti-tiroglobulina (anti-TG) en pacientes con vitiligo de un hospital
en el centro de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, transversal, unicéntrico, que de
abril de 2019 a diciembre de 2020 incluyé a pacientes con diagnéstico clinico de
vitiligo que contaran con determinacién de anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea y
anti-tiroglobulina.

RESULTADOS: Se incluyeron 31 pacientes con diagndstico de vitiligo. La prevalencia
de anticuerpos antitiroideos fue del 19.3%. Se encontré asociacion entre el sexo fe-
menino y la positividad de anticuerpos anti-TPO (p = 0.013) y tendencia positiva para
anticuerpos anti-TG (p = 0.09).

CONCLUSIONES: Nuestros resultados respaldan lo reportado en la bibliografia,
respecto a mayor prevalencia y asociacién de anticuerpos anti-tiroideos positivos
en mujeres. Se demostr6 que la edad no es un factor asociado con la positividad de
anticuerpos. Sugerimos que, como parte de los protocolos de seguimiento, se incluya
la vigilancia con anticuerpos antitiroideos anualmente, debido a que éstos pueden ser
positivos incluso anos previos a la aparicion de la enfermedad tiroidea autoinmunitaria.

PALABRAS CLAVE: Vitiligo; enfermedad tiroidea; anticuerpos anti-tiroglobulina.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the prevalence of antithyroid antibodies anti-thyroid peroxi-
dase (anti-TPO) and anti-thyroglobulin (anti-TG) in patients with vitiligo at a hospital
in the center of Mexico.

MATERIALS AND METHODS: An observational, cross-sectional, single-center study
that included patients diagnosed with vitiligo who had anti-thyroid peroxidase and
anti-thyroglobulin antibodies, from April 2019 to December 2020.

RESULTS: A total of 31 patients diagnosed with vitiligo were included. The prevalence
of antithyroid antibodies was 19.3%. An association between female sex with positiv-
ity for anti-TPO antibodies (p = 0.013) and a trend for anti-TG antibodies (p = 0.09)
were found.

CONCLUSIONS: Our results support previously reported in the literature regarding the
prevalence and association of antithyroid antibodies with the female sex. It was shown
that age is not an associated factor for antithyroid antibodies positivity. We suggest
that, as part of the follow-up protocols in patients with vitiligo, annual monitoring with
antithyroid antibodies be included, since these are positive years before the clinical
development of the disease.

KEYWORDS: Vitiligo,; Thyroid disease; Anti-thyroglobulin antibodies.
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ANTECEDENTES

El vitiligo es una dermatosis que consiste en
la pérdida de pigmento producida por el dano
directo de los linfocitos sobre los melanocitos.
Este trastorno inflamatorio es la causa mas fre-
cuente de hipopigmentacién adquirida en todo
el mundo' y en México es la tercera dermatosis
mas comin en la consulta dermatolégica.? Esta
enfermedad puede afectar cualquier grupo de
edad y sexo, aunque se ha reportado mayor
incidencia en mujeres jovenes.?

La etiopatogenia del vitiligo se desconoce; sin
embargo, han surgido diversas teorias que intentan
explicar el origen, la progresion y el pronéstico de
la enfermedad. Actualmente la teoria més aceptada
es la inmunoldgica, que explica la relacién del
vitiligo con otras enfermedades autoinmunitarias.'
De acuerdo con algunos autores, la enfermedad
tiroidea autoinmunitaria es la enfermedad mas
asociada con el vitiligo, ya que se han identificado
9 locus compartidos que estan implicados en la
aparicién de ambas enfermedades autoinmunita-
rias.* La prevalencia de anticuerpos antitiroideos
antiperoxidasa (anti-TPO) y anticuerpos antitiro-
globulina (anti-TG) en pacientes con vitiligo es del
20.8%, segun la bibliografia internacional. Cono-
cer la incidencia de estos anticuerpos antitiroideos
en un grupo de la poblacién mexicana con vitiligo
permitiria realizar un abordaje completo para
anticipar o vigilar la aparicion de enfermedades
tiroideas autoinmunitarias.

El objetivo de este articulo es determinar la
prevalencia de anticuerpos antitiroideos anti-pe-
roxidasa tiroidea (anti-TPO) y anti-tiroglobulina
(anti-TG) en pacientes con vitiligo de un hospital
en el centro de México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, transversal, unicéntrico,
que incluy6 pacientes con diagnéstico de vitiligo

2022; 66 (6)

que tuvieron anticuerpos anti-TG y anti-TPO
positivos entre abril de 2019 y diciembre de
2020 en un hospital del centro de México. Se
excluyeron los pacientes con algin sindrome
genético de hipopigmentacion o con alguna in-
munosupresién por otra enfermedad. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica e Investi-
gacion Institucional.

Se determin6 un punto de corte positivo para
anticuerpos anti-TG y anti-TPO mayor de 4.11 y
de 5.6 Ul/mL, respectivamente, de acuerdo con
valores institucionales.

Las variables cuantitativas se presentaron a través
de medias y desviaciones estandar, o medianas y
rangos. Las variables categéricas se presentaron
por medio de frecuencias absolutas y porcenta-
jes. El porcentaje de pacientes con vitiligo y con
anticuerpos antitiroideos positivos se calculé a
través de la férmula para tasa de prevalencia.
La asociacion entre variables categoricas se
realizé mediante la prueba x?. Se utiliz6 un
valor p menor a 0.05 como punto de corte para
la determinacién de significacién estadistica.
Todos los célculos se realizaron con el programa
SPSS versién 25 (IBM Corp, Armonk, Nueva York,
Estados Unidos).

RESULTADOS

Se incluyeron 31 pacientes con diagndstico de
vitiligo, de los que 17 eran mujeres, con mediana
de edad de 10 anos (intervalo: 2-76 anos). La
prevalencia de anticuerpos antitiroideos fue del
19.3% (6/31 pacientes).

Tres mujeres tuvieron determinacion de an-
ticuerpos anti-TPO positivos, mientras que
en ningln hombre se documentaron niveles
positivos de anticuerpos anti-TPO (p = 0.098).
Respecto a los anticuerpos anti-TG, 6 mujeres
mostraron niveles positivos vs ningin hombre
(p=0.013).
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En cuanto a la edad, 2 de los pacientes menores
de 10 afios tuvieron valores positivos de anti-
cuerpos anti-TPO vs un paciente mayor a 10
anos (p = 0.583) y, en el caso de los anticuerpos
anti-TG, 3 pacientes menores a 10 afnos tuvieron
un resultado positivo vs 3 pacientes mayores a
10 afos (p = 0.930). Cuadro 1

Cuadro 1. Datos de los pacientes incluidos en el estudio

Edad

Anticuerpos

Anticuerpos

(anos) 3exo antiperoxidasa | antitiroglobulina
10 Femenino Negativo Negativo
14 Femenino Negativo Negativo
8 Masculino Negativo Negativo
11 Masculino Negativo Negativo
28 Femenino Negativo Negativo
4 Masculino Negativo Negativo

Femenino Negativo Negativo
Femenino Negativo Negativo

76 Femenino Negativo Positivo
8 Masculino Negativo Negativo
15 Masculino Negativo Negativo
43 Masculino Negativo Negativo
22 Masculino Negativo Negativo
14 Femenino Negativo Positivo
10 Masculino Negativo Negativo
7 Femenino Negativo Positivo
18 Masculino Negativo Negativo
8 Femenino Negativo Negativo
5 Femenino Negativo Negativo
26 Femenino Negativo Negativo
Femenino Negativo Negativo

10 Masculino Negativo Negativo
Femenino Positivo Positivo

7 Femenino Negativo Negativo
51 Masculino Negativo Negativo
14 Masculino Negativo Negativo
28 Femenino Positivo Positivo
Femenino Positivo Positivo

8 Masculino Negativo Negativo
67 Femenino Negativo Negativo
16 Masculino Negativo Negativo
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DISCUSION

El vitiligo es el trastorno de hipopigmentacion
cutdnea mas frecuente del mundo, con preva-
lencia aproximada del 1%.> Actualmente, el
componente autoinmunitario se considera el
principal desencadenante de esta dermatosis.®
Se ha reportado que los pacientes con vitiligo
tienen el doble de riesgo de padecer enfermedad
tiroidea autoinmunitaria, en comparacion con la
poblaciéon no afectada.” Los autores concluyen
que esta asociacion puede estar relacionada
con la existencia de genes de susceptibilidad
compartidos entre ambas enfermedades.?

La prevalencia de enfermedad tiroidea auto-
inmunitaria en pacientes con vitiligo se ha
reportado hasta en el 52% vy, de éstos, hasta el
90% puede tener anticuerpos antitiroideos. Sin
embargo, un estudio realizado en Corea reporté
una prevalencia del 15% de enfermedad tiroidea
autoinmunitaria en pacientes con vitiligo y un
20.8% de estos pacientes tenian anticuerpos
antitiroideos. Esta prevalencia es menor a las
reportadas en otras etnias.’

México es uno de los paises con mayor preva-
lencia de vitiligo (2.4-6%) en todo el mundoy,
por tanto, podria tener una prevalencia mayor
de anticuerpos antitiroideos como consecuen-
cia de su relacién genética con vitiligo.? En
nuestro estudio (n = 31), la prevalencia de
vitiligo y anticuerpos antitiroideos fue del 19%
(n = 6), lo que se asemeja a lo descrito interna-
cionalmente.>8

El sexo tiene un papel primordial en la aparicion
de ambas enfermedades autoinmunitarias. Las
mujeres tienen mayor positividad relacionada
con los anticuerpos antitiroideos (anti-TPO y
anti-TG).'? En nuestro estudio, se encontré que el
sexo femenino mostré un resultado significativo
para anticuerpos anti-TPO y tendencia positiva
para anti-TG.
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El vitiligo puede afectar cualquier grupo etario.
Sin embargo, hasta el 80% de los pacientes
manifiestan placas acrémicas antes de los 30
anos.® Nuestro estudio no mostré diferencia
significativa respecto a la edad. Este dato po-
dria relacionarse con que la media de edad de
nuestros pacientes fue de 10 afios. La falta de
informacidn en nifos y adolescentes con vitiligo
y anticuerpos antitiroideos positivos podria ser
un sesgo en este estudio.*> 10"

La importancia de conocer el estado de positi-
vidad de los anticuerpos antitiroideos (anti-TPO
y anti-TG) se relaciona con la posibilidad de
detectar oportunamente la aparicién de una enfer-
medad tiroidea autoinmunitaria en el seguimiento
de los pacientes con vitiligo.* Algunos autores re-
portan que estos anticuerpos pueden ser positivos
incluso décadas previas a las alteraciones en el
perfil tiroideo.> Esto marca una oportunidad para
que el dermatélogo pueda referir oportunamente
al paciente. En nuestros pacientes, se observé una
positividad mayor en el anticuerpo anti-TG, en
comparacién con el anticuerpo anti-TPO. Estos
datos obtenidos son opuestos a los reportados
en un estudio de 2015 donde se estudiaron 87
pacientes con vitiligo y se report6 una prevalencia
del 23% para el anticuerpo anti-TG y del 24.1%
para el anticuerpo anti-TPO.™ Sin embargo, la
existencia de alguno de estos anticuerpos es su-
ficiente para indicar vigilancia a largo plazo del
paciente con vitiligo, con principal atencién en
el perfil tiroideo.” En comparacién, otros autores
sefialan que los anticuerpos anti-TPO muestran
una asociacion y sensibilidad mayor respecto a
la aparicién de alteracion tiroidea.”

El seguimiento de los pacientes con vitiligo
es esencial para vigilar la aparicion de otras
enfermedades autoinmunitarias. En un estudio
realizado en 87 pacientes se observé que 20
(22.9%) de los pacientes con vitiligo mostraron
anticuerpos antitiroideos positivos (anti-TPO y
anti-TG). A estos 20 (64.5%) pacientes se les
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dio seguimiento cada 3 meses durante 3 afios y
se encontr6 que 14 (70%) de ellos padecieron
enfermedad tiroidea autoinmunitaria después en
una media de 2 anos y medio." En la actualidad
la guia de tratamiento de la Asociacion Britanica
de Dermatélogos recomienda el seguimiento
con medicion frecuente de anticuerpos antitiroi-
deos en los pacientes con vitiligo.™ En caso de
positividad a alguno de los anticuerpos, la guia
recomienda mantener un seguimiento estrecho
con atencién en la aparicion de enfermedad
tiroidea autoinmunitaria.’

Limitaciones

Se traté de un estudio retrospectivo cuyo tiempo
de seguimiento establecido se vio mermado deri-
vado de la emergencia sanitaria por la aparicion
del virus SARS-CoV-2, causante de COVID-19.
Lo anterior se vio implicado en una disminucion
en el tamano de muestra, por lo que existe sus-
ceptibilidad de obtener un error de tipo 2.

Otra limitacion fue la edad de nuestra poblacién,
ya que los pacientes incluidos eran muy jévenes
para poder realizar una diferencia estadistica-
mente significativa entre jévenes y adultos.

CONCLUSIONES

El vitiligo es una dermatosis inflamatoria hipopig-
mentada frecuentemente relacionada con otras
enfermedades autoinmunitarias. Su asociacién
con la existencia de anticuerpos antitiroideos
(anti-TPO y anti-TG) se ha estudiado y vinculado
con la aparicién de enfermedad tiroidea autoin-
munitaria. La prevalencia general e incidencia en
el sexo femenino observadas en nuestro estudio
concuerdan con los datos reportados en la bi-
bliografia internacional. En cambio, en nuestros
pacientes mexicanos se observé una incidencia
mayor en la positividad de los anticuerpos anti-
TG que anti-TPO, en comparacion con estudios
internacionales.
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Debido a que estos autoanticuerpos pueden
preceder la aparicién de enfermedad tiroidea au-
toinmunitaria, sugerimos que, como parte de los
protocolos de seguimiento en los pacientes con
vitiligo, se incluya la medicién inicial y vigilancia
de anticuerpos antitiroideos de manera anual.
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Frecuencia de dermatosis en un centro
hospitalario de segundo nivel en el
noreste de México

Frequency of skin diseases in a second level
hospital center in Northeastern Mexico.

Jabes Israel Basaldua-lbarra, Luis Enrique Cano-Aguilar,? Sylvia Huerta-Soto,? Sara
Lépez-Torres,* Pablo lvan Cano-Pérez®

Resumen

OBJETIVO: Describir la frecuencia de las dermatosis en pacientes evaluados por el
servicio de Dermatologia de un hospital de segundo nivel del noreste de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, transversal y retrospectivo, efectuado
de enero de 2020 a octubre de 2021, en el que se incluyeron pacientes de todas las
edades y de uno y otro sexo. Se analizé edad, sexo y las dermatosis diagnosticadas.
Los diagnésticos se codificaron de acuerdo con la clasificacién internacional de en-
fermedades 10? edicion (CIE-10).

RESULTADOS: Se analizaron los datos de 1228 pacientes, de los que 760 eran
mujeres y 468 eran hombres, con intervalo de edad de 0 a 94 anos con mediana de
49.0 (rango intercuartilico: 42.7-45.2) afios. Las dermatosis mas frecuentes fueron:
los trastornos papuloescamosos, los eccemas, las alteraciones de los anexos cutdneos
y las neoplasias malignas. Al relacionar la edad con las dermatosis mas frecuentes,
del 15 al 20% de los jovenes de 0 a 18 afios tuvieron principalmente alteraciones de
anexos y eccema. El 25% de los adultos de 19-65 afios tuvieron con mas frecuencia
trastornos papuloescamosos y en los adultos mayores (mayores de 66 afios) los prin-
cipales padecimientos fueron los trastornos papuloescamosos y lesiones neopldsicas,
presentes en mds del 20% de ellos.

CONCLUSIONES: Los eccemas fueron la dermatosis mds frecuentes en la poblacién
joven, los trastornos papuloescamosos en adultos, mientras que las lesiones neoplésicas
fueron las mas comunes en adultos mayores.

PALABRAS CLAVE: Dermatosis; nifos; dermatopatias papuloescamosas; eccema;
neoplasias cutaneas.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the frequency of skin diseases in patients evaluated by the
dermatology service of a second-level hospital in northeastern Mexico.

MATERIALS AND METHODS: An observational, cross-sectional, and retrospective
study was done from January 2020 to October 2021, including patients of all ages
and both sexes. Age, sex and diagnosed dermatoses were analyzed. Diagnoses were
coded according to the International Classification of Diseases 10th edition (ICD-10).

RESULTS: Data from 1228 patients aged 0 to 94 years were extracted: 760 women
and 468 men, with a median age of 49.0 years (IQR 42.7-45.2). The most frequent
dermatoses were: papulosquamous disorders, eczema, skin appendage disorders, and
malignant neoplasms. In terms of age, 15 to 20% of young people aged 0-18 years
mainly presented skin appendage disorders and eczema; 25% of adults aged 19-65
years primarily presented papulosquamous disorders, and in older adults (older than 66
years) their primary condition was papulosquamous disorders and neoplastic lesions,
present in > 20% of them.
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CONCLUSIONS: Eczema was the most frequent dermatosis in the young population,
papulosquamous disorders in adults, while neoplastic lesions were the most common

in eldery.

KEYWORDS: Dermatosis; Children; Papulosquamous disorders; Eczema; Skin neo-

plasms.

ANTECEDENTES

Las dermatosis son afecciones cutdneas de fre-
cuente aparicién en la poblacién general, con
un efecto negativo en la calidad de vida en la
mayoria de los afectados.'? De acuerdo con el
Instituto de Estadistica y Evaluacién en Salud (/ns-
titute for Health Metrics and Evaluation; IHME),
para 2019 las enfermedades de la piel causaron
un total de 42,883,695.48 DALYs (disability
adjusted life years), un indicador internacional
que permite medir las pérdidas en afnos de salud
que representan la discapacidad asociada con
las enfermedades y la muerte prematura.’

El IHME report6 que las 10 enfermedades de
la piel que contribuyeron al mayor nimero de
DALYs en todo el mundo en 2019 fueron el
eccema, acné, escabiasis, exantemas virales, ur-
ticaria, psoriasis, tinas, infecciones bacterianas,
prurito, alopecia areata y Ulceras por presion.?
Dichos datos son escasos en la poblaciéon
mexicana, por lo que reportar la casuistica de
los centros de referencia dermatoldgicos es
primordial.

Se han descrito mas de 3000 dermatosis con am-
plia variabilidad sintomatolégica y pronéstica,
que van desde alteraciones cutaneas de alivio
espontaneo, hasta las dermatosis inflamatorias

y neoplasias malignas asociadas con alta mor-
bilidad.*

La edad de manifestacion suele ser variable; sin
embargo, se ha observado mayor incidencia en el
sexo masculino y en adultos mayores (de mas de
66 afos), de tal manera que se estima que toda
persona cursa con alguna dermatosis al menos
una vez en la vida.*®

El objetivo de este trabajo fue describir la
frecuencia de las dermatosis encontradas en
pacientes de un hospital de segundo nivel de
atencion del noreste de México, con el fin de
conocer la incidencia de las dermatosis en un
sector de la poblacién mexicana.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, transversal y retrospecti-
vo, en el que se seleccionaron los expedientes
clinicos de pacientes de todas las edades, de uno
y otro sexo, atendidos en el servicio de Derma-
tologia de un hospital regional en el noreste de
México, entre enero de 2020 y octubre de 2021.
Se eliminaron los expedientes en los que no se
estableci6 un diagnostico definitivo.

Se recabaron los siguientes datos: sexo, edad y
los diagndsticos clinicos, que se codificaron de
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acuerdo con la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, en su décima edicion (CIE-10),
y se agruparon para su andlisis.

Los datos se analizaron utilizando el programa
SPSS® (IBM®, Estados Unidos), versién 25, para
Windows® y Microsoft Excel para Windows®. La
normalidad en la distribucién se determiné con
la prueba Shapiro-Wilk. En las variables con dis-
tribucién no normal se usé la mediana y el rango
intercuartilico (RIC) como medidas descriptivas.
Para el contraste de medias, se utilizé U de Mann
Whitney. Para las variables cualitativas, se utilizd
la frecuencia y el porcentaje.

Todos los valores de p fueron de dos colas con
nivel de significacion menor de 0.05.

RESULTADOS

Se atendieron 1228 pacientes de 0 a 94 anos.
El principal grupo que acudié a consulta der-
matoldgica fue el femenino, con 760 pacientes
(61.9%); la mediana de edad fue de 49.0 anos
(RIC 42.7-45.2); en las mujeres fue de 49.0 afios
(42.9-46.0) y en los hombres fue de 47.0 (41.9-
45.3). La diferencia de la edad entre los sexos
no fue significativa (p = 0.438); 244 pacientes
(19.9%) tenian entre 0 y 18 afios, 779 (63.4%)
entre 19 y 65 afos y 205 (16.7%) 66 anos o
mas. Los grupos de edad, en funcién del sexo,
se detallan en el Cuadro 1.

En cuanto a la distribucién de las dermatosis en
los pacientes, la mayoria de ellos tuvieron una

Cuadro 1. Distribucién de los grupos de edad segtin el sexo
de los pacientes
Hombre

Sexo Mujer
Nam. (%) | Nam. (%)

0-18 140 (18.4) 104 (22.2)
Grupos de edad 19-65 502 (66.1) 277 (59.2)
Mayores de 66 118 (15.5) 87 (18.6)

2022; 66 (6)

sola dermatosis (n = 919, 74.8%), seguidos por
los pacientes que padecieron dos dermatosis (n
=264, 21.5%). Los detalles de la frecuencia se
establecen en el Cuadro 2.

Al analizar la muestra, encontramos que las
dermatosis mas frecuentes fueron los trastornos
papuloescamosos, seguidos de los eccemas.
Cuadro 3 y Figura 1

De acuerdo con la edad de los pacientes, la
distribucion de las principales dermatosis en el
grupo de 0 a 18 afios fue el eccema (19.3%) y
las alteraciones de los anexos cutdneos (16.8%)
[Cuadro 3 y Figura 2]. En los adultos entre 19y
65 afos, las dermatosis principales fueron: los
trastornos papuloescamosos (24.9%), eccema
(12.6%) y las alteraciones de los anexos (11.9%)
[Cuadro 3y Figura 3]. En los adultos mayores de
66 anos, las dermatosis mas frecuentes fueron
las neoplasias malignas (22.4%), seguidas de
los trastornos papuloescamosos (22%). Cuadro
3y Figura 4

DISCUSION

La muestra estuvo compuesta principalmente por
adultos de 19 a 65 afios; ligeramente diferente
a lo observado en la poblacién mundial que
sefnala que las dermatosis son mas frecuentes en
adultos mayores,*> aunque la mediana de edad
fue similar a la del estudio de Alshamrani y su
grupo, quienes tuvieron una media de 35 afios.
Los pacientes fueron predominantemente muje-
res, similar a lo establecido en la bibliografia,*

Distribuciéon de las dermatosis dnicas o
simultaneas en los pacientes

1 919 (74.8)
2 264 (21.5)
3 45 (3.7)

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8301
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Cuadro 3. Distribucion de las dermatosis en los diferentes grupos de edad

(LOO-L08) Infecciones de la piel y del tejido subcutdneo
(L10-L14) Trastornos bullosos

(L20-L30) Dermatitis y eccema

(L40-L45) Trastornos papuloescamosos

(L50-L54) Urticaria y eritema

(L55-L59) Trastornos de la piel y los tejidos subcutdneos
relacionados con la radiacién

(L60-L75) Alteraciones de los anexos
(A15-A19) Tuberculosis

(A50-A64) Infecciones con un modo de transmision
predominantemente sexual

(A30-A49) Otras enfermedades bacterianas

(BO0-B09) Infecciones virales caracterizadas por lesiones de la
piel y membranas mucosas

(B25-B34) Otras enfermedades virales
(B35-B49) Micosis
(B85-B89) Pediculosis, acariasis y otras infestaciones

(C00-C97) Neoplasias malignas

(D00-D48) Neoplasias in situ, neoplasias benignas y neoplasias
de comportamiento incierto o desconocido

(D69) Pdrpura y otras afecciones hemorragicas
(H00-HO06) Trastornos del parpado, aparato lagrimal y érbita

(170-179) Enfermedades de arterias, arteriolas y capilares

(180-189) Enfermedades de vena, vasos y nodos linfaticos, no
clasificadas en otra parte

(K00-K14) Enfermedades de la cavidad oral, las glandulas
salivales, mandibula y maxilar

(M30-M36) Trastornos sistémicos del tejido conectivo
(M60-M79) Trastornos de los tejidos blandos
(Q80-Q89) Otras malformaciones congénitas

(R20-R23) Sintomas de enfermedades de la piel y del tejido
subcutaneo

(R50-R69) Sintomas generales
(T66-T78) Lesiones por otras causas externas

(Y40 - Y98) Efectos secundarios de tratamientos

CIE-10: Clasificacién Internacional de Enfermedades, 10? edicion.

9(3.7)

47 (19.3)

12 (4.9)
10 (4.1)

32 (13.1)

19 (7.8)
3(1.2)
1(0.4)

17 (7.0)

3(1.2)

1(0.4)

1(0.4)
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cccccc

Grupo de edad

7 (0.9)
98 (12.6)
194 (24.9)

33 (4.2)

20 (2.6)

93 (11.9)
1(0.1)

13 (1.7)
1(0.1)
36 (4.6)

1(0.1)
28 (3.6)
4(0.5)
30 (3.9)

44 (5.6)

1(0.1)
1(0.1)
1(0.1)

2 (0.3)

3(1.5)
15 (7.3)
45 (22.)
7 (3.4)

22 (10.7)

10 (4.9)
0

0
0
8(3.9)

0
2 (1.0
0
46 (22.4)

11 (5.4)

1(0.5)
0

aaaaaaa

19 (1.5)
160 (13.6)
251 (20.4)

50 (4.1)

42 (3.4)

144 (11.7)
1(0.1)

14 (1.1)
1(0.1)
76 (6.2)

1(0.1)
49 (4.0)
7 (0.6)

7 (6.3)

2(5.9)

6 (0.5)

4(0.3)
1(0.1)
5(0.4)
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(Y40 - Y98) Efectos secundarios de tratamientos

(T66-T78) Lesiones por otras causas externas

(R50-R69) Sintomas generales

(R20-R23) Sintomas de enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo

(Q80-Q89) Otras malformaciones congénitas

(M60-M79) Trastornos de los tejidos blandos

(M30-M36) Trastornos sistémicos del tejido conectivo

(K00-K14) Enfermedades de la cavidad oral, las gldndulas salivales, mandibula y...
(180-189) Enfermedades de vena, vasos linféticos y nodos linfticos, no clasificadas en...
(170-179) Enfermedades de arterias, arteriolas y capilares

- D= ge —oo@g=e 0

(HO0-HO06) Trastornos del parpado, aparato lagrimal y 6rbita

(D69) Pirpura y otras afecciones hemorréagicas

(D00-D48) Neoplasias in situ, neoplasias benignas y neoplasias de comportamiento... ——3
(C00-C97) Neoplasias malignas C————1]

(B85-B89) Pediculosis, acariasis y otras infestaciones O
(B35-B49) Micosis C—
(B25-B34) Otras enfermedades virales |

(BO0-B09) Infecciones virales caracterizadas por lesiones de la piel y membranas... C—1
(A30-A49) Otras enfermedades bacterianas
(A50-A64) Infecciones con un modo de transmision predominantemente sexual =3
(A15-A19) Tuberculosis
(L80-L99) Otros trastornos de la piel y los tejidos subcutaneos
(L60-L75) Trastornos de las faneras

(L55-L59) Trastornos de la piel y los tejidos subcutdneos relacionados con la radiacion T—2
(L50-L54) Urticaria y eritema 2
(L40-L45) Trastornos papuloescamosos

(L20-L30) Dermatitis y eccema
(LT0-L14) Trastornos bullosos =
(A1:A27L00-L08) Infecciones de la piel y del tejido subcutaneo

0.00%
5.00%
10.00%
15.00%
20.00%
25.00%

Figura 1. Distribucién porcentual de las dermatosis mas frecuentes en la muestra.

aunque también existen estudios internacionales
que sefalan mayor prevalencia en hombres.® Sin
embargo, no se consideran las ocupaciones la-
borales, origen étnico y comorbilidades propias
de cada etnia.

matosis que frecuentemente se asocia con otros
problemas dermatolégicos.”

Las dermatosis mas frecuentes fueron los trastor-
nos papuloescamosos y del tejido subcutaneo.
Sin embargo, esto fue condicionado por la edad

La frecuencia de dermatosis Unicas fue nota- de los individuos; en los pacientes mas jovenes,

628

blemente superior a las concomitantes, lo que
podria estar influido por el bajo porcentaje de
eccema en la muestra, que es una de las der-

los trastornos papuloescamosos no figuraron
entre las 5 dermatosis mds frecuentes y, aunque
los trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8301
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(R20-R23) Sintomas de enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo

(Q80-Q89) Otras malformaciones congénitas

(M60-M79) Trastornos de los tejidos blandos
(M30-M36) Trastornos sistémicos del tejido conectivo

(KOO0-K14) Enfermedades de la cavidad oral, las glandulas salivales, mandibula y maxilar ]

(180-189) Enfermedades de vena, vasos linféticos y nodos linfdticos, no clasificadas en...

(170-179) Enfermedades de arterias, arteriolas y capilares

(HO0-HO06) Trastornos del parpado, aparato lagrimal y 6rbita

(D69) Pirpura y otras afecciones hemorréagicas

(D00-D48) Neoplasias in situ, neoplasias benignas y neoplasias de comportamiento...
(C00-C97) Neoplasias malignas

(B85-B89) Pediculosis, acariasis y otras infestaciones

(B35-B49) Micosis

(B25-B34) Otras enfermedades virales

(B00-B09) Infecciones virales caracterizadas por lesiones de la piel y membranas...
(A30-A49) Otras enfermedades bacterianas

(A50-A64) Infecciones con un modo de transmision predominantemente sexual
(A15-A19) Tuberculosis

(L80-L99) Otros trastornos de la piel y los tejidos subcutaneos

(L60-L75) Trastornos de las faneras

(L55-L59) Trastornos de la piel y los tejidos subcutaneos relacionados con la radiacién
(L50-L54) Urticaria y eritema

(L40-L45) Trastornos papuloescamosos

(L20-L30) Dermatitis y eccema

(LT10-L14) Trastornos bullosos

(A1:A27L00-L08) Infecciones de la piel y del tejido subcutaneo

0.00%
5.00%
10.00%
15.00%
20.00%
25.00%

Figura 2. Distribucion porcentual de las dermatosis mas frecuentes en pacientes de 0 a 18 anos.

estuvieron presentes, fueron superados por el
eccemay las alteraciones de los anexos, resulta-
dos similares a los obtenidos en otros trabajos.®

En cuanto al grupo de los adultos (19 a 65 afios),
se ubicaron a los trastornos papuloescamosos,
alteracion de anexos y eccema, los cuales corres-
ponden con los tres problemas dermatoldgicos
mas comunes en todo el mundo, ubicados en
el puesto 5 de las 10 enfermedades mas fre-
cuentes.’

En los pacientes de mayor edad (mayores de 66
anos), las dermatosis mas frecuentes fueron los
trastornos papuloescamosos. Sin embargo, las
neoplasias malignas ocuparon el primer lugar
y aparecieron los trastornos de la piel y los teji-
dos subcutaneos relacionados con la radiacién,
probablemente relacionados con la edad, ocu-
pacion y la exposicion al sol. Estos resultados
son similares a lo encontrado por Makrantonaki
y su grupo, ya que en un grupo de pacientes
geriatricos hospitalizados observaron que las
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(T66-T78) Lesiones por otras causas externas

(R50-R69) Sintomas generales

(R20-R23) Sintomas de enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo

(Q80-Q89) Otras malformaciones congénitas
(M60-M79) Trastornos de los tejidos blandos

(M30-M36) Trastornos sistémicos del tejido conectivo

(K00-K14) Enfermedades de la cavidad oral, las glandulas salivales, mandibula y...

(180-189) Enfermedades de vena, vasos linfaticos y nodos linféticos, no clasificadas en...

(170-179) Enfermedades de arterias, arteriolas y capilares

(HO0-HO06) Trastornos del parpado, aparato lagrimal y 6rbita

(D69) Pirpura y otras afecciones hemorragicas
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(D00-D48) Neoplasias in situ, neoplasias benignas y neoplasias de comportamiento... HE——
]

(C00-C97) Neoplasias malignas

(B85-B89) Pediculosis, acariasis y otras infestaciones
(B35-B49) Micosis I
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Figura 3. Distribucion porcentual de las dermatosis mas frecuentes en pacientes de 19 a 65 afos.

lesiones preneoplasicas y neoplasicas fueron la
tercera lesibn mas comdn.'

CONCLUSIONES

Con lo observado en este trabajo puede concluir-
se que las dermatosis en poblacién mexicana
son mds comunes en mujeres que en hombres
y se observan mas en adultos de 19 a 65 anos;
ademds, las dermatosis mas frecuentes varian
segln la edad, siendo mas esperable el eccema

en jovenes, los trastornos papuloescamosos en
adultos y adultos mayores, y las lesiones neopla-
sicas en adultos mayores.

Con los resultados, se ha obtenido un pano-
rama mas amplio de las dermatosis que mas
afectan a las personas en nuestro pais; sin
embargo, la investigaciéon epidemiolégica en
este ramo alin necesita mayores estudios que
ayuden a comprender los padecimientos de
nuestro parfs.
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Figura 4. Distribucion porcentual de las dermatosis mas frecuentes en pacientes de 66 afios 0 mas.
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Conocimientos, creencias y actitudes
sobre cancer de piel y fotoproteccion
en una poblaciéon colombiana

Knowledge, beliefs and attitudes about skin
cancer and photoprotection in a Colombian
population.

Susana Mejia-Mesa,' Ana Maria Garavito-Rojas,! Libia Maria Rodriguez-Padilla,?

Alejandra Maria Avila-Alvarez,*? Natalia Jaimes?*

Resumen

OBJETIVO: Identificar los conocimientos, creencias y actitudes sobre el cancer de piel
y medidas de fotoproteccién en una poblacién colombiana.

MATERIALES Y METODOS: Encuesta transversal aplicada a pacientes y acompafiantes
asistentes a la Clinica Universitaria Bolivariana, Medellin, Colombia, entre septiembre
de 2019 y marzo de 2020. Se evaluaron variables sociodemograficas, antecedentes
personales y familiares de cancer de piel, conocimientos acerca del cancer de piel,
creencias y actitudes de fotoproteccién y los cambios de conducta bajo ciertas cir-
cunstancias.

RESULTADOS: Se analizaron 486 encuestas. El 59.7% eran mujeres, con mediana de
edad de 42 afios. El 98.6% de los participantes conocia de la existencia del cancer
de piel y el 73.3% consideraba que el crecimiento rapido de las lesiones cutdneas
es signo de malignidad. Las creencias acertadas mas comunes incluyeron las horas
en las que el sol es mas perjudicial para la piel (94.9%) y el uso de camaras de bron-
ceo como factor de riesgo para la salud (82.9%). La creencia errada mas frecuente
fue la exposicion al sol de los nifios para obtener vitaminas (84.4%). El 77% de los
encuestados report6 el uso de medidas fisicas de fotoproteccién y un 69.5% el uso
de protector solar.

CONCLUSIONES: Se identificé alta frecuencia de conocimientos acertados sobre el
cancer de piel; sin embargo, se desconocen algunas caracteristicas de malignidad y
persisten ciertas creencias erradas, ademds, aunque el uso de medidas de fotoproteccion
es alto, no se siguen todos los lineamientos para un uso efectivo.

PALABRAS CLAVE: Céncer de piel; conocimiento; actitudes.

Abstract

OBJECTIVE: To identify the knowledge, beliefs and attitudes about skin cancer and
the use of sun protection measures in a Colombian population.

MATERIALS AND METHODS: Cross-sectional survey in patients or companions who
attended the outpatient clinics at Clinica Universitaria Bolivariana in Medellin, Colombia,
from September, 2019 to March, 2020. The printed surveys evaluated sociodemographic
variables, personal and family history of skin cancer, knowledge, beliefs and attitudes
about skin cancer and photoprotection measures.

RESULTS: A total of 486 surveys met the inclusion criteria and were analyzed; 59.7 %
were women, with a median age of 42 years; 98.6% of participants were aware of
skin cancer and 73.3% considered that the rapid growth of a skin lesion is a sign of
malignancy. The most frequent correct belief included the hours of sun-exposure in
which the sun was most harmful to the skin (94.9%), and the use of tanning beds
as risk factor for skin cancer (82.9%). The most common frequent wrong belief was
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that children should be exposed to the sunlight to obtain vitamins (84.4%); 77 %
and 69.5% of participants used physical photoprotection measures and sunscreen,

respectively.

CONCLUSIONS: We identified a high frequency of correct beliefs and knowledge
about skin cancer; however, some characteristics of malignancy are unknown and
certain erroneous beliefs persist, in addition, although the use of photoprotection
measures is high, they were not always used following the recommendations for its

effective use.

KEYWORDS: Skin cancer; Knowledge; Attitudes.

ANTECEDENTES

El cancer de piel es la malignidad mas frecuente
en el mundo y su incidencia contintia en aumen-
to. Entre los subtipos mds frecuentes estan los
tumores queratinizantes, incluido el carcinoma
basocelular, el carcinoma escamocelular y el
melanoma.’? Segtn la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), cada ano se diagnostican entre
dos y tres millones de tumores queratinizantes
y mas de 132,000 casos de melanoma en todo
el mundo.?

Debido a que la exposicion a la radiacion ul-
travioleta (RUV) es el principal factor de riesgo
ambiental asociado con el cancer de piel, gran
parte de las estrategias y esfuerzos en prevencién
estan dirigidos a educar sobre la RUV vy las di-
ferentes medidas de fotoproteccién, incluyendo
cremas protectoras, ropa, sombreros, gafas,
evitar la exposicion solar o buscar la sombra.**
Sin embargo, a pesar de la amplia informaci6n
existente, atin hay algunos mitos y creencias que
impiden su correcto uso. Por ejemplo, estudios
en poblaciones hispanas o latinas han descrito la
creencia de exponer a los nifios al sol de manera
intencional para desarrollar mayor tolerancia a

éste;® asi como las practicas de bronceo regular,
reportando al menos una quemadura solar en el
dltimo afio tanto en los padres (32%) como en
los hijos (28%).”

El objetivo de este estudio fue identificar las
creencias, conocimientos y actitudes respecto al
cancer de piel, asi como hébitos asociados con
la prevencion, con el fin de identificar informa-
cién preliminar que permita desarrollar, planear
y crear intervenciones en educacion.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional transversal descriptivo
efectuado en una poblacién de adultos mayo-
res de 18 afios que asistian a cualquiera de los
servicios ofrecidos en consulta externa de la
Clinica Universitaria Bolivariana en la ciudad
de Medellin, Colombia, en calidad de pacien-
tes 0 acompanantes, entre septiembre de 2019
y marzo de 2020, y que aceptaron participar
mediante consentimiento verbal. Se excluyeron
personas con trastornos cognitivos o analfabetas.
El estudio fue avalado por el Comité de Etica de
Investigacion en Salud de la Universidad Ponti-
ficia Bolivariana, Medellin, Colombia.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8302
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Para este estudio se estimé un tamafio de muestra
minimo de 478 participantes, calculado a partir
de un promedio aproximado de 9000 pacientes
atendidos en consulta externa en la institucion
durante un semestre, prevalencia del uso de
proteccion solar del 30%, error de muestreo del
4% y confianza del 95%. Antes de contactar a
los participantes se realiz6 una prueba piloto con
40 encuestas en papel con el fin de estimar el
tiempo promedio de diligenciamiento y evaluar
la claridad en el lenguaje y tipo de preguntas
utilizadas en el instrumento de recoleccién. Los
resultados de la prueba piloto se utilizaron para
realizar los cambios y ajustes respectivos en la
encuesta final.

La encuesta final incluyé variables sociode-
mograficas (sexo, edad, estado civil, estrato
socioeconémico, cantidad de hijos, nivel edu-
cativo); antecedentes personales y familiares de
cancer de piel; conocimientos acerca del cancer
de piel (por ejemplo, caracteristicas de malig-
nidad en una lesion, incluyendo crecimiento
rapido, lesién que no sana o que sangra, forma
irregular, mas grande que el borrador de un |a-
piz, multiples colores); creencias y actitudes de
fotoproteccion (por ejemplo, horas en las que
el sol es mas danino para la piel, exposicion de
los nifos al sol para “obtener vitaminas”, riesgo
de las camaras de bronceo, si les agrada su apa-
riencia al estar bronceados o si consideraban que
quienes se bronceaban se vefan mas elegantes,
riesgo de broncearse durante las vacaciones,
necesidad de aplicar protector solar en dias
nublados, peligro de las quemaduras solares
en la infancia, frecuencia y partes del cuerpo
en las que aplica las cremas protectoras); y los
cambios de conducta bajo ciertas circunstancias,
quién lo recomendé y razones para no usar
fotoproteccion.

Una vez diligenciada la encuesta, cada parti-
cipante recibfa un folleto informativo sobre el
cancer de piel. Los datos recolectados en las
encuestas se ingresaron a una base de datos

Dermatologia

en Microsoft Office Excel 2007%, se realizé la
recodificacion de las variables que lo requerian
y se verifico la calidad de los datos.

Andlisis estadistico

Se excluyeron las encuestas con datos mal
diligenciados. Las variables cualitativas se
expresaron mediante frecuencias absolutas y
porcentajes, y las variables cuantitativas por
medio de mediana y su respectivo rango inter-
cuartilico (RIC) debido al no cumplimiento del
supuesto de normalidad de los datos, lo que fue
verificado por medio de la prueba Kolmogorov-
-Smirnov. Los analisis se realizaron en el paquete
estadistico IBM SPSS 24.0.

RESULTADOS

Se entregaron 528 encuestas, de las que se ex-
cluyeron 42 por tener datos sociodemogréaficos
incompletos, una o mds secciones no diligen-
ciadas o por mal diligenciamiento de alguna de
las secciones. Se incluyeron 486 encuestas en
el andlisis final. Figura 1 y Cuadro 1

Caracteristicas sociodemograficas

De los 486 encuestados, 290 (59.7%) eran
mujeres. La mediana de edad fue de 42 afos.
El antecedente personal y familiar de cancer de
piel fue reportado por 46 (9.5%) y 104 (21%)
de los encuestados, respectivamente. Cuadro 1

Conocimiento sobre cancer de piel

La gran mayoria de encuestados refirié saber
sobre la existencia del cancer de piel (n = 479,
98.6%) y considero6 que podia afectar a cualquier
persona (n = 405, 83.3%). Asimismo, conside-
raban que una lesién en piel era sospechosa de
malignidad si mostraba un crecimiento rapido
(n =356, 73%) o era persistente y no sanaba (n
=316, 65%). Cuadro 2
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528 encuestas

17 informacion
personal —
incompleta

15 mas de dos
secciones —
vacias

10 mal
diligenciadas

Total: 486

Figura 1. Flujograma del total de encuestas incluidas.

Creencias

Las creencias acertadas mas comunes incluyeron
las horas en las que el sol es mas perjudicial para
la piel (n =461, 94.9%) y el uso de cdmaras de
bronceo como factor de riesgo para la salud
(82.9%). También fueron frecuentes las creencias
erradas, incluida la exposicion al sol de los nifios
para “obtener vitaminas” (84.4%) y la asociacién
entre nevos con foliculos pilosos y malignidad
(49.6%). Cuadro 2

Actitudes
En cuanto a las actitudes, 375 (77.2%) de los

encuestados report6 el uso de medidas fisicas
de fotoproteccién, incluyendo la bdsqueda

2022; 66 (6)

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes y
acompanfantes y antecedentes epidemiolégicos

Caracteristicas sociodemograficas Niam. (%)

Sexo
Femenino 290 (59.7)
Masculino 196 (40.3)
Edad 41.9 (30.1-54.6)*
Asiste como paciente 255 (52.5)
Estado civil
Casado 163 (33.5)
Soltero 145 (29.8)
Unién libre 145 (29.8)
Divorciado 18 (3.7)
Otro 15 (3.1)
Estrato socioeconomico
1 71 (14.6)
2 164 (33.7)
3 163 (33.5)
4 53 (10.9)
5 29 (6)

6 4 (0.8)
No respondi6 2 (0.4)
Tiene hijos 343 (70.6)

Nivel educativo
Primaria 55 (11.3)
Bachillerato 185 (38.1)
Técnico 101 (20.8)
Profesional 97 (20)
Posgrado 41 (8.4)
Ninguno 7 (1.4)
Antecedente personal de cancer de piel
Si 46 (9.5)
No 439 (90.3)
No sabe 1(0.2)
Antecedente familiar de cancer de piel
Si 104 (21.4)
No 379 (78.0)
No sabe 3 (0.6)

* Mediana y rango intercuartilico (RIC).

de la sombra (57%) y el uso de gafas de sol;
190 (50.7%) de los encuestados reporté el uso
de medidas sélo durante la exposicion solar.
En relacion con la fotoproteccion tépica, 338
(69.5%) sujetos refirieron utilizar protector solar,
aplicandolo diariamente (n = 219, 65%), s6lo

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8302
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Conocimientos y creencias sobre cancer de piel y fotoproteccién

El cancer de piel:

Existe

Le puede dar a cualquier persona, siendo mas frecuente en blancos

Sélo le da a las personas que van a la playa sin protector solar

El sol no tiene implicaciones en el céncer de piel

Sélo le da a personas blancas

El crecimiento rdpido es un factor sospechoso de malignidad

Que la lesién no sane es un factor sospechoso de malignidad

Que la lesion sangre es factor sospechoso de malignidad

Que la lesion sea de forma desordenada es factor sospechoso de malignidad
Que la lesion sea mas grande que el borrador de un lapiz es factor sospechoso de malignidad
Que la lesién muestre mdltiples colores es factor sospechoso de malignidad

Que la lesién aparezca en las palmas y las plantas es factor sospechoso de malignidad

Creencias

Existen horas en las que el sol es mds dafino para la piel
Los nifios deben recibir sol para obtener vitaminas

Las camaras de bronceo son un riesgo para mi salud

Los lunares con pelo se asocian con malignidad

Me gusta cémo me veo cuando estoy bronceado
Broncearse en vacaciones no es malo para la salud

La gente bronceada se ve mas elegante

En los dias nublados no es necesario aplicar bloqueador solar

Las quemaduras solares en |a infancia son inofensivas

Los ninos bronceados son mas aliviados

una vez al dia (n = 171, 50.6%), en la cara (n
= 306, 90.5%) y los brazos (n = 188, 55.6%).
Durante la exposicion al sol, aproximadamente
el 60% de los encuestados report6 aplicar el
protector solar en mas partes del cuerpo de las
que acostumbra. Cuadro 3

Del total de encuestados, 148 (30.4%) reporta-
ron no utilizar protector solar, los motivos mas
frecuentes fueron la sensacién que produce en
la piel (n =69, 47%) y los costos (n = 63, 43%).
Por el contrario, para los encuestados que utili-
zaban protector solar, lo mds importante era la
recomendacién médica (63%), mientras que el

479 (98.6)
405 (83.3)
137 (28.2)
60 (12.3)
4(0.8)
356 (73.3)
316 (65.0)
262 (53.9)
261 (53.7)
228 (46.9)
211 (43.4)
209 (43)

461 (94.9)
410 (84.4)
(82.9)
241 (
225 (46.3)
179 (36.8)
120 (24.7)
(

108 (22.2)

costo era menos relevante (28%). Asimismo, la
recomendacién médica fue lo mas significativo
al momento de comprar gafas de sol (48%),
pero no a la hora de comprar un sombrero o
gorra (40%), pues lo que predominaba era la
proteccion contra radiacion UV (25%). Cuadro 3

DISCUSION

Aunque la educacién es una intervencion efecti-
va para prevenir el cancer de piel en poblaciones
susceptibles, ésta debe estar enfocada a cada
comunidad. De ahf la importancia de conocer
el contexto general de la poblacién que se desea
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Cuadro 3. Actitudes y comportamientos sobre medidas de fotoproteccién (continta en la siguiente pagina)

Medidas fisicas Nam. (%)

Uso

Tipo
Busco la sombra
Gafas
Camisa manga larga

Sombrilla
Sombrero

Frecuencia

Todos los dias
Sélo cuando me expongo al sol
Sélo cuando estoy de paseo

Uso
Frecuencia

Diariamente

Ocasionalmente

Sélo cuando me expongo al sol
Sélo cuando estoy de paseo

Nuamero de aplicaciones por dia

Una

2

3-5

Més de 5

Una y reaplico si hago actividades con agua
Otra

Partes del cuerpo en las que lo aplica

Cara

Brazos

Zona expuesta al sol
Hombros

Todo el cuerpo

Otra

Cambio de conducta con la exposicion al sol

Aplico en mds partes
Reaplico cada 2 a 4 horas
Lo uso igual

Persona quien se lo recomend6

Dermatélogo
Médico general
Padres

Pareja

Otros

Motivos para no usar protector solar

375/486 (77.2)

214/375 (57.1
205/375 (54.7
193/375 (51.5
192/375 (51.2

150/375 (40)

174/375 (46.4)
190/375 (50.7)
46/375 (12.3)

338/486 (69.5)

219/338 (64.8)
44/338 (13)
63/338 (18.6)
43/338 (12.7)

171/338 (50.6)

94/338 (27.8)
15/338 (4.4)
3/338 (0.9)

49/338 (14.5)
6/338 (1.8)

306/338 (90.5)
188/338 (55.6)
133/338 (39.3)
58/338 (17.2)
17/338 (5)
2/338 (0.6)

195/334 (58.4)
170/334 (50.9)
59/334 (17.7)

143/337 (42.4)
55/337 (16.3)
51/337 (15.1)
38/337 (11.3)
50/337 (14.8)
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Cuadro 3. Actitudes y comportamientos sobre medidas de fotoproteccién (continuacion)

No me gusta la sensacién

Es costoso

No me gustan por ser grasos
No me gustan los quimicos
Quedo muy blanco

No sirve

No me gusta el olor

Otro*

69/148 (46.6)
63/148 (42.6)
40/148 (27)
31/148 (20.9)
25/148 (16.9)
17/148 (11.5)
10/148 (6.8)
39/148 (26.4)

* Se dej6 un espacio en blanco para que los participantes justificaran no usar protector solar, algunas de las respuestas mas

frecuentes fueron: por irresponsabilidad o desinterés.

intervenir, pues tener un conocimiento general
no se traduce necesariamente en conductas
seguras.®

Similar a lo reportado en otros estudios, locales
e internacionales, este estudio demostré que la
mayoria de participantes sabia sobre la existencia
del cancer de piel y tenia conocimientos acerta-
dos de este tipo de cancer.2*'° En nuestro estudio
predominé la concepcién de que este tipo de
cancer puede afectar a cualquier persona, lo
que es relevante, pues se ha visto que al sentirse
susceptibles las personas siguen mas facilmente
recomendaciones sobre el cuidado de su salud.?

La RUV es el principal factor de riesgo ambien-
tal de cancer de piel. Los rayos solares llegan
de forma mds directa e intensa en las regiones
y paises ubicados sobre la zona ecuatorial
(incluido Colombia), comparado con aquéllos
en latitudes medias. Como resultado, las po-
blaciones que geograficamente se encuentran
en la region ecuatorial seran mas vulnerables a
padecer cancer de piel. Sin embargo, este riesgo
sera diferente de una poblacion a otra, teniendo
en cuenta otros factores y variables, como el
fenotipo, predisposicién genética o exposicion
a otras fuentes artificiales de RUV.

Nuestro estudio demostré que existen creen-
cias y conocimientos acertados respecto a la

exposicién solar, que incluyen las horas en las
que el sol es mds nocivo (94.9%) y considerar a
las camaras de bronceo un riesgo para la salud
(82.9%) [Cuadro 2]. Sin embargo, casi la mitad
de los encuestados (46.3%) report6 que les gusta
su apariencia cuando estan bronceados, lo cual
se ha reportado en la bibliografia, especialmente
en la poblacién joven, quienes disfrutan verse
bronceados y lo consideran saludable. >3 Por
otro lado, nuestro estudio demostré que aln
existen creencias erradas, incluyendo la exposi-
cién de los nifnos al sol para “obtener vitaminas”
(84.4%), las quemaduras solares en la infancia
como inofensivas (16.5%), y que no es necesario
usar protector solar en los dias nublados (22.2%).
Cuadro 2

Se estima que un 50% del total de RUV reci-
bida ocurre antes de los 20 afios, por tanto,
la infancia y la adolescencia representan un
periodo critico en la mitigacion de sus efectos
nocivos."' Asimismo, la evidencia sugiere
que la barrera protectora de la piel permanece
inmadura durante los primeros dos afnos de vida
y que la exposicion solar excesiva en la primera
infancia se asocia con cancer de piel a largo
plazo.'™ Por tanto, la fotoproteccién es clave
en la prevencion del cancer de piel e incluye
medidas como el uso de ropa, accesorios (por
ejemplo, sombreros, gafas), cremas protectoras
y buscar la sombra.
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Segln lo reportado en la bibliografia, el uso de
cremas protectoras varia de acuerdo con la po-
blacién entrevistada, la edad de los participantes,
el lugar de vivienda y el estrato socioeconé-
mico."” Por ejemplo, la tasa de fotoproteccion
reportada en nifios y en americanos de raza
negra es inferior a la descrita en este estudio;'®
de forma similar, el uso diario de protector solar
es menor en otros estudios y en éstos predomina
el uso exclusivo durante el verano.' En nuestro
estudio la mayoria de encuestados se aplica el
protector solar una vez al dia, siendo mas fre-
cuente su uso en la caray los brazos. En general,
la recomendacion es aplicar una cantidad ade-
cuada de protector solar en areas fotoexpuestas
y reaplicar cada 2 horas, especialmente luego
de realizar actividades que puedan eliminar el
protector solar (por ejemplo, nadar) o de sudar.?°

Aunque se sabe que en dias nublados la RUV
contintia presente y, por tanto, la fotoproteccion
es necesaria, varios estudios tipo encuesta han
demostrado respuestas similares a las encontra-
das en nuestro estudio. Por ejemplo, la encuesta
realizada por Ortega y colaboradores demostrd
que el 47.6% de los encuestados consideraba
que durante dias nublados podia aplicarse me-
nos protector solar,'®mientras que en el estudio
realizado por Byrne, el 94.5% de los participan-
tes respondi6é como falso necesitar usar protector
solar sélo en dias soleados.® De forma similar el
estudio realizado por Halpern y colaboradores
report6 que el 85% de los encuestados siempre
tomaban precauciones contra la exposicion a los
RUYV, como llevar sombrero, ropa larga o aplicar
protector solar.?! Lo anterior es un reflejo de las
diferentes creencias y conocimientos seguin la
poblacién que se esta evaluando vy, por tanto,
pueden considerarse un punto de partida para
dirigir cualquier intervencion educativa.

Adicional a la educacién en fotoproteccion,
otras estrategias educativas en cancer de piel
estan dirigidas a incrementar la deteccién
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temprana a través de diferentes nemotecnias y
claves disefiadas para que la poblacién general
identifique posibles lesiones sospechosas de
malignidad. Aunque una de las nemotecnias
mas reconocidas en todo el mundo es el ABCDE
del melanoma (Asimetria, Bordes irregulares,
mas de tres Colores, Didmetro mayor a 6 mm,
Evolucion),??* no todas las lesiones tempranas
mostraran estos criterios. Por ejemplo, algunos
subtipos de melanoma, como el melanoma
amelanético, puede manifestarse sin asimetria,
con bordes regulares, un solo color y didmetro
menor a 6 mm; de forma similar, algunos tipos de
cancer de piel no melanoma pueden no manifes-
tar asimetria o irregularidad y sélo se reconocen
por su evolucién, manifestindose como lesiones
eritematosas o lesiones persistentes que no sanan
o que sangran.?® De hecho, en nuestro estudio
las lesiones eritematosas fueron las menos iden-
tificadas como potencialmente malignas y, por el
contrario, las lesiones en las palmas y las plantas
sugerian malignidad (43%); lo anterior refuerza
la importancia de la educacién en cancer de
piel, idealmente dirigida a corregir creencias
especificas para una poblacién.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio logré identificar creencias y
conocimientos acertados sobre el cancer de piel,
asi como la persistencia de creencias erradas y
desconocimiento de algunas caracteristicas aso-
ciadas con el cancer de piel en una poblacién
especifica en la ciudad de Medellin. Asimismo,
se evidencio6 que, aunque el uso de medidas de
fotoproteccioén es alto en la poblacién de estudio,
no se siguen todos los lineamientos para un uso
efectivo. Por tanto, identificar estas creencias y
conocimientos establece un punto de partida
para encauzar diferentes actividades educativas
y estrategias de promocién y prevencion sobre
el cancer de piel y fotoproteccion, tanto para la
poblacién general como para personas con ma-
yor riesgo de cancer de piel y personal de salud.
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No obstante, algunos estudios han demostrado
que el conocimiento no siempre se traduce en un
comportamiento a favor de la fotoproteccién, por
lo que seria recomendable evaluar las estrategias
y actividades educativas que se implementen,
con el objetivo de evaluar no sélo los cambios en
el conocimiento, sino también en la conducta.
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Resumen

OBJETIVO: Aportar evidencia en condiciones de practica local acerca del apego y
la calidad de vida de los pacientes con hidradenitis supurativa que reciben terapia
biolégica.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional descriptivo en el que se evaluaron
las historias clinicas de pacientes con hidradenitis supurativa tratados con terapia
biolégica entre los anos 2019 y 2020 provenientes de un centro dermatolégico en la
ciudad de Medellin, Colombia. Se analizaron variables sociodemograficas y clinicas,
asi como la asociacién entre apego y cambios en la calidad de vida.

RESULTADOS: Se estudiaron 83 pacientes (51 mujeres y 32 hombres) con edad media
de 32 afios. Las axilas y las ingles fueron los sitios mds afectados. Un 35% se clasificé
como Hurley llI, un 33% como Hurley Il'y sélo el 11% como Hurley I. Un 9.6% tenia
diagnéstico de depresion y el 7.3% tomaba medicamentos antidepresivos por otros
motivos. El 67.8% tenia apego al tratamiento y un 18.8% no. Los factores relaciona-
dos con mayor apego fueron el sexo femenino, los pacientes solteros o separados y el
dano inguinal. La relacién entre la clasificacién de Hurley y el apego fue inversamente
proporcional con un valor p de 0.092.

CONCLUSIONES: Este estudio muestra una tendencia de los pacientes con problemas
de apego a tener mayor afectacion en la calidad de vida, evaluada por el Indice de
Calidad de Vida en Dermatologia (DLQ)I).

PALABRAS CLAVE: Hidradenitis supurativa; calidad de vida; apego terapéutico; terapia
biolégica.
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Abstract

OBJECTIVE: To provide evidence in local practice conditions about the adherence
and quality of life of patients with hidradenitis suppurativa under biological therapy.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive observational study was carried out evaluat-
ing the records of patients with hidradenitis suppurativa treated with biological therapy
between 2019-2020 from a dermatological center in the city of Medellin, Colombia.
Sociodemographic and clinical variables were analyzed as well as the association
between adherence and changes in quality of life.

RESULTS: A total of 83 patients (51 women and 32 men) with a mean age of 32
years were studied. The armpits and groin were the most affected areas; 35% were
classified as Hurley Ill, 33% as Hurley Il, and only 11% as Hurley I; 9.6% had a
diagnosis of depression and 7.3 % were taking antidepressant medications for other
reasons; 67.8% were adherent and 18.8% were not. Factors related to greater adher-
ence were female gender, single or separated patients, and groin involvement. The
relationship between Hurley classification and adherence was inversely proportional
with a p value of 0.092.

CONCLUSIONS: This study shows a tendency for patients with adherence problems
to have a greater affectation in the quality of life given by the Dermatology Life Quality
Index (DLQI).

KEYWORDS: Hidradenitis suppurativa; Quality of life; Therapeutic adherence; Bio-

Dermatologia

logical therapy.

ANTECEDENTES

La hidradenitis supurativa, también conocida
como acné inverso, es una enfermedad inflama-
toria crénica, recurrente y debilitante de la piel
que repercute negativamente en la calidad de
vida. La prevalencia global estimada varia entre
menos de un 1% hasta un 4.1%." La hidradenitis
supurativa es mas comun en afroamericanos que
en caucdsicos y afecta mds a las mujeres que a
los hombres con una relacién de 3.3:1. La edad
promedio de inicio es después de la pubertad,
entre la segunda y tercera décadas de la vida.2
En términos clinicos, la hidradenitis supurativa
se manifiesta con lesiones que pueden ir desde
nédulos, tractos fistulosos, comedones en puente
y cicatrices.*

Existen varias alternativas terapéuticas que han
mostrado ser efectivas para el tratamiento de la
hidradenitis supurativa. En la bibliografia se ha
descrito que los medicamentos biol6gicos son
muy efectivos disminuyendo sintomas, recu-
rrencias y mejorando la calidad de vida.* Sin
embargo, el control de comorbilidades y factores
de riesgo sigue siendo el pilar de manejo de la
hidradenitis supurativa en todos los estadios,
debido a que la respuesta al tratamiento puede
variar segln estas caracteristicas del paciente.’

En la bibliografia se han reportado varias co-
morbilidades asociadas con la hidradenitis
supurativa, como obesidad, tabaquismo y
depresion, entre otras.®” Caracterizar las comor-
bilidades y habitos de vida en estos pacientes
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es importante para poder estimar y, desde la
practica, repercutir en el apego y mejorar las
condiciones de calidad de vida.

Ademas de los factores de riesgo, las cointer-
venciones a las cuales se ven sometidos los
pacientes que estan bajo terapia biolégica juegan
un papel muy importante en garantizar el apego
al tratamiento y lograr resultados satisfactorios.
Estas intervenciones incluyen fomentar cambios
en el estilo de vida, valoracién por el servicio
de psicologia, nutricién y quimico-farmaceuta
para que puedan identificarse las causas del
mal apego. Este tipo de intervenciones ocurren
en la practica real, los pacientes que asisten a
centros especializados en estas enfermedades
son tratados de manera multidisciplinaria. No
obstante, no hay datos suficientes del efecto de
estas cointervenciones en los resultados para el
paciente en términos de calidad de vida.

El objetivo de este estudio es aportar evidencia
en condiciones de practica local acerca del
apego y la calidad de vida de los pacientes con
hidradenitis supurativa que reciben terapia bio-
|6gica. Los objetivos secundarios de este estudio
son: caracterizar a los pacientes con hidradenitis
supurativa que consultaron a un centro dermato-
|6gico de la ciudad de Medellin, Colombia, entre
2019 y 2020 en cuanto a condiciones sociode-
mograficas, comorbilidades, apego, habitos y
calidad de vida y, adicionalmente, explorar la
asociacion entre apego a la terapia biolégica y
cambios en la calidad de vida.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de tipo observacional descriptivo con
intencion analitica, basado en fuentes de in-
formacién secundarias. Los datos se tomaron
de historias clinicas del periodo 2019-2020
provenientes de un centro dermatolégico en
la ciudad de Medellin, Colombia. Los datos
se recolectaron durante el primer semestre de

2022; 66 (6)

2021. Fue aprobado por el comité de ética de
la institucion.

Se incluyeron historias clinicas de todos los
pacientes con diagndstico de hidradenitis su-
purativa, tratados con terapia biolégica con
adalimumab atendidos entre 2019 y 2020.

Se excluyeron los registros de pacientes con
menos del 50% de datos sobre las variables de
interés y los pacientes que no tuvieran informa-
cién acerca del apego al tratamiento y sobre
el Indice de Calidad de Vida en Dermatolo-
gia (DLQI).

Variables

Como variable de resultado se tomé la calidad
de vida relacionada con la salud medida a través
del Indice de Calidad de Vida en Dermatologia
(DLQY), que fue medido dos veces, al inicio de
la terapia biolégica y en la Gltima cita de control.
EI DLQI es un instrumento de medida especifico
para enfermedades dermatoldgicas. Consta de
diez items que incluyen aspectos del dmbito
emocional, laboral y relaciones interpersonales.
Estos items deben ser contestados con respec-
to a la dltima semana. Es sencillo, eficiente y
reproducible, y existe una version validada en
espanol. La puntuacion final se obtiene mediante
la suma del resultado de cada item, que puede ir
desde 0 hasta 30, donde puntuaciones mas altas
indican peor calidad de vida. Asi, puntuaciones
menores de 2 indican “sin efecto en la calidad
de vida”, de 2-5 “efecto leve”, 6-10 “efecto
moderado”, 11-20 “efecto grande” y de 21-30
indican un efecto “extremadamente grande en
la calidad de vida”.”

Asimismo, se tomd informacion sobre el ape-
go, que en la institucion es evaluado por un
quimico-farmacéutico aproximadamente cada 3
meses mediante la prueba de Morisky-Green y
cuestionario SMAQ.8 Se definié como sin apego
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al paciente con valoracién negativa en al menos
una de las consultas.

Ademas, se extrajeron de la historia clinica va-
riables sociodemogréficas (edad, sexo, estado
civil), clinicas (peso, indice de masa corporal,
sitios afectados por la enfermedad, clasificacion
de Hurley, antecedente familiar de hidradenitis
supurativa), relacionadas con el tratamiento
(tratamientos recibidos anteriormente, cirugia,
tuberculosis latente, apego al tratamiento, apoyo
psicolégico por parte de la institucién) y con
comorbilidades (depresién, tabaquismo, alcohol,
acné, quiste pilonidal, artritis).

Control de sesgos y poder estadistico

Para disminuir el potencial sesgo de seleccion, se
tomaron de forma consecutiva todas las historias
clinicas que cumplieran criterios de elegibi-
lidad. En cuanto a los sesgos de informacion,
se excluyeron las historias que contaran con
menos del 50% de la informacién requerida. Se
realiz6 un proceso de estandarizacién de la lista
de variables, los recolectores y del instrumento
de medicién mediante una lista de chequeo de
variables calibradas y escalas reportadas en la
bibliografia. Se realizé un analisis a posteriori del
poder en el que se establecié que, para el analisis
exploratorio de diferencia de proporciones de
afectacién en el DLQI seglin apego, la potencia
estadistica fue menor del 80%. Dado este esce-
nario se uso el valor de p de segunda generacion
como complemento en la inferencia. El valor p
de segunda generacion es el porcentaje de va-
lores dentro del intervalo de confianza que son
compatibles con la hipétesis nula de que la dife-
rencia de proporciones es menor o igual al 5%.
Los valores p de segunda generacién mayores
a 0.8 se consideran sugerentes de asociacion.’

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se usaron medidas
de tendencia central, posicion y dispersion para
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las variables cuantitativas usando la prueba t
de Student para comparar los promedios. Las
variables cualitativas se analizaron mediante la
prueba y? y se usaron medidas de distribuciones
de frecuencias y porcentaje.

La medida en el Indice de Calidad de Vida en
Dermatologia (DLQI) segin el tiempo entre el
inicio de terapia y la dltima consulta se estimé
mediante el modelo lineal generalizado con familia
Poisson, funcién de enlace de identidad y estima-
cion robusta de la variancia por conglomerados.
Los resultados se presentan de forma gréfica. La
diferencia en el DLQI segln apego se evalu6é me-
diante el modelo lineal generalizado con familia
binomial y funcién de enlace de identidad. Para
este andlisis se tomé como variable dependiente
la segunda medicion del DLQI, categorizada
como poca afectacién (puntuacién < 10), y como
variables independientes el apego al tratamiento,
el tiempo entre mediciones del DLQ)I, y la primera
valoracién del DLQI para ajustar en diferencias
basales. Asimismo, se incluyeron como covariables
las que obtuvieron un valor p menor de 0.25 en la
prueba de asociacion con el DLQI. Los resultados
se muestran como diferencia de porcentaje de
pacientes con afectacién en la calidad de vida,
junto con intervalo del 95% de confianza y valor p.

RESULTADOS

De los 269 registros de historias de pacientes
con hidradenitis supurativa, se tomaron para el
analisis 96 historias que cumplian con criterios
de elegibilidad. De éstos, se tomaron 83 regis-
tros que tuvieran informacién acerca de apego
y medicién del Indice de Calidad de Vida en
Dermatologia (DLQI). Figura 1

Las caracteristicas de los pacientes se describen
en el Cuadro 1.

Del total de 83 pacientes evaluados, 51 eran
mujeres y 32 hombres. La edad promedio fue de
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Registros de historias de
pacientes con hidradenitis
supurativa (n = 269)

Registros que contaran con
mas del 50% de la
informacién y que

estuvieran recibiendo
terapia biolégica (n = 96)

Seleccion segin
informacién de apego al
tratamiento

Excluidos (n = 13) Incluidos (n = 83)

Total de sujetos
incluidos para el
andlisis (n = 83)

Figura 1. Diagrama de flujo.

32 + 8 anos. El peso promedio fue de 81 + 26 kg
para un IMC promedio de 30 = 11 kg/m?. Entre
los sitios afectados por la enfermedad, las axilas
y las ingles fueron los predominantes en un 54%.

En relacién con la severidad, un 35% se clasifico
como Hurley 1ll, un 33% como Hurley Il'y sélo
el 11% como Hurley 1.

En cuanto a las variables relacionadas con el
tratamiento, el mas prescrito lo constituyeron los
antibiéticos orales, un 25% se habia sometido
a manejo quirdrgico. De los 21 pacientes que
tuvieron tuberculosis latente, 14 la padecieron
antes del inicio del manejo biolégicoy 7 durante
el mismo.

2022; 66 (6)

La caracterizacion en cuanto a comorbilidades
arrojé los siguientes resultados: un 20.5% re-
portaba ser fumador activo, un 14% consumia
alcohol, el 9.6% tenia diagnéstico de depresion,
el 7.3% tomaba medicamentos antidepresivos
por otros motivos, el 21.7% tenia acné en el
momento del diagnéstico, un 10% habia tenido
acné previamente, el quiste pilonidal se reporté
en un 9.6% y la artritis tanto inflamatoria como
mecanica en un 4.8%.

Del total de pacientes, 65 tenian apego al trata-
miento y 18 no.

Al relacionar las variables con el apego
(Cuadro 2), evidenciamos que los factores
relacionados con mayor apego fueron el sexo
femenino, los pacientes solteros o separados y
los que tenian afectacion inguinal. La relacion
entre la clasificacion de Hurley y el apego fue
inversamente proporcional con un valor de p
de 0.092.

El cambio del DLQI comparando el valor
inicial y el medido en la segunda consulta
se analiz6 teniendo en cuenta la variable de
apego. El porcentaje de pacientes con poca
afecciéon de la calidad de vida (entendido
como un DLQI < 10) fue mayor entre quie-
nes tenian apego que entre los que no, 76.6
y 56.6%, respectivamente. Aunque no fue
significativo, hubo disminucién del DLQI de
2 puntos en promedio al comparar el valor
inicial vs la segunda medicién. La mejoria,
a su vez, dada por el cambio en el DLQ)I,
fue mayor en un 20% de los pacientes con
apego.

No obstante, usando el valor de p de segunda
generacion, se evidencié que habia una clara
tendencia de los pacientes con problemas de
apego a tener un mayor puntaje en el DLQI.
Figura 2
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio y relacién de variables con el apego (continda en la siguiente pagina)

Edad 32 + 8 anos
Peso 81 + 26 kg
30 + 11 kg/m?

Sexo
Femenino
Masculino
Total

Estado civil
Casado
Separado
Soltero
Unién libre
Sin datos
Total

Sitios afectados
Axilas
Ingles
Inframamario o intermamario
Otros sitios

Escala de Hurley
|
1l
1
Sin informacion
Total

Antecedente familiar
Si
No
Sin informacion
Total

Tratamientos recibidos
Antibiético oral
Isotretinoina
Tratamiento tépico

Otros tratamientos

51
32
83

14

50
13

83

54
54
11
43

11
33
35

83

59
16
83

54
21
33
38

61.4
38.6
100

16.9

60.2
15.7
1.2
100

65.1
65.1
13.3
51.8

13.2
39.8
42.2
4.8
100

9.6
71.1
19.3
100

65.1
25.3
39.8
45.8

_ Relacion de variables segiin apego

43 (66.2%)
22 (33.8%)
65 (100%)

0 (15.6%)
5(7.7%)
9 (60.9%)
0 (15.6%)
1 (1.5%)

65 (100%)

40 (70.2%)
44 (69.8%)
8 (12.7%)
34 (54%)

11 (16.9%)
6 (40%)
24 (36.9%)
4 (6.1%)
65 (100%)

6 (9.2%)
47 (72.3%)
12 (18.4%)
65 (100%)

42 (77.8%)
14 (25.9%)
27 (50%)
33 (61.1%)

Dermatologia

eeeeee

8 (44.4%)
10 (55.6%)
18 (100%)

4(22.2%)
0

11 (61.1%)

3 (16.7%)
0

8 (100%)

14 (82.4%)

10 (55.6%)

3 (16.7%)
9 (50%)

0
7 (38.9%)
11 (61.1%)
0
8 (100%)

2 (11.1%)
12 (66.6%)
4(22.2%)

8 (100%)

12 (75%)
7 (43.8%)
6 (37.5%)
5(33.3%)

ccccccc

0.108

0.621

0.373
0.271
0.701
0.795

0.092

0.669

1.000
0.218
0.409
0.079
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Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio y relacién de variables con el apego (continda en la siguiente pagina)

Relacién de variables segtin apego

Variable Frecuencia Porcentaje Con apego Sin apego Valor de p

5 (23.1%) 6 (33.3%)
65 (100%) 18 (100%)
Aunties el Al el tils 12 2
es del inicio del bio OglCO 1850/0 (,],I 2%
47 7°/o (44. 4%)

Total 65 (100%) 18 (100%)

11 6
(16.9%) (33.3%)

7 1
e (10.9%) (5.6%)
5 (100%) 18 (100%)
8 4
(12.3%) (22.3%)
Sin informacion 13 (20%) 3 (16.6%)

Depresion

Sin informacion 4 (6.1%) 4(22.2%)

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8303
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cccccccccccccc

Cuadro 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio y relacién de variables con el apego (continuacién)

13 5
(20%) (27.8%)
(442.3%) (1 6.37%) 0.225
7 2
(10.7%) (11.1%)
16 (24.6%) 8 (44.4%)
65 (100%) 18 (100%)
6 (9.3%) 2 (11,1%)
48 (73.8%) 9 (50%) .614
11 (16.9) 7 (38.9%)
65 (100%) 18 (100%)
4 (6.1%) 0
61 (93.8) 18 (100%)
65 (100%) 18 (100%)

Acné
Tiene acné actualmente 18 21.7
No 32 38.6
Tuvo acné 9 10.8
Sin informacion 24 28.9
Total 83 100
Quiste pilonidal
Si 8 9.6
No 57 68.7
Sin informacién 18 21.7
Total 83 100
Artritis (mecanica o
inflamatoria)
St 4 4.8
Sin informacién 79 95.2
Total 83 100
DISCUSION

La hidradenitis supurativa es una enfermedad
cuya prevalencia no es despreciable, se asocia
con sintomas y complicaciones que tienen un
efecto psicosocial alto y puede llevar a trastornos
depresivos y ansiosos.® Se ha reportado, incluso,
que el efecto en la calidad de vida para pacientes
con hidradenitis supurativa es mayor que para
otras enfermedades dermatolégicas.'® En estu-
dios previos se ha demostrado que el efecto en
la calidad de vida se relaciona con la severidad
de la enfermedad reflejado en un estadio mas
avanzado de la clasificacion de Hurley."

El tratamiento de la hidradenitis supurativa con
medicamentos biolégicos, para este estudio los
anti-TNF, representa un cambio para los pacien-
tes por su forma de administracién y sus efectos

adversos potencialmente graves.'? No existe
evidencia suficiente que mida el apego de los
pacientes al tratamiento biolégico a largo plazo 'y
esto es una caracteristica importante para poder
compararlo con otros medicamentos prescritos.'?

Este estudio pretende, entonces, aportar eviden-
cia en condiciones de practica local acerca del
apego v la calidad de vida de los pacientes con
hidradenitis supurativa bajo terapia biolégica.

En este estudio la hidradenitis supurativa fue mas
comin en mujeres y la edad promedio fue de
32 afios, lo que coincide con la epidemiologia
descrita.™

El peso y el IMC promedio fue de 81 kg y de 30
kg/m?, respectivamente, lo que indica que los pa-
cientes con hidradenitis supurativa tienden a estar
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Figura 2. Relacion entre el apego de los pacientes y
el puntaje en el Indice de Calidad de Vida en Derma-
tologia (DLQI).

entre el rango de sobrepeso y obesidad, factores
que, junto con el tabaquismo, se han propuesto
como clave en |a patogénesis de la enfermedad."

En este estudio, la mayoria de los pacientes
(68%) tenian hidradenitis supurativa grave, cla-
sificados como Hurley Il y l1l. Si bien la mayoria
de los pacientes con hidradenitis supurativa en
general se clasifican como Hurley | y menos de
un 5% como Hurley lll, este estudio muestra lo
contrario.'® Esto se debe a que se escogieron
Gnicamente los pacientes que estaban recibien-
do terapia biolégica, que corresponden a los
pacientes con enfermedad mas grave. La suscep-
tibilidad genética parece ser un factor importante
para la aparicién de hidradenitis supurativa, se
ha estimado que hasta un 40% tienen un familiar
de primer grado con esta enfermedad.” En este
estudio apenas un 9% reporté el antecedente
familiar de hidradenitis supurativa; sin embargo,
muchos pacientes no tenian informacion al res-
pecto, lo que constituye una limitacién.

Entre los tratamientos mas prescritos anterior-
mente, los antibidticos fueron los mas comunes,

2022; 66 (6)

seguidos de tratamientos tépicos, lo que es
perfectamente coherente ya que éstos forman
parte de la primera linea del tratamiento de esta
enfermedad.'® Entre los otros tratamientos recibi-
dos se encontraban metformina, anticonceptivos
orales y antiandrégenos.

El riesgo de infeccion por tuberculosis asociado
con los anti-TNF es bien conocido, sobre todo
en Colombia, donde la tuberculosis representa
una problematica de salud publica.” En la po-
blacién estudiada la mayoria de los pacientes
no se infectaron de tuberculosis y, de los que si
se infectaron, apenas un 8% lo hicieron durante
el tratamiento y un 16.9% tenian el diagndstico
antes del inicio de la terapia. En cuanto a las
comorbilidades, el tabaquismo ha sido una de
las mas asociadas con la hidradenitis supurativa;
se ha reportado que la mayoria de los pacientes
con hidradenitis supurativa son fumadores acti-
v0s.2% Sin embargo, en la poblacién estudiada
el cigarrillo no fue un factor asociado con tanta
frecuencia, pues sélo un 20% eran fumadores
activos y un 9% exfumadores. En cuanto a la
asociacion con depresion, el porcentaje de
pacientes con diagndstico establecido de de-
presion fue de 9.6%, que es menor a lo que se
ha reportado en estudios previos; sin embargo,
al sumarlo con los pacientes que toman medi-
camentos antidepresivos sin tener el diagnéstico
de depresién, contamos con que un 17% de los
pacientes pueden tener alteraciones psiquiatri-
cas, entre ellas depresién. Esto es compatible
con revisiones sistemdticas previas que han
encontrado que la prevalencia de depresién
en pacientes con hidradenitis supurativa es del
16.9% y de ansiedad del 4.9%.°

Entre los trastornos asociados con la hidradenitis
supurativa se ha descrito la concurrencia con
acné, quiste pilonidal, enfermedad inflamatoria
intestinal y sindromes autoinflamatorios que
cursan con artritis y pioderma gangrenoso.?'2223-
En este estudio se encontrd asociacion con estas
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condiciones, pues el 21% padecia acné, el 10%
reportaba haber tenido acné, 8 pacientes tenian
quiste pilonidal y 4 pacientes tenian artritis. No
hubo asociacién con pioderma gangrenoso ni
enfermedad inflamatoria intestinal.

En cuanto al apego, que fue uno de los objeti-
vos principales del estudio, se encontré que 65
tenian apego al tratamiento y 18 no.

Al relacionar las variables con el apego eviden-
ciamos que los factores relacionados con mayor
apego fueron el sexo femenino, los pacientes
solteros o separados y los que tenfan dafno ingui-
nal, esto se debe posiblemente a la preocupacién
que causa la afectacion de esta enfermedad en
la esfera social, personal y sexual. La relacion
entre la clasificacion de Hurley y el apego fue
inversamente proporcional con un valor de p
de 0.092. Esto significa que los pacientes con
enfermedad mas leve tienden a tener mds apego
a la terapia que los que tienen enfermedades mas
graves. Esto puede deberse a que los pacientes
con sintomas mas leves notan una mejoria mas
marcada con el tratamiento, o también podria
ocurrir que la severidad de la enfermedad sea
un reflejo del apego al tratamiento en primera
instancia.

El porcentaje de pacientes con poca afeccion
de la calidad de vida fue mayor en los pacientes
con apego que en los sujetos sin apego, 76.6 y
56.6%, respectivamente. Aunque no fue signi-
ficativo, hubo una disminucién del indice de
Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI) de 2
puntos en promedio al comparar el valor inicial
vs la segunda medicién. La mejoria dada por el
cambio en el DLQI fue mayor en un 20% de los
pacientes con apego. Esto nos inclina a pensar
que hay una relacién entre el apego al trata-
miento y mejor calidad de vida, sustentado en
la evidencia de una tendencia de los pacientes
con problemas de apego a tener mayor puntaje
en el DLQIL.

Dermatologia

Una limitacion de este estudio es de caracter
intrinseco. En algunas de las variables, como
el antecedente familiar, la cirugia previa de
hidradenitis y el alcoholismo, se tomaba como
resultado positivo Gdnicamente aquellas historias
donde el dato estuviera anotado. El resultado ne-
gativo se asumia cuando en la historia clinica el
profesional anotaba especificamente que el pa-
ciente no cumplia con la variable. Sin embargo,
de muchos pacientes no habia datos sobre esta
variable, por eso se considerd “no informacién”,
sabiendo que entre estos pacientes pudieron
haber estado algunos en quienes, al no cumplir
con la variable, el clinico no la anotaba o, por
el contrario, que el paciente si cumpliera esta
variable, pero no se hubiera indagado sobre ella.

Como se menciond, en el andlisis estadistico
para resolver el problema de la potencia estadis-
tica se usé el valor de p de segunda generacion
como complemento en la inferencia, en donde
valores mayores a 0.8 se consideran sugerentes
de asociacion.

CONCLUSIONES

Los pacientes estudiados se comportan, en al-
gunos aspectos, similar a lo que se ha descrito
en otras poblaciones. Las cifras de depresion
y toma de medicamentos antidepresivos sigue
siendo un factor comin en esta poblacién. Las
variables mas asociadas con mejor apego al tra-
tamiento tienen que ver con el sexo, estado civil,
severidad de la enfermedad y la localizacion de
las lesiones. Este estudio muestra una tendencia
de los pacientes con problemas de apego a tener
mayor afectacion en la calidad de vida dada por
el indice de Calidad de Vida en Dermatologa.
Es importante entender que el abordaje de un
paciente con hidradenitis supurativa debe incluir
la evaluacion del apego al tratamiento mediante
un equipo multidisciplinario, pues repercutir en
este punto es una medida para garantizar una
mejor calidad de vida.
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Epidemiological characteristics of
hospitalized patients with Stevens-Johnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis in
Mexico.
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Resumen

OBJETIVO: Realizar una descripcién epidemioldgica de las hospitalizaciones secun-
darias a sindrome de Stevens-Johnson-necrdélisis epidérmica téxica en México entre
2010y 2020.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, de corte transversal y retrospectivo,
en el que se analizaron las hospitalizaciones secundarias a sindrome de Stevens-Johnson
(CIE-10: L51.1) y necrdlisis epidérmica téxica (CIE-10: L51.2) entre 2010 y 2020. Los
datos se obtuvieron del portal de Datos Abiertos de la Direccién General de Informacién
en Salud (DGIS) perteneciente a la Secretaria de Salud de México.

RESULTADOS: Se registraron 1425 hospitalizaciones secundarias a sindrome de
Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica téxica con incidencia de 10.8 casos por mill6n
de habitantes durante el periodo estudiado. En cuanto al sexo, el 51% (n = 728) eran
mujeres. La mediana de edad fue de 24 afios con media de 29.6 afios. Se registraron
96 defunciones, con mortalidad hospitalaria por sindrome de Stevens-Johnson del 5.8%
y del 10.4% por necrélisis epidérmica toxica.

CONCLUSIONES: En México ocurren cerca de 1000 hospitalizaciones anuales por
sindrome de Stevens-Johnson-necrdlisis epidérmica téxica, que significa 10.8 casos por
millén de habitantes. La importancia clinica y mortalidad hospitalaria observada en el
periodo, a pesar de su baja frecuencia, hace manifiesta la importancia de la prevencién,
la farmacovigilancia y las medidas de salud publica para la comunicacién de riesgos
y conductas a tomar para evitar complicaciones fatales.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Stevens-Johnson; necrélisis epidérmica téxica; hos-
pitalizaciones; México; incidencia.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the epidemiological characteristics of hospitalized patients with
Stevens-johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis in Mexico from 2010 to 2020.

MATERIALS AND METHODS: An observational, cross-sectional and retrospective
study analyzing hospitalizations nationwide in Mexico secondary to Stevens-johnson
syndrome (ICD-10: L51.1) and toxic epidermal necrolysis (ICD-10: L51.2) from 2010
to 2020. The data was obtained from the Open Data portal of the General Directorate
of Health Information belonging to the National Health System.
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RESULTS: One thousand four hundred twenty-five hospitalizations secondary to
Stevens-Johnson syndrome-toxic epidermal necrolysis were recorded, with an incidence
of 10.8 cases per million inhabitants in our study period. Of the total, 51% (n = 728)
were women. The median age was 24 years with a mean of 29.6 years; 96 deaths were
registered, with a lethality due to Stevens-Johnson syndrome of 5.8% and of 10.4%
due to toxic epidermal necrolysis.

CONCLUSIONS: About 1000 hospitalizations per year for Stevens-johnson syndrome/
toxic epidermal necrolysis were recorded, representing 10.8 cases per million inhabit-
ants. The clinical importance and hospital mortality observed in the period, despite its
low frequency, makes manifest the importance of prevention, pharmacovigilance, and
public health measures for the communication of risks and behaviors to be taken to
avoid fatal complications.

KEYWORDS: Stevens-Johnson syndrome; Toxic epidermal necrolysis; Hospitalizations;
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Mexico; Incidence.

ANTECEDENTES

El sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis
epidérmica téxica son farmacodermias del es-
pectro de enfermedades mucocutaneas, éstas
se caracterizan por necrosis y desprendimiento
generalizado de piel y mucosas."? Los antibi6-
ticos, sulfonamidas, alopurinol, antiepilépticos,
algunos antineopldsicos y antiinflamatorios no
esteroides (AINE) se han reportado como los
principales responsables, no obstante, el 15%
de los casos es secundario a inmunosupresion,
infecciones bacterianas y algunas vacunas.'**

El cuadro clinico tiene un periodo prodrémico
de cuadro catarral febril, seguido por la rapida
progresion hacia un exantema macular erite-
matoso con lesiones purpdricas mal definidas
con necrosis central.>® Las lesiones se carac-
terizan por ser dolorosas y pruriginosas, éstas
se distribuyen simétricamente en el tronco con
diseminacion ascendente hacia el cuello, la cara
y la parte proximal de las extremidades superio-
res, posteriormente evolucionan hacia ampollas

y el desprendimiento de la epidermis con presion
leve (signo de Nikolsky).>” El espectro clinico se
clasifica de acuerdo con el area de superficie
corporal afectada con desprendimiento epidér-
mico: el sindrome de Stevens-Johnson se define
como la afectacion de menos del 10% de la su-
perficie corporal, la superposicion de sindrome
de Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica téxica
afecta al 10-30% vy la necrdlisis epidérmica
toxica a mas del 30%."** Las complicaciones
mas frecuentes incluyen deshidratacion, sepsis,
inflamacién oftalmica, insuficiencia respiratoria
aguda y afeccién cutanea permanente.*®

Las reacciones adversas farmacolégicas ocurren
en un 10-20% de los pacientes hospitalizados y
en el 7% de pacientes ambulatorios; el sindrome
de Stevens- Johnson y la necrdlisis epidérmica
toxica se consideran las farmacordemias mas
importantes debido a su morbilidad y mortalidad
significativas.’

En México, las reacciones cutaneas medica-
mentosas representan hasta el 15.8% de los
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ingresos hospitalarios en dermatologia, el 0.67%
de las consultas dermatolégicas y hasta el 2.9%
de las consultas por dermatosis en pacientes
hospitalizados.'®'" El sindrome de Stevens-John-
son-necrélisis epidérmica toxica constituye el
5.3% de la consulta dermatolégica en hospitales
de segundo nivel y el 0.05% en el tercer nivel
de atencién médica.™

El objetivo de este trabajo fue realizar una des-
cripcion epidemiolégica de las hospitalizaciones
secundarias a sindrome de Stevens-Johnson-
necrolisis epidérmica toxica en México en el
periodo comprendido entre 2010 y 2020.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, de corte transversal y
retrospectivo, en el que se analizaron los egresos
hospitalarios por sindrome de Stevens-Johnson o
necrolisis epidérmica téxica entre 2010 y 2020
(CIE-10: L51.1 Sindrome de Stevens-Johnson y
L51.2 necrolisis epidérmica téxica). Los datos
se obtuvieron del portal de Datos Abiertos de
la Direccién General de Informacién en Salud
(DGIS) perteneciente a la Secretaria de Salud
de México.

Para efectos de este estudio, los pacientes de
15 anos o menos se consideraron pediatricos,
mientras que los pacientes de 16 afios 0 mds se
consideraron adultos.

Para obtener la frecuencia acumulada de hos-
pitalizaciones durante el periodo de estudio
se utilizé la siguiente formula: (nimero de
casos nuevos de sindrome de Stevens-Johnson
y necrdlisis epidérmica téxica/promedio de la
poblacion total en México de 2010 a 2020) x
1,000,000. La tasa de mortalidad hospitalaria
por las causas de estudio se establecié cuando
la causa bdsica de egreso fue la defuncion y se
expresa en porcentaje.

2022; 66 (6)

Para la estadistica descriptiva se obtuvieron fre-
cuencias, proporciones y medidas de tendencia
central y de dispersién, usandose la media y la
desviacién estandar para las variables numéricas
continuas y la mediana para las variables nu-
méricas discretas. Para las pruebas de contraste
de medias se usé la prueba t para dos grupos
de una misma muestra con distribucién de dos
colas y para el contraste de proporciones se usé
la prueba z; para ambas pruebas de contraste se
estableci6 la significacién estadistica cuando el
valor p fue menor de 0.05. El procesamiento de
datos se realiz6 en el programa STATA 16.

RESULTADOS

En México se registraron 1425 hospitalizaciones
secundarias a sindrome de Stevens-Johnson-ne-
crolisis epidérmica téxica, el 76.7% (n = 1093)
correspondié a sindrome de Stevens-Johnson y
el 23.3% (n = 332) a necrdlisis epidérmica t6-
xica, con tasa en el periodo estudiado de 10.8
casos por millén de habitantes. En la Figura 1
se describe el nimero de casos de primera vez
de sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis
epidérmica téxica por afo.

Del total de casos registrados, el 51% (n = 728)
eran mujeres; la prueba z no resulté significativa
al contrastar la proporcién por sexos (p = 0.22).
Con respecto a la edad, la minima fue de un
ano y la maxima de 94 afios, con mediana de
24 anos y media de 29.6. La media de edad
en pacientes con sindrome de Stevens-Johnson
fue de 27.5 afos, mientras que en necrdlisis
epidérmica toxica fue de 36.2. En la Figura 2
se describe el nimero de casos de sindrome de
Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica toxica
por mes estacional y afio de ocurrencia. Del
total de pacientes egresados con diagnéstico de
sindrome de Stevens-Johnson, el 59.4% (n = 650)
eran adultos y el 40.5% (n = 443) pediatricos, en
contraste con los egresados por necrdlisis epi-
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Figura 1. Casos de primera vez de sindrome de Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica toxica segin el afo de

egreso en México durante el periodo de 2010 a 2020.

dérmica toxica, el 76.2% (n = 253) eran adultos
y el 23.8% (n = 79) pediatricos. En la Figura 3
se muestran los casos de sindrome de Stevens-
Johnson-necrélisis epidérmica téxica por grupos
de edad y sexo.

En cuanto a las caracteristicas sociales de los
pacientes egresados, se obtuvo que el 2.5% (n =
35) se consideraban pertenecientes a una etnia
indigena y el 70.7% (n = 824) contaban con
afiliacion a los servicios de salud de administra-
cién pablica, mientras que el 29.2% (n = 340)
no contaba con ningdn tipo de seguridad social.

El afio con mayor nimero de egresos hospitalarios
por ambas enfermedades fue 2013, representado
el 11.5% (n = 164) del total, seguido del ano 2014
conel 11.1% (n=159). El ano con menor nimero
de casos fue el 2020 con el 5% (n = 72) de casos
registrados. La estacion en la que se reportaron
mas casos de sindrome de Stevens-Johnson y

necrélisis epidérmica téxica fue durante el vera-
no, con el 20.4% (n = 291) de casos reportados
durante los meses de julio y agosto.

La mediana de estancia hospitalaria fue de 6 dias,
con 5 dias por sindrome de Stevens-Johnson y 8
dias por necrdlisis epidérmica téxica. En cuanto
alarecurrencia, el 7.3% (n = 80) de los pacientes
con sindrome de Stevens-Johnsony el 7.8% (n =
26) de los pacientes con necrolisis epidérmica
toxica contaban con un antecedente de afeccién
por estas enfermedades.

En relacion con los egresos registrados, el 93%
(n =1294) fue por mejoria, mientras que el 6.9%
(n = 96) fallecio; de éstos, el 64.8% (n = 62)
correspondi6 a sindrome de Stevens-Johnson y
el 35.4% (n = 34) a necrdlisis epidérmica téxica,
con una tasa de letalidad intrahospitalaria por
sindrome de Stevens-Johnson del 5.8% y del
10.4% por necrélisis epidérmica toxica.
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Figura 2. Distribucién de casos asociados con sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica segin
el mes y afio de registro hospitalario en México durante el periodo de 2010 a 2020.

El ndmero de casos de sindrome de Stevens-Jo-
hnson y necrélisis epidérmica téxica por estado
se resume en la Figura 4.

DISCUSION

En este trabajo se presenta la primera descripcion
epidemioldgica de las hospitalizaciones secun-
darias a sindrome de Stevens-Johnson-necrdlisis
epidérmica téxica en México. Existen pocas
series nacionales en la bibliografia internacional,
asi, la incidencia global estimada de este pade-
cimiento se ha reportado entre 1.2-6 y 0.4-1.2
casos por millén de habitantes al afio'? con pre-
dileccién del sexo femenino (1.5:1).23 Esto puede
corresponder a la conducta descrita en la pobla-

cién de paises con ingresos medios, en donde
la automedicacion es un fenémeno comun que
se registra preferentemente entre las mujeres
como parte del Health-seeking behavior."* Es de
destacar la importancia de la farmacovigilancia
para su deteccién y tratamiento tempranos. Un
estudio nacional realizado en la poblacién de
Gran Bretafia, en el que se incluyeron 551 pa-
cientes, report6 una tasa de incidencia de 5.76
pacientes por millén al afo;" por otra parte,
Yang y colaboradores reportaron en su estudio
epidemiolégico una incidencia de 3.96-5.03 y
0.94-1.45 de sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica tdxica, respectivamente, '
lo que contrasta con el ndmero de hospitaliza-
ciones aqui reportadas.
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Vazquez-Madariaga C, et al. Epidemiologia de SSJ-NET en México

Dermatologia

Revisto mexica

180
165
160 152
140
3 120
& 106
o 96
<€ 100
= 83
3
Z 80
63 61
60 > 46
40 38 41 37
31
28 27
25 24
> 21 fhellis f20*° fho 1514015
20 11 14
Il |. :
0
0a9 10a19 20a29 30a39 40 a 49 50a59 60 a 69 70a79 80 y mds
Grupo de edad (afos)
M SSJ (masc) ® NET (masc) SSJ (fem) NET (fem)

Figura 3. Distribucién poblacional de acuerdo con la edad y sexo de los casos de sindrome de Stevens-Johnson
y necrdlisis epidérmica téxica en México durante el periodo de 2010 a 2020.

La mayor frecuencia de hospitalizaciones ocurrié
en los meses de verano oponiéndose a lo descrito
en la serie del Reino Unido," cuyo mayor pico
de incidencia ocurrié en invierno.

Con respecto al grupo de edad se encontré
que el mayor porcentaje de hospitalizaciones
secundarias a ambas enfermedades ocurrié
en los adultos (16 aflos 0 mas), lo que puede
corresponder meramente con la distribucion de
la poblacién por edad. En una serie relativa a
la consulta en Paraguay en 2004, se observé un
20.2% de casos en el grupo de edad de menores
de 15 afos, principalmente en asociacion con
analgésicos y anticonvulsivos; sin embargo, en
las hospitalizaciones en México se registr6 un
porcentaje de menores de edad de casi el doble,

lo que puede corresponder con la severidad de
las manifestaciones que ameritaron mas que un
manejo ambulatorio en ese grupo de edad.'

El predominio de sexo aln se encuentra en
discusién, con controversia sobre si existe o no
propension de algin sexo. Frey y colaboradores
reportaron en su estudio epidemiolégico realiza-
do en la poblacion del Reino Unido una afeccion
similar para hombres y mujeres,’ lo que coincidié
con lo reportado en este trabajo, contrastando con
las series realizadas por Yang y su grupo, en donde
se senala mayor propensién del sexo femenino en
el sindrome de Stevens-Johnson.'”

Unicamente 35 (2.5%) pacientes se identificaron
como parte de alguna etnia indigena. Sobre este
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Figura 4. Casos por entidad de sindrome de Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica toxica en México durante

el periodo de 2010 a 2020.

bajo porcentaje, un estudio realizado en México
entre 2006 y 2012 por Leyva Flores y su grupo
encontré que el 64.9% de la poblacién indigena
no cuenta con cobertura de salud, lo que podria
explicar el bajo porcentaje encontrado en nues-
tra descripcion.'®

La bibliografia actual menciona que el cuadro
clinico evoluciona rapidamente con progresion
de la severidad de las lesiones en un periodo
de 24 horas en algunos pacientes; sin embargo,
en la mayoria de ellos se observa en alrededor
de dos semanas,'” por lo que resulta de suma
importancia la vigilancia continua de la super-
ficie corporal afectada, ya que el cuadro clinico

puede aumentar su gravedad con el transcurso
del tiempo y lo que inicialmente fue diagnos-
ticado como un sindrome de Stevens-Johnson
posteriormente podria manifestarse como una
superposicion del sindrome de Stevens-Johnson
con necrélisis epidérmica téxica o como una
necrolisis epidérmica téxica, tal como se repor-
ta en el caso publicado por Soto-Céaceres y su
grupo, en el que un paciente masculino de 25
anos recibi6 profilaxis con terapia antirretroviral
de gran actividad y manifesté un sindrome de
Stevens-Johnson que posteriormente evolucion6
a necrolisis epidérmica tdxica, finalmente el
paciente fallecié por choque séptico.® Es funda-
mental el estrecho seguimiento de la evolucién
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de la enfermedad para su adecuado abordaje
médico, ya que las formas mds severas se asocian
con mayor riesgo de complicaciones y muerte.

En cuanto a la mortalidad, ésta se ha repor-
tado entre un 4.8 y un 9% por sindrome de
Stevens-Johnson y del 19.4 al 29% por necrdlisis
epidérmica toxica;? los grupos de alto riesgo
son los pacientes con neoplasias malignas he-
matoldgicas, con el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y las poblaciones china Han (HLA-
B 15:02), europea y asiatica (HLA-B 58:01)
esto contrasta con la mortalidad por sindrome
de Stevens-Johnson del 5.8% y del 10.4% por
necrélisis epidérmica téxica en este estudio,
lo que podria deberse a que la mortalidad que
hemos reportado es exclusivamente la asociada
con los egresos hospitalarios y, por tanto, excluye
los casos ambulatorios. Hemos considerado que
otra posible causa de los datos obtenidos pue-
da ser resultado de un subregistro de los casos
de necrdlisis epidérmica téxica, ya que, como
mencionamos, el cuadro clinico puede mostrar
aumento de la severidad y progresar a formas
mas graves de la enfermedad que son las que se
asocian con morbilidad y mortalidad mas altas.
Cabe sefalar que el nimero de casos comuni-
cados por el sindrome de Stevens-Johnson en
nuestro pais es considerablemente mayor que
el reportado por necrdlisis epidérmica toxica,
por lo que el nimero de muertes fue mayor en
la primera; sin embargo, al obtener la tasa de le-
talidad de ambas enfermedades se obtuvo que el
riesgo de morir por necrélisis epidérmica toxica
practicamente duplicaba el riesgo de mortalidad
causada por el sindrome de Stevens-Johnson.

Gran parte de la informacion epidemiolégica en-
contrada en la bibliografia cientifica se centra en
paises de Europa, Asia y América del Norte.'920%"
En contraste, en paises de Latinoamérica existe
un subregistro importante, por ello no existe
un punto comparativo con otras poblaciones
mestizas o indigenas latinoamericanas, pero

Dermatologia

identificamos que la proporcién de poblacion
de alguna etnia indigena es muy baja, pero
hemos de reconocer la limitacién de un subre-
gistro o ausencia de atencion hospitalaria que
pudiese ocurrir en poblacién indigena. Al ser
el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis
epidérmica téxica enfermedades poco frecuen-
tes, el conocimiento adecuado de la situacién
epidemiolégica en México podria contribuir a
mayor entendimiento de estas enfermedades.

En una serie con muestreo a conveniencia de la
consulta externa del servicio de dermatologia
y alergia publicada en 2019, se incluyeron pa-
cientes de los hospitales regionales nacionales
de alta especialidad, reportandose que el 1.7%
de los motivos de atencién correspondieron a re-
acciones adversas farmacolégicas; esto refuerza
la importancia de fortalecer la farmacovigilancia,
pero también de generar campafas y medios
para comunicary alertar a la poblacién de como
actuar ante estos casos.?

CONCLUSIONES

En México ocurren cerca de 1000 hospi-
talizaciones anuales por sindrome de
Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica toxica,
significando 10.8 casos por millén de habitantes.
La importancia clinica y mortalidad hospitalaria
observada en el periodo, a pesar de su baja fre-
cuencia, hacen manifiesta la importancia de la
farmacovigilancia y las medidas de salud publica
para la comunicacién de riesgos y conductas a
tomar para evitar complicaciones fatales.
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Resumen

OBJETIVO: Mostrar lo que reporta la bibliografia sobre el trasplante con melanocitos,
las técnicas de cultivo celular utilizadas y la identificacion de cual técnica obtiene
mejores resultados.

METODOLOGIA: Se realizaron busquedas en PubMed, Ovid, Clinical Trials, Cochrane
y SciELO hasta 2021 de ensayos clinicos en humanos en pacientes con vitiligo que
compararon la eficacia del trasplante de melanocitos. Se usaron las palabras clave
“vitiligo” Y “transplante”. Se aplicé la herramienta Cochrane de riesgo de sesgo para
la evaluacién de la calidad.

RESULTADOS: Se encontraron 557 articulos. Se excluyeron 497 estudios, s6lo 8 estudios
cumplieron con los criterios de inclusion.

CONCLUSIONES: El trasplante autélogo de células a partir de melanocitos cultivados
parece ser un tratamiento eficaz; sin embargo, esta limitado por su naturaleza invasiva
y se requieren ensayos clinicos mds estandarizados para evaluar la repigmentacion
posterior al trasplante celular.

PALABRAS CLAVE: Vitiligo; trasplante; melanocitos; técnicas de cultivo celular.

Abstract

OBJECTIVE: To show reports on the surgical treatment of vitiligo with melanocytes, the
cell culture techniques used and which is the most used technique.

METHODOLOGY: PubMed, Ovid, Clinical Trials, Cochrane, and SciELO were searched
up to 2021 for human clinical studies in patients with vitiligo, comparing the efficacy of
melanocyte transplantation. We used the keywords “vitiligo” AND “transplantation”.
The Cochrane risk of bias tool was applied for quality assessment.

RESULTS: Five hundred fifty-seven articles were found. We excluded 497 studies, only
8 studies met the inclusion criteria.

CONCLUSIONS: Autologous cell transplantation from cultured melanocytes is an ef-
fective treatment, but is limited by its invasive feature. More standardized clinical trials
are required to assess repigmentation following cell transplantation.

KEYWORDS: Vitiligo; Transplantation; Melanocytes; Cell culture techniques.
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ANTECEDENTES

El vitiligo es una enfermedad dermatolégica
cuya principal caracteristica es la formacién
de manchas o parches acromaticos por pérdi-
da de melanocitos en la piel o mucosas.?? El
trasplante aporta células melanociticas a una
zona previamente despigmentada; se considera
una gran opcién terapéutica para los casos que
resisten al tratamiento médico. Se ha demos-
trado que es eficaz para pacientes con vitiligo
estable.*>° En general, el cultivo de melanocitos
requiere injertos obtenidos de la piel del donan-
te.” El trasplante se realiza por fases que incluyen
biopsia de epidermis, extraccién de melanocitos
de la epidermis, cultivo y reproduccién de los
melanocitos e implantaciéon de los melanocitos
cultivados en el lugar seleccionado.®?

La principal ventaja de usar un cultivo de mela-
nocitos consiste en tratar grandes areas de piel
afectada utilizando un pequeio injerto del sitio
donante.’®"'2 En cuanto al medio de cultivo,
cada autor ha agregado diferentes elementos
a la composicion de ese medio.” 1316 No
existe un estandar sobre las técnicas de culti-
vo, las técnicas de extraccion, el trasplante de
melanocitos, la “dosis” celular necesaria para
cubrir una determinada superficie corporal, el
cuidado de la zona donante, la zona receptora o
los cuidados posoperatorios. El objetivo de este
trabajo fue sintetizar la evidencia disponible del
trasplante de melanocitos y analizar las técnicas
de cultivo celular utilizadas para definir cual
obtiene mejores resultados.

METODOLOGIA

El protocolo para llevar a cabo esta investigacion
se desarroll6 con base en las guias de la Colabo-
racion Cochrane y el reporte de resultados segin
la declaracién Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
Pregunta PICO: adultos con vitiligo (P), trasplante

2022; 66 (6)

de melanocitos con cultivo celular (1), cualquier
variante de trasplante de melanocitos con cultivo
celular (C), grado de repigmentacién alcanzado,
tiempo hasta la repigmentacion, riesgo de sesgo,
resultado (O).

Estrategia de busqueda

La blsqueda se realizé en MEDLINE (via Pub-
Med), EMBASE (via Ovid SP), Clinical Trials,
Cochrane y SciELO sin restriccion de idioma;
buscamos estudios publicados hasta 2021. Las
palabras clave utilizadas fueron “vitiligo” y
“transplantation”. Todos los articulos identifica-
dos fueron examinados de forma independiente
por dos revisores (GOG y TOX).

Seleccioén de estudios

Los estudios seleccionados fueron estudios
experimentales en humanos en pacientes con
vitiligo, que compararon la eficacia del tras-
plante de melanocitos. Estos pacientes tenfan
una evaluacion previa de la estabilidad de la
enfermedad mediante interrogatorio o criterios
dermatoscopicos. Se excluyeron los estudios
con pacientes que mostraban estabilidad infe-
rior a 6 meses, en los que el medio de cultivo
inclufa células distintas a los melanocitos
(fibroblastos, queratinocitos, etc.), los que
utilizaban dnicamente placas epidérmicas
completas o terapia complementaria para la
repigmentacion de los melanocitos en el area
trasplantada, como PUVA, esteroides o facto-
res de crecimiento.

Recopilacion de datos

La siguiente informacion fue extraida de forma
independiente por dos revisores (TOX y GOG)
de los informes elegibles que cumplieron con
los criterios de inclusion: los datos del primer
autor, ano, lugar, sexo, nimero de pacientes
incluidos en el estudio, nimero de grupos de
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intervencion, repigmentacion técnica, edad
promedio, inclusién o no de pacientes pe-
diatricos, tipo de leucodermia y tiempo de
estabilidad del vitiligo.

Para el cultivo de melanocitos, los datos recolec-
tados fueron: nimero de melanocitos, densidad
celular después del cultivo, tiempo entre cada
cambio de medio de cultivo, tiempo total de
cultivo celular, tipo de medio de cultivo celular
utilizado, componentes incluidos en el medio
de cultivo y confluencia celular permitida en
el medio de cultivo. Para las caracteristicas de
la técnica de trasplante se obtuvieron los da-
tos de: técnica de extraccién de melanocitos,
superficie de piel extraida (area), topografia de
la superficie de piel extraida, superficie de piel
del receptor del trasplante (area), topografia de
la superficie de piel a ser trasplantada, nimero
de melanocitos a trasplantar, método utilizado
para escanear la epidermis, parche y aditivos
utilizados para cubrir el trasplante e indicaciones
para el cuidado del trasplante.

Los datos tomados para evaluar la eficacia del
trasplante fueron: tiempo hasta la retirada del
parche, método utilizado para evaluar la re-
pigmentacion, tiempo de seguimiento, periodo
entre las mediciones, escala utilizada para eva-
luar la repigmentacion y tasa de repigmentacion
alcanzada.

RESULTADOS

Se identificaron 557 publicaciones que in-
cluyeron la busqueda de las palabras clave
“vitiligo” y “transplantation”. Se excluyeron
549 estudios, entre los estudios excluidos 52
estaban repetidos en las distintas plataformas,
del total de los estudios 8 cumplieron los
criterios de inclusién (Figuras 1y 2) y 3 eran
estudios preexperimentales de un solo grupo.
Cinco eran ensayos clinicos que incluyeron de
83 a 132 pacientes. Cuadro 1

Dermatologia

Revisto mexicanc

Caracteristicas del estudio

En el vitiligo vulgar la edad de inicio fue de 17.5
afos, en el vitiligo segmentario fue de 18.2 afios,
en el vitiligo focal de 8.5 afos y en el halo nevus
de 13 anos en promedio. Se incluyeron pacientes
con vitiligo, subtipos de vitiligo no segmentario y
segmentario e, incluso, piebaldismo. El periodo
de estabilidad fue de un afio en la mayoria de
ellos. Cuadro 1

Caracteristicas de los medios de cultivo en los
estudios

En ninguno de los estudios se valoraron las ca-
racteristicas anatémicas de los melanocitos ni la
velocidad de proliferacién celular. Ghosh y su
grupo, en 2012,%" mencionan la densidad celular
antes de realizar el cultivo con 2 x 10* cél/cm?;
Chen y colaboradores, en 2004,%? reportan la
cantidad de melanina contenida en cada célula
0.25 + 22 ng melanina/cél. Todos los cultivos
celulares utilizaron una temperatura de 37°C y
el CO, al 5%. Cuadro 2

Caracteristicas de la técnica de trasplante

La superficie de la piel eliminada varié de 1.8 a
8 cm?. La topografia de la piel del donante fue el
abdomen y los gliteos en la mayor parte de los
estudios. El nimero de células a trasplantar vari6
de 41.4 x 10°-30 x 10° cél/cm?, la superficie a
trasplantar fue de 2 a 50 cm?. Cuadro 3

Caracteristicas del seguimiento de los
pacientes

El vitiligo segmentario, localizado y focal tuvo
mejor repigmentacion que los otros subtipos
clinicos de vitiligo. Las complicaciones poste-
riores al trasplante fueron: eritema en el drea
tratada, hiperpigmentacioén, picazon, dolor leve
y sensibilidad. (Olsson y colaboradores, 1993,
Olsson y su grupo, 20022°%). Cuadro 4
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Nidmero de registros identificados a través de
la bisqueda en bases de datos. Total: n = 557

PubMed (433)

Cochrane (94) Repetidos (41)
Clinical Trials (19) Repetidos (6)
Ovid (3) Repetidos (3)

Scielo (8) Repetidos (2)

\ 4

Nimero de registros
duplicados que fueron
eliminados (n = 52)

A 4

Nimero de registros '

Nimero de registros
excluidos por

analizados (n = 505) o
criterios (n = 497)

A 4

Ndmero de articulos
completos incluidos
(n=28)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.

DISCUSION

La seleccion de sujetos adecuados para la in-
tervencién quirdrgica es clave, ya que no todos
los pacientes se beneficiaran de un abordaje
quirdrgico. Los pacientes con enfermedad es-
table tienen mejor respuesta a la cirugia.>®23"

El tiempo minimo de estabilidad en los estu-
dios que incluimos fue de 6 meses.>**° Para la
extraccion de melanocitos, en los estudios que
seleccionamos se utilizé formacion de ampollas,
puncién y rasurado. Al valorar la topografia de
la superficie de epidermis extraida, la mayor
parte de los estudios utilizan como topografia
donante el abdomen, la topografia que también
utilizan son glateos; sélo un estudio utiliz6
muslo interno (Cuadro 3). Después de los 30
afnos de edad, cada década se pierde entre el 10

2022; 66 (6)

y el 20% de los melanocitos epidérmicos.* Los
estudios incluidos no analizaron el efecto de la
edad en la respuesta al tratamiento; los nuevos
estudios deben tener en cuenta esta variable.
También notamos que el nimero de melanocitos
a trasplantar fue diferente en cada estudio, se en-
cuentran entre un intervalo de 50,000 a 100,000
cél/cm? (Cuadro 3). De igual forma, no existe un
tiempo de desarrollo celular para el cultivo de
melanocitos, los estudios que se incluyeron en
esta revision varian mucho en cuanto al tiempo
de recambio, de tres dias a ocho semanas; cada
reemplazo se realiz6 cada tercer dia o tres veces
por semana, cada estudio utilizé un medio de
cultivo diferente y la densidad celular posterior
al cultivo en algunos estudios no es un valor
reportado por ningtn estudio (Cuadro 2). Entre
los materiales mas usados para realizar el parche
utilizado al cubrir el trasplante esta la gasa y Te-
gaderm®. La mayor parte de los estudios también
complementd el parche utilizando como aditivo
el medio F12, para favorecer la adaptacion de
los melanocitos (Cuadro 3). El retiro del parche
se recomienda entre 7 y 10 dfas posteriores a su
colocacion. El seguimiento de los pacientes suele
ser de periodos muy diferentes, de un mes a un
ano (Cuadro 4); s6lo un estudio dio seguimiento
hasta los 7 anos (Olsson, 2002).2°

El tiempo total del cultivo celular también es
diferente en cada estudio, el menor tiempo re-
portado fue de 3-4 dias por Ghosh en 201234y el
tiempo maximo fue de 8 semanas por Zacharia
en 1993 (Cuadro 2). Aunque es posible cubrir
grandes dreas con técnicas de trasplante de cé-
lulas cultivadas, se recomienda no tratar todas
las dreas en una sola sesion, ya que tiene la
desventaja del tiempo que tardarian las células
en multiplicarse para cubrir una mayor superficie
celular.* Para la aplicacion de la suspension ce-
lular, se colocan multiples capas de apésito. Bao
y su grupo en 2015y Hong y colaboradores en
2011 también utilizaron vaselina para cubrir el
aposito. Pueden usarse cintas Tegaderm®'7:1920 o
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Seguimiento de los pacientes

. Tiempo de
Periodo . i
hasta el Meto'(!o de seguimiento | Escala para > . >
retiro del valoracion de la| hasta la valorar Proporcion de repigmentacién alcanzada
repigmentacion altima pigmentacion
parche y
valoracion
Zacharia, .
199318 2 semanas Fotografias ND ND ND
2 semanas,
Olsson, (cambio de . 4-5
199317 parche cada Fotografias semanas ND ND
7 dias)
Clinico E (95-100%), E (95-100%) 21 pacientes,
Chen, 710 dias Fotoaraf(as 3 meses B (64-94%), B (64-94%) 4 pacientes,
2000" 8 R (20-54%), R (20-54%) O pacientes,
Es (0-19%) Es (0-19%) O pacientes
Piebaldismo (95-100%)
Vitiligo segmentario (95-100%)
Vitiligo focal (100%)
Olsson, Una Clinico 1-7 afios Exito: 65-100% Halo nevi (2) 65-64%
2002%° semana Fotografias Fracaso: 0-64% Vitiligo vulgar (1) 20-64%
Melanocitos cultivados 42%
Placas epidérmicas 59%
Suspension de células autélogas 49%
Vitiligo estable localizado
E (90-100%), E 67 (84%), B 11 (14%), R 2 (2%) Es 0 (0%)
Chen, 710 dias Clinico 6 meses B (50-90%), Vitiligo activo generalizado
20042 Fotografias R (20-50%), E0(0%), B 2 (14%), R 3 (21%), Es 9 (64%)
Es (0-20%) Vitiligo estable generalizado
E 14 (54%), B 4 (15%), R 4 (15%) Es 4 (15%)
Ninos
E (> 90%), E 7 (58.3%), B 3 (25%), R 2 (16.7%), Es O
Tt B (50-89%), Adolescentes
10 semanas ND 6 meses E 12 (60%), B 7 (35%), R 0, Es1 (5%)
20111 R (20-49%),
Es (< 20%) Adultos
E 37 (52.9%), B 22 (31.4%), R 6 (8.6%), Es 5
(7.1%)
*Prueba 90 dias 47.9%
Clinico 180 dias 57.58%
Ghosh, . Fotografia . 270 dias 63.47%
20122 ZHICIED Softwarge NiHg O meses  Exitoso>70% ool 90 dias 18.23%
imagen 180 dias 20.76%
270 dias 19%
Placa de epidermis
E (>90%), E 63 (76%), B 14 (16%), R 3 (4%), Es 3 (4%)
Bao, 10 dias Clinico 12 meses B (50-89%), Cultivo celular
20153 Fotografias R (20-49%), E 46 (55%), B 22 (27%), R 9 (11%), Es 6 (7%)

Es (<20%)  Suspensién celular
E 44 (53%), B 23 (28%), R 9 (11%) Es 7 (8%)

ND: no disponible; E: excelente; B: buena; R: regular; Es: escasa.

* En este estudio realizaron mediciones a los 90, 180 y 270 dias, se obtuvo el promedio del dia en que se realizé la medicién,
no se contemplé en la ecuacion a los pacientes que no completaron el estudio.
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Otros sesgos

Reporte selectivo (sesgo de reporte)

Datos de resultados incompletos (sesgo de desercién)
Cegado de la evaluacién de resultados (sesgo de desercion)
)
)
)

Cegado de los participantes y del personal (sesgo de deteccion

Ocultacion de la asignacion (sesgo de seleccion —

Generacion de la secuencia aleatoria (sesgo de seleccién [
0 20 40 60 80 100

M Alto riesgo de sesgo  Riesgo no claro de sesgo [ Bajo riesgo de sesgo

Figura 2. Riesgo de sesgo de los estudios experimentales incluidos en esta revision sistematica (n = 5).

Micropore®?2° para asegurar los apdsitos. Las porcentaje de repigmentacién en estudios pros-
gasas estériles humedecidas suelen ser con me- pectivos varia entre el 75 y el 84% en pacientes
dio de cultivo DMEM/F12. Bao (2015),* Hong  con vitiligo focal o estable y entre el 30 y el
(2011),"2 Chen (2004)** y Chen (2000)" también 54% en aquellos con vitiligo generalizado.?® En
utilizaron medio F12 para cubrir el apésito. esta revision, el vitiligo segmentario, localizado
Otros 7 a 14 dias después, se retiran los vendajes y focal tuvo mayor porcentaje de repigmenta-
para revelar la superficie repigmentada.’>**”  cién. De acuerdo con Hong (2011)," la edad
La repigmentacién ocurre después de la acti- no influye en el porcentaje de repigmentacion
vacion de los melanocitos. Las terapias topicas  de los melanocitos después del trasplante, aun
incluyen corticosteroides tépicos. Otras terapias después de ajustar todos los factores relevan-
complementarias incluyen la fototerapia UVB de  tes, incluido el sexo, tipo de vitiligo, periodo
banda estrecha, que se cree que tiene un efecto de estabilidad y localizacién de la lesién y
estimulante y proliferativo en los melanocitos ~ densidad celular. Ningtin estudio valor6 si el
trasplantados e induce la estabilizacién de la  sitio de extraccién de los melanocitos, gliteo,
enfermedad.243637 abdomen o muslo, influyen en el porcentaje
de repigmentacion. El costo de la cirugia no se
Por lo general, se cita a los pacientes para menciond en ningln estudio.
evaluar el grado de repigmentacién, se toman
fotografias y se tabulan las observaciones. Ols- CONCLUSIONES
son (1993),"” Chen (2000)," Olsson (2002)* y
Chen (2004)* s6lo mencionan el tiempo de la  El trasplante de células ha tenido diferentes

dltima medicion (Cuadro 4). Hong y su grupo  enfoques y a lo largo del tiempo se han imple-
en 20112 realizaron mediciones clinimétricas mentado diferentes técnicas de extracciéon de
a los 10 dias,1,2,3 y 6 meses; Ghosh y cola- piel, cultivo celular y elementos afiadidos al me-

boradores (2012)*' realizaron mediciones alos  dio de cultivo. El trasplante de células cultivadas
7,15,90,180 y 270 dias; Bao y colaboradores  requiere equipo de laboratorio y experiencia.
(2015)** lo hicieron alos 2,3, 6y 12 meses. En  Tiene la ventaja de mejorar la eficacia de los
el estudio de Zacharia (1993)" no se encuentra  melanocitos trasplantados y el ndmero de células
el registro del tiempo de seguimiento clinico. El cultivadas, lo que lo convierte en un tratamien-

671



Dermatologia Revista mexicana

to éptimo incluso cuando es necesario cubrir
grandes areas de piel debido a la posibilidad
de multiplicar los melanocitos de una pequena
proporcion de piel.

Para estudios posteriores aconsejamos evaluar las
caracteristicas anatémicas de los melanocitos y
la tasa de proliferacion celular (informar sobre
la densidad celular, cantidad de melanina por
célula, tamafo y forma de las células).

En cuanto a las zonas donde se colocaran los
trasplantes, deben ser lo mas parecidas posible,
evitando mezclar topografias. El seguimiento de
los pacientes se da en periodos muy distintos,
sugerimos al menos un afo de valoracion.

En cuanto a la zona de extraccién de la epider-
mis el abdomen es la mds comdn y el nimero
de melanocitos a trasplantar suele encontrarse
entre 50,000 y 100,000 cél/cm?, consideramos
mejor opciéon mayor cantidad de células por
las pérdidas esperadas debido al acoplamiento
de las células a un nuevo ambiente y cubrir
el parche con gasa y Tegaderm®. La adicién
de factores de crecimiento representa un area
de oportunidad para fortalecer las células y
favorecer la proliferacién celular; sin embar-
go, su uso debe estandarizarse. Una opcién
no utilizada en ninguno de los estudios que
se incluyeron, y que sigue generando areas
de oportunidad, es el uso de plasma rico en
plaquetas, por ser un componente autélogo
que posiblemente evita la activacion de la res-
puesta inmunitaria que comprende el vitiligo.
El médico y el paciente deben valorar el apego
y seguimiento al tratamiento recomendado de
un aio y siempre deben ser conscientes de la
falla del cultivo.
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Sindrome DRESS/DIHS

DRESS/DIHS syndrome.

Maria Xosé Arroyo-Lépez,* Ricardo Francisco Beltran-Gémez,2 Maria José Montario-
Aguirre,® Hugo Alberto Azuara-Trujillo*

Resumen

El sindrome DRESS (reaccién a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos),
también conocido como DIHS (sindrome de hipersensibilidad inducida por farmacos),
es una reaccién adversa y severa a medicamentos. Tiene incidencia estimada de un caso
por 10,000 exposiciones a anticonvulsivos, como la carbamazepina. La patogénesis se
considera una reaccién de hipersensibilidad retardada tipo IVb desencadenada por la
exposicion al farmaco relacionado. La manifestacién clinica se caracteriza por fiebre,
lesiones dermatolégicas generalizadas, afectacion de érganos internos, periodo de
latencia y curso clinico prolongados, asi como por una posible reactivacién secuencial
de varios virus del herpes humano (VHH). El diagnéstico del sindrome DRESS y DIHS
se basa en los criterios establecidos por el Registro Europeo de Reacciones Adversas
Cuténeas Graves (RegiSCAR) y por el Comité Japonés de Investigacion en Reaccion
Adversa Cutanea Severa (J-SCAR), respectivamente. Por lo general, las caracteristicas
histopatoldgicas no son especificas, ya que se describen como una dermatitis espon-
gidtica y una reaccién a farmacos que comidnmente tiene eosindfilos y queratinocitos
apoptdsicos. El manejo inicial requiere la identificacién y el retiro pronto del farmaco
relacionado, ademads de medidas de soporte; sin embargo, los corticosteroides son el
pilar del tratamiento. La mortalidad estimada es del 10%, principalmente debida a
insuficiencia hepatica.

PALABRAS CLAVE: Reaccién a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos;
sindrome DRESS; sindrome de hipersensibilidad inducida por farmacos; eosinofilia;
exantema; anticonvulsivos.

Abstract

DRESS (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms) syndrome, also known
as DIHS (drug-induced hypersensitivity syndrome), is an adverse and severe drug reac-
tion. It has an estimated incidence of 1 case per 10,000 exposures to anticonvulsants,
such as carbamazepine. The pathogenesis is considered type IVb hypersensitivity reac-
tion triggered by the exposure of the related drug. The clinical presentation is character-
ized by fever, widespread skin lesions, internal organ compromise, a prolonged latent
period and clinical course, and by a possible sequential reactivation of various human
herpesvirus (HHV). The diagnosis of DRESS and DIHS is based on criteria established
by the European Registry of Severe Cutaneous Adverse Reactions (RegiSCAR) and by
the Japanese Research Committee on Severe Cutaneous Adverse Reaction (J-SCAR),
respectively. Generally, the histopathological characteristics are not specific, as they are
described as spongiotic dermatitis and drug reaction that commonly has eosinophils
and apoptotic keratinocytes. Initial management requires the identification and prompt
withdrawal of the related drug, besides support measures; nevertheless, corticosteroids
are the mainstay treatment. The estimated mortality is 10%, primarily due to hepatic
dysfunction.

KEYWORDS: Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; DRESS syn-
drome; Drug hypersensitivity syndrome; Eosinophilia; Exanthema; Anticonvulsants.
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ANTECEDENTES

El sindrome DRESS, por sus siglas en inglés
Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (reaccion a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos), también
conocido como DIHS, por sus siglas en in-
glés Drug-induced hypersensitivity syndrome
(sindrome de hipersensibilidad inducida por
medicamentos), es una reaccién adversa y
severa a medicamentos poco comin que
puede tener manifestaciones dermatolégicas,
hematolégicas, hepdticas, renales, pulmona-
res, cardiacas, neuroldgicas, gastrointestinales
y endocrinolégicas.'?

El sindrome DRESS/DIHS tiene mortalidad
estimada del 10%, cuya principal causa es la
insuficiencia hepatica. Asimismo, puede causar
morbilidad significativa, por lo que un diag-
néstico oportuno es necesario para iniciar el
tratamiento adecuado."*?

HISTORIA

La historia de lo que ahora conocemos como
sindrome DRESS/DIHS se remonta a principios
del decenio de 1930 cuando la fenitoina se
administré por primera vez como anticonvul-
sivo. En un inicio, este sindrome se nombré
con base en el agente responsable (por ejem-
plo, fenitoina, alopurinol, fenobarbital) o por
su semejanza con otras enfermedades (por
ejemplo, pseudolinfoma, sindrome similar a la
mononucleosis).'?

Bocquet y su grupo, en 1996, propusieron el
término Drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms para proveer una descripcién mas
precisa del sindrome y disminuir la ambigtiedad
que causaban los términos usados previamente.
Poco después se sustituyd rash (exantema) por
reaction (reaccién) porque las lesiones cutaneas
no eran una caracteristica constante.'?*>
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En 2006 investigadores japoneses lo nombraron
también como DIHS. Los criterios del sindrome
DRESS son definidos por el Registro Europeo
de Reacciones Adversas Cutaneas Graves (Re-
giSCAR, del inglés European Registry of Severe
Cutaneous Adverse Reactions [SCAR] to Drugs
and Collection of Biological Samples), y los
criterios de DIHS son definidos por el Comité
Japonés de Investigacion en Reaccién Adversa
Cutanea Grave (J-SCAR, del inglés Japanese Re-
search Committee on Severe Cutaneous Adverse
Reaction). Ambos son similares, a excepcién de
que la reactivacion del virus del herpes humano
(VHH) 6 se incluye como uno de los criterios
diagnésticos de DIHS."#¢

Esta nomenclatura es algo confusa; sin embargo,
hay un consenso que establece que DRESS y
DIHS estan probablemente dentro del mismo
espectro de la enfermedad. De manera especi-
fica, algunos pacientes con DIHS tipico pueden
representar una forma severa de DRESS.*

En esta revisién de la bibliografia se usaran los
términos de DRESS y DIHS como sinénimos.

EPIDEMIOLOGIA

El sindrome DRESS/DIHS es mas frecuente
que el sindrome de Stevens-Johnson-necrélisis
epidérmica téxica (SJS-NET). Su incidencia se
estima en un caso por cada 10,000 exposicio-
nes a anticonvulsivos, como la carbamazepina.
Sin embargo, la incidencia real permanece
desconocida debido a que muchos casos pue-
den no ser diagnosticados por su manifestacién
clinica variable, las diversas caracteristicas
clinicas y las anormalidades de laboratorio que
muestra."” 8

Este sindrome no tiene predileccién por sexo y
puede afectar a pacientes pediatricos y adultos,
aunque se ha reportado que es mas comin en
estos Ultimos.”?
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Entre las comorbilidades que mas se asocian
estan la infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH; 28.8%), la atopia (21.9%)
y la epilepsia (20%).°

En México se realizé un estudio en el Centro
Médico Nacional Siglo XXI de septiembre de
2012 a septiembre de 2013. En este estudio seis
pacientes cumplieron con criterios de DRESS
de los 48 pacientes que se diagnosticaron con
reacciones adversas a medicamentos (RAM), con
lo que se encontré una prevalencia del 12.5%.°

CAUSAS

El origen de DRESS/DIHS generalmente se
considera una hipersensibilidad severa a me-
dicamentos y sus metabolitos reactivos, que
puede asociarse con defectos enzimaticos en el
metabolismo de los mismos.>

Muchos medicamentos han estado implicados
en su aparicion (Cuadro 1). Los anticonvulsivos
aromaticos, especialmente carbamazepina,

2022; 66 (6)

fenitoina, fenobarbital y lamotrigina; las sulfo-
namidas, como dapsona y sulfasalazina, y el
alopurinol son los medicamentos responsables
mas comunes y de éstos, la carbamazepina es
el reportado con mas frecuencia.?"

PATOGENESIS

La patogénesis de DRESS/DIHS no esta total-
mente comprendida. De manera general, se
considera una reaccién de hipersensibilidad
retardada tipo IVb. Desde el punto de vista inmu-
nolégico corresponde a una respuesta Th-2 (IL-4
e IL-5) y fisiopatolégicamente es una inflamacién
eosinofilica.27:12

Entre otros mecanismos que se han visto impli-
cados en la aparicién de DRESS/DIHS estan la
reactivacion secuencial de herpesvirus (como
citomegalovirus [CMV], virus del Epstein-Barr
[VEB], VHH-6 y VHH-7), la acumulacién anor-
mal de metabolitos reactivos de medicamentos
y la predisposicién genética asociada con ciertos
alelos del antigeno leucocitario humano (HLA).2

Cuadro 1. Medicamentos cominmente asociados con DRESS/DIHS'?

Antibiéticos
Antidepresivos

Antiepilépticos . .
priep oxcarbazepina y zonisamida

Antifimicos
Antihipertensivos Amlodipino, captopril
Antineoplasicos
Antipiréticos/analgésicos
Antirretrovirales
Antivirales directos Boceprevir, telaprevir
Bioldgicos Efalizumab, imatinib

Sulfonamidas

Otros

Amoxicilina, ampicilina, azitromicina, cefotaxima, levofloxacino, linezolid, metronidazol,
minociclina, piperaciclina/tazobactam, quinina y vancomicina

Amitriptilina, bupropién, fluoxetina

Acido valproico, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, gabapentina, lamotrigina, olanzapina,

Estreptomicina, etambutol, isoniazida, pirazinamida y rifampicina

Sorafenib, vemurafenib y vismodegib
Acido acetilsalicilico, celecoxib, diclofenaco e ibuprofeno

Abacavir, nevirapina y zalcitabina

Dapsona, sulfasalazina y trimetoprim-sulfametoxazol

Alopurinol, atorvastatina, epoetina alfa, hidroxicloroquina, medicina herbal china, mexiletina,
omeprazol, ranelato de estroncio y ranitidina

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8306
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Hay varias particularidades que apoyan un mo-
delo inmunomediado, incluido el hecho de que
s6lo ocurre en un ndmero limitado de pacientes
y que se acompana de eosinofilia, asi como de
modificacién del sistema linfocitico. Asimismo,
requiere sensibilizacién y es reproducible a
través de pruebas cutdneas.?

El sindrome DRESS/DIHS se asocia con la expan-
sién de células T efectoras (Teffs): circulantes e
infiltrantes dérmicas, y de células T reguladoras
CD4+FOXP3+ (Tregs)."

La expansién de Tregs se produce para con-
trarrestar la activacion de Teffs especificas de
medicamentos y con el retraso de la activacion
de Teffs se permite la reactivaciéon secuencial de
herpesvirus. Consistente con esta explicacién,
la proliferacién in vitro de Teffs especificas de
medicamentos (tal como se evidencia por una re-
accion de la prueba de transformacion linfocitica
positiva [TTL]) sélo puede detectarse en la etapa
de alivio, momento en que las expansiones de
Tregs se han reducido y se asocian con pérdida
gradual de la funcién Treg.?

Ademas, durante el inicio de la enfermedad
se ha demostrado disminucion en los conteos
totales de linfocitos B y en las concentracio-
nes de inmunoglobulinas séricas, incluyendo
IgG, IgA e IgM. Esto evidencia una inmu-
nosupresion que contribuye a la frecuente
reactivacion de herpesvirus observada en
DRESS/DIHS .2 ™

La reactivacién secuencial subsecuente de her-
pesvirus, que proliferan de manera preferencial
en células T CD4+ activadas por medicamentos,
es seguida por una respuesta de células T CD8+
antiviral descontrolada. Se considera que lo
anterior contribuye a la inflamacién generali-
zada asociada con disfuncién orgéanica, que es
caracteristica de DRESS/DIHS. La reactivacion
puede comenzar con VHH-6 o VEB en el curso
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temprano de la enfermedad, seguido por VHH-7
y, a la larga, CMV.2"

DRESS/DIHS ocurre con mas frecuencia cuando
existe acumulacion de metabolitos quimica-
mente reactivos a consecuencia de insuficiencia
hepatica o renal. Asimismo, puede aparecer con
dosis iniciales de ciertos medicamentos que so-
brepasan la capacidad detoxificante enzimatica.”

Ciertas mutaciones especificas en genes que
codifican enzimas detoxificantes de medicamen-
tos, como la enzima citocromo P450 (CYP-450)
y la N-acetiltransferasa, han demostrado aumen-
tar el riesgo de DRESS/DIHS. Al parecer, estos
polimorfismos genéticos son heredados de una
manera autosémica dominante, lo que explicaria
la distribucion familiar de la enfermedad y la
predisposicion posiblemente racial 2”8

Algunos anticonvulsivos se metabolizan por el
sistema CYP-450 a metabolitos arena-6xidos,
normalmente detoxificados por las enzimas
epoxido hidroxilasa o glutatién transferasa.
Mutaciones genéticas que afectan la enzima
epoxido hidroxilasa causan la acumulacion de
metabolitos téxicos que puede afectar la funcién
y provocar respuestas inmunoldgicas.?

Ademas, los individuos con capacidad baja
de N-acetilacién tienen mayor riesgo de sufrir
DRESS/DIHS, asi como predisposicion de pa-
decer una RAM severa.??

La evidencia actual demuestra que DRESS/DIHS
tiende a ocurrir en individuos genéticamente
predispuestos cuando son expuestos a ciertos
medicamentos (Cuadro 1). Esta susceptibilidad
a DRESS/DIHS se ha vinculado con muchos
subtipos de HLA, que se han determinado para
algunos medicamentos."* Cuadro 2

Se piensa que el medicamento interactiia con
un HLA particular, formando un complejo hap-
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Asociacion del HLA con DRESS/DIHS'

2022; 66 (6)

Medicamento asociado Alelo HLA Etnicidad

Alopurinol B*58:01
Carbamazepina A*31:01
Dapsona B*13:01

B*51:01
Fenitoina B*15:13

CYP2CP9*3

Lamotrigina A*24:02
Nevirapina C*04:01

CYP: citocromo P450. HLA: antigeno leucocitario humano.

teno que se presenta a células T nativas, via el
receptor de células T. Después, diferentes res-
puestas inmunitarias son iniciadas dependiendo
del HLA expresado en las células presentadoras
de antigeno y del entorno de citocinas. Los ale-
los del HLA tienen un valor predictivo negativo
alto pero un valor predictivo positivo bajo en
relacién con las RAM, lo que sugiere que estos
marcadores alélicos son necesarios, pero no
suficientes, para desencadenar una respuesta
alérgica.?

CARACTERISTICAS CLINICAS

DRESS/DIHS se caracteriza por fiebre, lesiones
dermatoldgicas generalizadas, afectacién de
6rganos internos, periodo de latencia y curso
clinico prolongados, asi como por una posible
reactivacion secuencial de varios VHH.'

Este sindrome se manifiesta entre tres semanas y
tres meses (en promedio dos meses) después de
la introduccién del medicamento relacionado,
aunque una reexposicion puede resultar en una
reacciéon dentro de horas a dias." '

Es frecuente que DRESS/DIHS comience de ma-
nera abrupta con un exantema maculopapular
morbiliforme ligeramente pruritico acompafado
de fiebre (38-40°C). En algunos casos puede

China Han, coreana, europea, japonesa, thai

China Han, coreana, espafiola, europea, europea del norte, japonesa

China Han

Thai
Malasia
China Han, japonesa, Malasia

Espafiola

Malaui

existir el antecedente de un prédromo similar a
una infeccién de vias respiratorias altas.'””

Por lo regular, el exantema involucra mas de la
mitad del drea de superficie corporal, incluso
puede progresar a eritrodermia o dermatitis
exfoliativa. La distribucién cutanea clasica
afecta primero la cara, la parte superior del
tronco y las extremidades superiores; después se
extiende a las extremidades inferiores y puede
alcanzar a afectar casi la superficie entera de
la piel.?>1>

En general, las lesiones cutaneas son pdapulas
infiltradas y placas con cambio purpuirico marca-
do. De manera frecuente son de manifestaciones
polimodrficas descritas como maculopapulares,
urticarianas, exfoliativas, liquenoides, pustula-
res, bulosas, similares a lesiones en diana o de
eccema. Posteriormente, en la etapa de alivio,
aparece descamacion."'

La fiebre es el signo mas comin y se observa
entre el 90 y el 100% de los casos, seguido del
exantema que ocurre en el 87% de los casos.'

El edema facial es la caracteristica distintiva de
la enfermedad y puede encontrarse en el 76%
de los pacientes. Ademds, constituye un signo
de alarma porque la cara generalmente no esta

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8306
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afectada en las reacciones cutaneas adversas a
medicamentos de tipo comin.""

La afectacién de mucosas es leve y ocurre en
mas del 50% de los pacientes. Por o general se
observa en un sitio Gnico (con mayor frecuencia
la boca o la faringe), y en un 15% de los casos
estd afectada mas de una membrana mucosa.”"

DRESS/DIHS puede causar alteraciones hema-
tolégicas, que en algunas ocasiones cursan de
manera asintomdtica antes de la apariciéon de los
sintomas clinicos. La eosinofilia es la mas comun
y estd presente en el 66 al 95% de los pacientes,
seguida de neutrofilia (78%), monocitosis (69%)
y existencia de linfocitos atipicos (67%)."'®

En adicién a la eosinofilia observada en sangre, las
infiltraciones tisulares de eosinéfilos también son
evidentes y se cree que podrian estar relacionadas
con el dafio presente en 6rganos. Similar a lo su-
cedido con los eosindfilos, los linfocitos atipicos
también se encuentran en sangre y en tejidos."

Multiples 6rganos internos pueden verse im-
plicados durante el curso de la enfermedad. La
afectacion hepatica es el tipo mas comin de
dafo a 6rgano y se ha encontrado en el 75 al
94% de los pacientes. Puede ocurrir antes de la
aparicién de las lesiones cutdneas y se asocia con
la existencia de linfocitos atipicos en la sangre.
El dafio hepatico en DRESS/DIHS tiende a ser
mads severo y prolongado en comparacién con
el que se observa en otras SCAR."

La afectaciéon renal también es frecuente en
DRESS/DIHS, ocurre en alrededor del 12 al
40% de los pacientes y el medicamento que se
asocia mas comdnmente es el alopurinol. Por lo
general, el dafio renal es leve y se alivia después
del retiro del medicamento relacionado. Sin
embargo, en algunos casos, puede manifestarse
nefritis intersticial severa, necrosis tubular agu-
da o vasculitis y llevar a insuficiencia renal o

Dermatologia

incluso a la muerte. Entre los factores de riesgo
de lesién renal inducida por medicamentos estan
la edad avanzada y la enfermedad subyacente o
cardiovascular.>'

La afectacién pulmonar es el tercer tipo mas
comin de dafio a 6rganos encontrado en
DRESS/DIHS. Se observa en aproximadamente
un tercio de los pacientes y la minociclina es el
medicamento relacionado con mas frecuencia.
El dafio pulmonar puede ocurrir como deterioro
de la funcién pulmonar, neumonitis intersticial,
pleuritis o sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA). La mayoria de los casos se recu-
peran sin dificultad, con excepcién de algunos
con dificultad respiratoria aguda en los que se
requiere ventilacién mecanica.>'"

La afectacion cardiaca se ha reportado en un
4-27% de los pacientes y puede llegar a ser
fatal. Los medicamentos asociados con mas fre-
cuencia son la minociclina, la ampicilina y las
sulfonamidas. Incluye dos formas de reacciones:
miocarditis por hipersensibilidad y miocarditis
eosinofilica necrotizante aguda.’

La miocarditis por hipersensibilidad generalmen-
te es leve y se cura espontaneamente después del
retiro de los medicamentos asociados, causando
una tasa infravalorada de afectacién cardiaca.
La miocarditis eosinofilica necrotizante aguda
es una forma mds severa de hipersensibilidad y
resulta en deterioro rapido, con tasa de mortali-
dad de mas del 50%."*

Las manifestaciones neurolégicas de DRESS/
DIHS ocurren de manera infrecuente. Incluyen
la meningitis y la encefalitis, las cuales a menudo
se observan dos a cuatro semanas después de
la aparicion de la enfermedad y pueden estar
relacionadas con la reactivacién del VHH-6.

La afectacion de otros érganos se encuentra de
manera ocasional, incluyendo tiroides, pan-
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creas, aparato gastrointestinal y bazo. Asimismo,
DRESS/DIHS también puede relacionarse muy
raramente con el sindrome hemofagocitico.>'

Se ha evidenciado que la administracion de
ciertos medicamentos genera dafo en algunos
6rganos en especifico."? Cuadro 3

Puede encontrarse linfadenopatia en el 54% de
los pacientes durante la exploracion fisica o en
estudios de imagen complementarios. Se mani-
fiesta como afectacién de un ganglio linfatico
limitado o como una linfadenopatia generalizada
con dolor localizado que afecta los ganglios
linfaticos cervicales, axilares e inguinales.?'s

Mas que una forma de reaccién cutanea adversa
a medicamentos, DRESS/DIHS es una condicién
sistémica en la que las lesiones cutaneas pueden
ser opacadas por la afectacion orgénica.'

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

DRESS/DIHS es un padecimiento sui generis; sin
embargo, es comin que sea erréneamente diag-
nosticado. Debido a que es un reto diagnostico
por el patrén de erupcion cutanea y la afectacién
de diversos 6rganos, se requieren observaciones
clinicas cuidadosas y examenes de laboratorio
completos.’ ">

El diagndstico de DRESS/DIHS puede estable-
cerse con base en los criterios diagndsticos
establecidos por el RegiSCAR (Cuadro 4) y por
el J-SCAR (Cuadro 5), respectivamente.” 181920

Cuadro 3. Asociacién de la lesion de 6rganos y el farmaco'?

Organo Farmaco asociado

Corazén Ampicilina, minociclina y sulfonamidas
Higado Dapsona, fenitofna y minociclina
Pulmones Abacavir y minociclina

Rifones Alopurinol, carbamazepina y dapsona

2022; 66 (6)

Los criterios diagnosticos mds utilizados se inclu-
yen en el sistema de puntuacién propuesto por
el RegiSCAR. Este sistema de puntuacion com-
prende las caracteristicas principales de DRESS,
otorgando a cada caracteristica una puntuacion
de -1, 0, 1 0 2 puntos. El diagnéstico de DRESS
se basa en la puntuacioén total: menos de 2 pun-
tos: no es caso; 2-3 puntos: posible; 4-5 puntos:
probable; mas de 5 puntos: definitivo.'>1%1

También se aplican con frecuencia los criterios
diagnésticos de DIHS, propuestos por el J-SCAR.
Estos comprenden siete criterios, que son simi-
lares a los establecidos por el grupo RegiSCAR
para DRESS. La diferencia mas importante es que
la reactivacién de VHH-6 se incluye entre los
criterios diagnésticos de DIHS. Esta diferencia,
sin embargo, no va en contra de la nocién de que
DRESS y DIHS forman parte de la continuidad de
una misma enfermedad. Los pacientes con DIHS
tipico pueden representar una forma severa de
DRESS, como ya se menciond."

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Mdiltiples diagndsticos diferenciales tienen una
manifestacién muy semejante a DRESS/DIHS. Fs-
tos incluyen otras reacciones cutaneas inducidas
por medicamentos, como el SSJ-NET, la pustulo-
sis exantematica aguda generalizada (PEAG) y el
pseudolinfoma inducido por medicamentos.'>?!

Entre otros diagnosticos diferenciales se en-
cuentran la mononucleosis infecciosa, el lupus
eritematoso sistémico (LES), la micosis fungoide,
el sindrome de Sézary, el sindrome hipereosinofi-
licoy la enfermedad de Still del adulto, asi como
infecciones virales agudas, como el sindrome
retroviral agudo."1>2

HISTOPATOLOGIA

El estudio histopatoldgico no es decisivo para el
diagnéstico de DRESS/DIHS, de acuerdo con los

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8306
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Sistema de puntuacién del sindrome DRESS por RegiSCAR'®"

Fiebre > 38.5°C No/D

Crecimiento de ganglios

linfaticos?

Eosinofilia No/D 0 2
Eosindfilos 700-1499/uL > 1500/pL

No/D Si 0 1

Eosindfilos, si leucocitos
<4000

10-19.9% >20%
Linfocitos atipicos No/D Si 0 1
Daiio a la piel -2 2
Extension del exantema No/D Si
(> 50% de ASC)
Exantema sugerente de DRESS No D Si
Biopsia sugerente de DRESS No Si/D
Organo afectado® 0 2

Higado No/D Si

R T2 s

Pulmon N2 St

Mdsculo/corazén No/D Si
Pdncreas No/D Si
Otro (s) érgano (s) No/D St
Alivio > 15 dias No/ D Si -1 0

Evaluacion de otras causas
potenciales

Anticuerpos antinucleares
Hemocultivo

Serologia para VHA/VHB/
VHC

Chlamydia/Mycoplasma
pneumoniae

Otra serologia/PCR

Si ninguno positivo y 3 0 mds S
de los mencionados negativos
Puntuacion total -4 9

D: desconocido/no clasificable; ASC: drea de superficie corporal; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B;
VHC: virus de la hepatitis C; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

2 Mas de T cm en al menos dos sitios anatémicos diferentes.

> Después de la exclusion de otra causa: 1, un 6rgano; 2, dos o mas 6rganos. Puntuacion final: < 2: no es un caso; 2-3: caso
posible; 4-5: caso probable; > 5: caso definitivo.
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criterios diagndsticos establecidos por los grupos
RegiSCAR y J]-SCAR.>* Cuadros 4 y 5

Por lo general, las caracteristicas histopato-
l6gicas no son especificas. Estas se describen
como una dermatitis espongidtica y como una
reacciéon a medicamentos que comdnmente
tienen eosindfilos y queratinocitos apoptdsicos.
Las alteraciones en la epidermis son ortoquera-
tosis, paraqueratosis, acantosis, espongiosis y
exocitosis linfocitaria. También se observan con
frecuencia pustulas subcorneales y vacuoliza-
cién de la capa basal que afecta anexos. Otros
hallazgos histopatolégicos son edema dérmico,
vasos sanguineos dilatados y eritrocitos extra-
vasados."'?

Es comUn encontrar en la dermis infiltrados infla-
matorios perivasculares o en banda de linfocitos
CD8+, linfocitos citotéxicos granzima B+, Tregs,
células plasmaticas, eosindfilos y neutréfilos.

Los eosindfilos no estan presentes en todos los
casos, tampoco en los pacientes que tienen
eosinofilia periférica. Ademas, se ha descrito
la existencia de linfocitos atipicos con nucleos

Cuadro 5. Criterios diagnésticos de sindrome DIHS
establecidos por un grupo de consenso japonés*

1. Exantema maculopapular que se desarrolla mas de 3
semanas después del inicio de un nimero limitado de
medicamentos.
2. Sintomas clinicos prolongados dos semanas después de
la suspensién del medicamento causante.
3. Fiebre (> 38°C).
4. Anormalidades hepaticas (ALT > 100 U/L) o afectaci6n
de otros érganos como el rindn.
5. Anormalidades leucocitarias (por lo menos una presente)
a. Leucocitosis (> 11,000/pL)
b. Linfocitos atipicos (> 5%)
c. Eosinofilia (> 1500/pL)
6. Linfadenopatia
7. Reactivacién de VHH-6

El diagndstico se confirma con la presencia de los 7 criterios
(DIHS tipico) o con 5 de los 7 criterios (DIHS atipico).
ALT: alanina aminotransferasa; VHH: virus del herpes
humano.
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hipercromaticos en diferentes series; sin embar-
go, no se ha encontrado una mutacién clonal
genética.’

Un estudio reportd que la asociacion de varios
patrones inflamatorios en una Unica biopsia de
piel sugiere el diagndstico de DRESS. En este
estudio los patrones inflamatorios de mayor
prevalencia fueron la dermatitis de interfase
(74%), el eccematoso (40%), el similar a eritema
multiforme (24%) y el similar a pustulosis exan-
tematica generalizada aguda (PEGA; 20%). Los
patrones inflamatorios con mayor asociacién
fueron el eccematoso y la dermatitis de interfase
(20%), seguidos de la dermatitis de interfase y el
similar a eritema multiforme (14%).2

Otro estudio encontré que la coexistencia de tres
patrones histopatolégicos en una Unica biopsia
de piel es caracteristico de DRESS. El patrén
eccematoso, el patron de dermatitis de interfase
y el patrén de dafo vascular fue la combinacién
mas frecuente e indicé una probabilidad mas
alta de ser caso definitivo de DRESS. Asimismo,
esta combinacion se asoci6é de manera estadis-
ticamente significativa con lesiones severas de
piel y con anormalidades hematolégicas de alto
grado. En este estudio la dermatitis de interfase
fue el patrén histopatolégico mas frecuente en
un 75% y la coexistencia de dos o mds patrones
se encontré en un 62.5%.%

Por otra parte, los ganglios linfaticos afectados
pueden mostrar hiperplasia linfoide benigna y
un patrén de pseudolinfoma, y este Gltimo debe
distinguirse cuidadosamente del linfoma.?

TRATAMIENTO

El manejo inicial de DRESS/DIHS requiere la
identificacion y el retiro pronto del medicamento
relacionado, ademas del reemplazo de fluidos
intravenosos, la correccion de las alteraciones
acido-base y electroliticas, una dieta hiperca-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8306



Arroyo-Lopez MX, et al. Sindrome DRESS/DIHS

[6rica y una evaluaciéon multidisciplinaria. El
manejo adicional incluye la prevencién o trata-
miento de cualquier superinfeccién bacteriana
y proveer cuidados adecuados de la piel. Sin
embargo, los corticosteroides son el pilar del
tratamiento de DRESS/DIHS."?

La terapia sistémica con corticosteroides ge-
neralmente logra la mejoria en pocos dias en
pacientes con afectacién severa de 6rganos.
La dosis recomendada es de 1 mg/kg al dia
de prednisona reducida gradualmente por
un periodo de al menos tres meses, aunque
su duracién depende de la evolucién clinica
del paciente, asi como de los resultados de
laboratorio. Algunas manifestaciones clinicas
severas pueden requerir una reduccion lenta de
la dosis de 3 a 12 meses para evitar periodos
de exacerbaciones.’

Existe poca evidencia respecto a tratamientos
alternativos contra DRESS/DIHS, aunque series
y reportes de casos han comentado que ciclos-
porina, inmunoglobulina intravenosa (IglV),
micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida y
rituximab son opciones terapéuticas benéficas.’

Las guias espafiolas para el manejo y tratamiento
del sindrome DRESS recomiendan lo siguiente:?

A. Medidas de manejo temprano

1. Retiro pronto de los medicamentos sospe-
chosos y con reactividad cruzada.

2. Evitar el tratamiento empirico con an-
tiinflamatorios no esteroides (AINES) y
antibidticos (especialmente amoxicilina).

3. Evaluacion por un equipo multidisciplinario
de especialistas (dermat6logo-farmacélo-
go-alergologo).

4. Valoracion de la afectacion cutdnea y
orgdnica, asi como evaluacién de signos
de severidad.

Dermatologia
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5. Hospitalizacion (excepto los “casos no

serios mas leves” con la posibilidad de
seguimiento estrecho y vigilancia).

Terapia de soporte con antipiréticos, an-
tihistaminicos H1, cuidado de la piel y
tratamiento tépico, reemplazo de fluidos
y electrélitos, suplementacion nutricional,
equilibrio hemodindmico, medidas de
soporte vital, proteccién gastrica, trom-
boprofilaxis en pacientes hospitalizados
en caso de ser necesario y analgesia.
Vigilancia clinica y de laboratorio de la
afectacion organica. Apoyo oportuno y
medidas para prevenir insuficiencia orga-
nica indicadas por el especialista.

Sindrome DRESS no grave: pacientes sin
afectacion orgéanica o sélo con lesion
hepatica inducida por farmacos (DILI,
por sus siglas en inglés) en etapa 1; o
con afectacién hepatica por debajo del
umbral para la definicion de DILI; o con
lesion renal aguda (LRA) con base en la
clasificacién de KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes, por sus si-
glas en inglés) en etapa 1.

1. Tratamiento sintomatico:

i. Corticosteroides topicos de
muy alta o alta potencia dos
a tres veces al dia durante
una semana.

ii. Seguimiento estrecho clini-
co y de laboratorio (control
clinico cada 24 horas y
control de laboratorio a las
48-72 horas) para revaluar
la severidad.

C. Sindrome DRESS grave: pacientes con

afectacién organica moderada o severa:
etapa de lesion hepatica inducida por far-
macos > 2 o LRA etapa > 2 segiin KDIGO;
hemofagocitosis, afectacion pulmonar,
cardiaca o a otro 6rgano interno; o sin-
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drome DRESS inicialmente no grave con
resultados desfavorables:

1.

Consulta con los especialistas de
cada érgano afectado.

Considerar la admision a la uni-
dad de cuidados intensivos.

Tratamiento con corticosteroide
sistémico:

i. Lesién renal aguda etapa
> 2: prednisona oral 0.8-
1 mg/kg al dia durante dos
a tres semanas; reduciendo
la dosis tan pronto como la
funcién renal mejore du-
rante cuatro a seis semanas
(menos de ocho semanas).

ii. Lesion hepética inducida
por farmacos etapa 2, 3, o
1 pero sin mejoria o empeo-
ramiento después de una
semana de la suspension del
medicamento relacionado:
metilprednisolona oral 60-
120 mg al dia o prednisona
40-60 mg al dia durante
tres a cinco dias, continuar
con 20 mg al dia y después
reducir de 5 a 10 mg sema-
nalmente.

iii. En caso de lesién pulmo-
nar o dafio a otro 6rgano:
prednisona oral (o su equi-
valente) 0.5-2 mg/kg al dia
hasta la mejorfa clinicay la
normalizacién de laborato-
rio, después reducir 10 mg
semanalmente durante las
siguientes 6 a 12 semanas.

iv. Siexiste recaida al disminuir
los corticosteroides, regresar
a la dosis previa y dismi-

2022; 66 (6)

nuirlos mdas lentamente; en
caso de no ser efectivo lo
anterior, utilizar ciclospori-
na o IgIV.

4. En ausencia de control con

corticosteroides o si estan con-
traindicados:

i. Ciclosporina 4-5 mg/kg al
dia durante cinco a siete
dias (reducir 50 mg sema-
nalmente al tener mejoria
clinica por aproximadamen-
te seis semanas).

ii. Otras con menor evidencia:
IglV 2 g/kg durante cinco
dias en combinacién con
corticosteroides sistémicos.
Plasmaféresis.

5. En ausencia de respuesta a los

tratamientos previos: ciclofosfa-
mida.

En caso de confirmacién de reac-
tivacion viral mayor y signos de
peligro de muerte; o sospecha de
reactivacién viral que contribuye
a complicaciones severas (por
ejemplo, encefalitis, hemofago-
citosis o colitis erosiva severa):

i. Afadir un antiviral a los
otros tratamientos: trata-
miento por al menos una
semana. Determinar car-
ga viral semanalmente y
cuando dos resultados con-
secutivos sean negativos,
suspender antivirales:

1. Ganciclovir IV: 5 mg/
kg.

2. Valganciclovir VO:
900 mg/12 horas.
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7. Una vez que se identifica la insu-
ficiencia organica, el tratamiento
especifico del 6rgano y medidas
de soporte deben administrarse
inmediatamente.’

PRONOSTICO

El pronéstico de DRESS/DIHS es variable e
impredecible a largo y a corto plazo, aunque
es mejor con un cese mds temprano del me-
dicamento relacionado. En general, es mas
reservado en individuos mayores, mientras que
los nifios se recuperan de manera mds rapida y
por completo.'7”%2¢

DRESS/DIHS tiene mortalidad estimada del 10%,
principalmente debida a insuficiencia hepatica.?®

Se ha reportado mayor riesgo de afectacién
organica severa en DRESS/DIHS inducido por
alopurinol y minociclina al compararse con otros
medicamentos.’

La reactivacién por VHH-6, pancitopenia,
hipereosinofilia > 1500 células/pL, leucoci-
tos > 12,000/pL, frecuencia cardiaca > 90
latidos/ minuto, frecuencia respiratoria > 20
respiraciones/minuto, coagulopatia, hemorragia
gastrointestinal y el sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica son indicadores de pronéstico
adverso."

La mayoria de los pacientes se recupera de
manera completa una vez que se suspende el
medicamento relacionado. Sin embargo, se
requiere continuar con vigilancia estrecha cli-
nica y de laboratorio porque las recaidas son
frecuentes, asi como la afectaciéon orgdnica
tardia y las secuelas a largo plazo que pueden
[levar a insuficiencias organicas terminales o
enfermedades autoinmunitarias (hipertiroidismo,
hipotiroidismo, diabetes tipo 1, lupus eritemato-
so sistémico, anemia hemolitica autoinmunitaria

Dermatologia

y lesiones similares a enfermedad injerto contra
huésped variedad esclerodermiforme).

La mayor secuela cutdnea observada en DRESS/
DIHS es la dermatitis exfoliativa crénica, pero
puede haber alteraciones pigmentarias y cica-
trices cutaneas.®
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EVALUACION
Mortalidad estimada de DRESS/DIHS: 3. Cual es el rasgo mas caracteristico del cur-
a) 3% so clinico de DRESS/DIHS?
b) 5% a) aparicion tardia y evolucién prolonga-
c) 10% da
d) 15% b) aparicién temprana y evolucién pro-
longada
;Cudl es el medicamento implicado con c) aparicién temprana y evolucién rapida
mas frecuencia en la aparicién de DRESS/ d) aparicion tardia y evolucién rapida
DIHS?
a) alopurinol 4. ;Cudl es el signo mas comin en DRESS/

b) fenitoina
) dapsona
)

carbamazepina

@)

d

DIHS?
a) exantema
b) adenopatias
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c) edema facial
d) fiebre

;Cudl es el dafo a 6rgano mas comun en
DRESS/DIHS?
a) hepético

b) pulmonar
c) cardiaco
d) renal

;Qué situacién se incluye en los criterios
establecidos por el grupo J-SCAR para
DIHS que no se incluye en los criterios
establecidos por el grupo RegiSCAR para
DRESS?

a) anormalidades hematolégicas

b) reactivacién del VHH-6

c) afectacion orgdnica

d) linfadenopatia

Segln los criterios diagnosticos estableci-
dos por el grupo RegiSCAR ;cual es el pun-
taje para establecer un caso probable de
DRESS?

a) <2
b) 2-3
c) 4-5
d >5

10.

nnnnnnnnnnnnn

De los medicamentos prescritos en DRESS/
DIHS ;cual de los siguientes es la piedra an-
gular del tratamiento?

a) rituximab

b) corticosteroides

c) micofenolato de mofetilo

d) inmunoglobulina intravenosa

sCudl es la dosis recomendada de predni-
sona/?
a) 0.3 mgkgal dia
b) 0.5 mg/kg al dia
) 1 mgkg al dia
) 1.5 mg/kg al dia

@)

d

;Cudles son algunos factores de mal pro-

nostico de DRESS/DIHS?

a) reactivacion por VHH-6, hipereosino-
filia > 1500 células/uL y leucocitos
> 12,000/pL

b) frecuencia respiratoria < 20 respiracio-
nes por minuto, hemorragia gastrointes-
tinal e hipereosinofilia > 1500 células/pL

c) pancitopenia, frecuencia cardiaca
< 90 latidos por minuto y coagulopatia

d) reactivaciéon por VHH-6, frecuencia
cardiaca > 90 latidos por minuto y leu-
cocitos < 12,000/pL

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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Sindrome de Bean

Bean syndrome.

Virgilio E Failoc-Rojas,* Rubi Plasencia-Duefias,? Javier Farro-Peche,? Mario J Valla-
dares-Garrido,® Guido Bendezu-Quispe*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Bean es un trastorno congénito raro asociado con
herencia autosémica dominante y la mutacién del cromosoma 9p. Se caracteriza por
mdltiples malformaciones vasculares recurrentes.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 14 afios de edad, quien acudié por padecer
cefalea intermitente, taquicardia y cansancio en las actividades diarias. Al examen fisico
se observaron lesiones sobreelevadas nodulares de color violaceo en la lengua, de
aproximadamente 1 x 1 cm, no sangrantes. Asimismo, se observaron lesiones nodulares
rojo-violaceas diseminadas en los miembros superiores e inferiores. En la evaluacién
endoscopica, se evidenciaron miltiples lesiones elevadas de color rojo-vinoso de 2 a
8 mm desde la unién esofagogastrica, el estdmago, hasta la segunda porcién duodenal.
En la resonancia magnética se observo tejido sélido localizado a la izquierda de la
hoz del cerebro a nivel del I6bulo parietal ipsilateral. El diagnéstico fue sindrome de
Bean asociado con purpura trombocitopénica idiopdtica. Se dio tratamiento sintoma-
tico, transfusién sanguinea y manejo inmunosupresor con sirolimus, La evolucién fue
favorable durante el ingreso y los posteriores ingresos hospitalarios.

CONCLUSIONES: Es importante el diagndstico oportuno del sindrome de Bean para su
adecuado manejo terapéutico, debido a su aislada manifestacién, considerando como
factor clave la evaluacién en pacientes jévenes con lesiones cutdneas mdltiples y afec-
tacién del tubo gastrointestinal que posteriormente conlleve a transfusiones sanguineas.

PALABRAS CLAVE: Sindrome del nevo con ampolla de caucho azul; nevo azul; neo-
plasias cutaneas; neoplasias gastrointestinales; Perd.

Abstract

BACKGROUND: Bean syndrome is a rare congenital disorder associated with autosomal
dominant inheritance, and mutation of chromosome 9p. It is characterized by multiple
recurrent vascular malformations.

CLINICAL CASE: A 14-year-old female patient who presented with intermittent head-
ache, tachycardia and fatigue in daily activities. On physical examination, there were
nodular violaceous raised lesions on the tongue, approximately 1 x 1 cm, non-bleeding.
Additionally, disseminated red-violaceous nodular lesions were observed on the upper
and lower limbs. In the endoscopic evaluation, there was evidence of multiple 2 to 8 mm
red-violet elevated lesions from the esophago-gastric junction, stomach, to the second
duodenal portion. The MRI showed solid tissue located to the left of the brain sickle at
the level of the ipsilateral parietal lobe. The diagnosis was Bean syndrome associated
with idiopathic thrombocytopenic purpura. Symptomatic treatment, blood transfusion
and immunosuppressive management with sirolimus were provided. The evolution was
favorable during admission and subsequent hospital admissions.

CONCLUSIONS: The timely diagnosis of Bean syndrome is important for its adequate
therapeutic management, due to its isolated presentation, considering a key factor the
evaluation in young patients who present multiple skin lesions and gastrointestinal tract
involvement that later leads to blood transfusions.

KEYWORDS: Blue rubber bleb nevus syndrome; Nevus, blue; Skin neoplasms; Gas-
trointestinal neoplasms; Peru.
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ANTECEDENTES

El sindrome del nevo con ampolla de caucho
azul (blue rubber bleb nevus syndrome), o sin-
drome de Bean,' es un trastorno congénito raro
asociado con herencia autosémica dominante??
y la mutacién del cromosoma 9p.%*

El sindrome de Bean se caracteriza por multiples
malformaciones vasculares recurrentes** que
pueden ser localizadas o difusas,” afectando
principalmente la piel y el tubo gastrointestinal;*
en algunos pacientes se describe afectacion del
higado, los pulmones, el bazo, los musculos, los
0jos, el aparato genitourinario y del sistema ner-
vioso central.®” Las malformaciones vasculares
pueden ocurrir en todo el trayecto del tubo gas-
trointestinal, la mayor parte afectan el intestino
delgado y el colon distal.’? Las lesiones orales
ocurren en el 59-64% de los casos.® Las mani-
festaciones clinicas mds frecuentes comprenden
hemorragia y anemia ferropénica,* seguidas de
dolor abdominal por invaginacién intestinal,
torsién intestinal y rotura;' empero, pueden
ocurrir hemorragias graves que conducen a la
muerte.’ La mayoria de los pacientes se diag-
nostican al nacer o durante la primera infancia 'y
casi siempre se sospecha esta enfermedad sobre
la base de lesiones cutdneas caracteristicas.’ El
tratamiento es en gran parte sintomatico’'° e im-
plica el manejo de posibles complicaciones, por
lo que los pacientes requieren atencién médica
multidisciplinaria.’

Las tasas de mortalidad y morbilidad asociadas
con sindrome de Bean se relacionan con el grado
de dano de los érganos viscerales. A pesar de
que la mayoria de los pacientes con sindrome
de Bean tienen esperanza de vida similar a la
de la poblacién general (los problemas estéticos
son su principal preocupacion), una hemorragia
gastrointestinal grave o una invaginacién intes-
tinal® o, en raras ocasiones, la afectacion del
SNC, pueden ser fatales.” Por ello, el diagndstico
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temprano y el tratamiento adecuado pueden
mejorar significativamente la calidad de vida y
evitar complicaciones fatales en pacientes con
sindrome de Bean.”'? Debido a que esta enfer-
medad es poco comun en la practica clinica, con
escasos reportes en la bibliografia, comunicamos
un caso de sindrome de Bean con diagnéstico
de hemangiomas multisistémicos de hacia cinco
afos y con antecedente de anemia severa. La
finalidad de comunicar este caso es alentar al
profesional sanitario a considerar el sindrome
de Bean diagnoéstico diferencial en pacientes
con malformaciones vasculares congénitas,’ asi
como proporcionar informacién relevante para
el tratamiento de pacientes con esta afeccion.

CASO CLiNICO

Paciente femenina, mestiza, procedente de la
provincia de Chiclayo, departamento de Lam-
bayeque, Perd. A los 5 afios de edad padeci6
anemia severa requiriendo transfusiones sangui-
neas. Los estudios de imagen mostraron diversas
malformaciones arteriovenosas. La resonancia
magnética encefalica mostr6 tejido sélido lo-
calizado a la izquierda de la hoz del cerebro
a nivel del I6bulo parietal ipsilateral, de loca-
lizacién intracraneal y extraaxial, en probable
relacién con meningioma parasagital. Ademas,
se identific6 una malformacion arteriovenosa
localizada a la derecha de la hoz del cerebro
a nivel de I6bulo parietal ipsilateral que recibia
ramas terminales de la arteria cerebral media y
drenaba al seno sagital superior. Adicionalmente,
se evidencié mastoiditis crénica izquierda. La
angiorresonancia magnética de miembros infe-
riores mostro lesiones neoformativas localizadas
en la cavidad pélvica derecha, compartimento
interno del muslo derecho segtn la descripcion
y la regién glatea izquierda, compatibles con
malformaciones vasculares probablemente he-
mangiomas. La angiorresonancia magnética de
vasos abdominales (renales, mesentéricas, tronco
celiaco) mostré vasos abdominales normales.
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En varias ocasiones la paciente manifesté me-
lenas, dolor abdominal, nduseas y vémitos,
ingresando por emergencia y recibiendo diversas
terapias que incluian hierro sacarato, isnoniacida
y transfusiones sanguineas. Sin embargo, a la
edad de 10 afos (2016) fue diagnosticada con
sindrome de Bean en el Hospital Regional de
Lambayeque, Perd.

Hallazgos clinicos

Durante su evaluacién clinica en 2016, a la
anamnesis la paciente tuvo episodios de cefalea
intermitente asociada con malestar general, ta-
quicardia y cansancio en las actividades diarias.
Al examen fisico, se observo palidez generaliza-
da (+/+++), con miltiples lesiones sobreelevadas
nodulares de color violaceo localizadas en la
lengua, de aproximadamente 1 x 1 cm, no san-
grantes (Figura TA). Asimismo, se evidenciaron
lesiones nodulares rojo-violaceas diseminadas
en los miembros superiores e inferiores y el
abdomen. Figura 1By C

Evaluacion diagnéstica

En 2016, la evaluacion endoscépica realizada
por un pediatra gastroenterélogo evidencié mul-
tiples lesiones elevadas de color rojo-vinoso de
2 a 8 mm desde la unién eséfago-gastrica hasta
la segunda porcién duodenal. Una colonoscopia
posterior evidencio lesiones vasculares en forma
de uvas, de 0.5 a T mm de tamario, distribuidas
de forma difusa en el colon, reportandose un
hemangioma colénico. Se recomendé realizar
angiograffa abdominal y TAC cerebral. Ademas,
se le realiz6 ecocardiografia, que mostré dila-
tacion leve-moderada de la auricula izquierda.
Seis meses después la resonancia magnética ce-
rebral y la angiorresonancia magnética cerebral
no mostraron anomalias.

Con base en el historial, la clinica y los hallazgos
en los exdamenes complementarios, se le diag-
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Figura 1. Lesiones nodulares sobreelevadas de color
violdceo de aproximadamente 1 x 1 cm, no san-
grantes, localizadas en la lengua (A), los miembros
inferiores (B) y el abdomen (C).

nosticé con sindrome del nevo con ampolla de
caucho azul o sindrome de Bean.

Intervencion terapéutica y seguimiento

Luego del diagnéstico del sindrome del nevo con
ampolla de caucho azul o sindrome de Bean, la
paciente tuvo diversas hospitalizaciones, de las
cuales cuatro fueron las mas relevantes.

En 2019 fue atendida por emergencia en el
Hospital Regional de Lambayeque, donde se
le realizé la transfusién de paquete globular
isocompatible: 500 ml EV en 4 horas, se le dio
manejo con reposo en cama, dextrosa, cloruro
de sodio, omeprazol y metamizol condicional
a fiebre y dolor. En su hospitalizacion se inicié
tratamiento con 20 mg de omeprazol via oral
(VO) cada 24 horas, 300 mg de isoniacida VO
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cada 24 horas y 5 cc de sucralfato VO cada 12
horas. Horas después de la intervencién terapéu-
tica, se encontr6 hemodinamicamente estable,
activamente en transfusién de un paquete globu-
lar isocompatible, con buena perfusion tisular,
ventilando espontaneamente sin apoyo oxigena-
torio, sin tolerancia a la via oral. En el dia 1 de
hospitalizacién, la paciente seguia sin tolerar la
via oral (nada por via oral-NPO) y tuvo un epi-
sodio de una sola defecacién liquida (melena).
En el dia 2 la paciente ain no toleraba la via
oral (por hemorragia digestiva alta), sin episodio
de melena. En el dia 3 la paciente se encontr6
hemodindmicamente estable, afebril y ya podia
tolerar la via oral, por lo que se le indicé iniciar
dieta, sin episodio de melena. En los dias 4 y 5
la paciente estaba clinica y hemodindmicamente
estable; se indicé alta hospitalaria.

Dos meses después, en una nueva hospitalizacion
se le realizé transfusién de 500 cc de paquete
globular isocompatible durante 3 horas; luego
de las 3 horas, mds reposo en cama, dextrosa
5% (1000 cc), cloruro de sodio al 20%, cloruro
de potasio al 20%, omeprazol y reposiciéon de
pérdida de volumen con cloruro de sodio al 9%
EV. En la noche del mismo dia se le administra-
ron 500 cc de paquete globular isocompatible
durante 3 horas por encontrarse en exdmenes
auxiliares hematocrito del 19%, ademads, se le
agregé furosemida 20 mg EV postransfusion e
interconsulta a gastropediatria. En la noche del
siguiente dia la paciente tuvo un episodio de
vomito bilioso, deposicién de coloracién ma-
rron, diuresis (+) y no tuvo episodio de melena,
hemoptisis; estuvo hemodinamica y clinicamente
estable, sin dificultad respiratoria. En el segundo
dia de hospitalizacién la paciente no tuvo fiebre,
melena, nduseas ni vémitos, se encontro estable
hemodindmicamente, sin dificultad respiratoria y
se le indic6 alta hospitalaria.

Después de 5 meses, nuevamente fue internada
en el Hospital Regional de Lambayeque para
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iniciar y vigilar el tratamiento inmunosupresor
con sirolimus 0.1 mg/kg al dia (una tableta des-
pués del desayuno y la cena) y hierro sacarato
100 mg mas CINa 9% 100 mL: pasar en una hora
EV los lunes, miércoles y viernes; ademas, se le
indicé dieta blanda, fibra y liquidos a voluntad,
y hospitalizacion para vigilancia durante 48h.
Al dia siguiente de la hospitalizacién, cursé
hemodinamicamente estable, ventilando es-
pontdneamente sin apoyo oxigenatorio, afebril,
tolerando la via oral, sin nauseas ni vémitos y
tolero el inicio del tratamiento inmunosupresor;
por ello se continué con tratamiento inmunosu-
presor de sirolimus, con posibilidad de alta. Por
la mafnana del siguiente dia, la paciente estaba
clinicamente estable y en condiciones de alta
hospitalaria.

En su Gltimo ingreso reportado en 2021, la pa-
ciente reingresé por hemorragia digestiva alta,
sindrome doloroso abdominal, se encontré
palida, con anemia severa con hemoglobina de
5.9 mg/dL y con lesiones nodulares violaceas en
la mufieca y el tobillo, compatibles con malfor-
maciones arteriovenosas. Se le transfundieron 3
paquetes globulares, con lo que logré estabili-
zarse hemodinamicamente, sin sintomas y con
aumento de la concentracién de hemoglobina
a 10.4 mg/dL.

DISCUSION

El sindrome de Bean es una enfermedad rara
caracterizada por malformaciones vasculares
venosas en la piel, el tubo gastrointestinal y, en
algunos casos, en otros 6rganos. Este reporte de
caso describe a una paciente adolescente con
sindrome de Bean con episodios de anemia
severa y hemorragias digestivas.

Como se describe en la bibliografia, los pacientes
con sindrome de Bean en general tienen una
esperanza de vida similar a la de la poblacién
general; la deteccién temprana de los pacientes
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con esta enfermedad puede favorecer su calidad
de vida. Asimismo, algunas complicaciones de-
rivadas de las localizaciones de las lesiones en
pacientes con sindrome de Bean podrian afectar
su salud e incluso ser mortales, como las lesiones
del tubo gastrointestinal sangrantes. En el caso
comunicado, se evidencia que la paciente ha
tenido mdltiples episodios de sangrado requi-
riendo, incluso, transfusiones debido a valores
de hemoglobina muy bajos. Si bien de baja fre-
cuencia, en Pert se han reportado previamente
otros tres casos de pacientes con sindrome de
Bean, incluyendo la manifestacion de anemia
severa y lesiones nodulares dérmicas y de fondo
gastrico compatibles con sindrome de Bean,'
lesiones cutaneas de larga data y anemia crénica
con la enfermedad diagnosticada después de una
operacién de emergencia por una obstruccion
intestinal," y de un paciente que acudié a con-
sulta con antecedentes de melena intermitente,
anemia y con diagnéstico de enfermedad vas-
cular del tubo gastrointestinal.'

En pacientes con sindrome de Bean, el enfoque
diagnéstico debe incluir explorar lesiones en el
tubo gastrointestinal. Asimismo, debido a que
en la bibliografia se reportan malformaciones
venosas en otros 6rganos, la evaluacién clinica
de los pacientes con sospecha de este diagnés-
tico puede incluir pruebas, como la endoscopia,
tomografia computada o resonancia magnética
en caso de sintomas como anemia, melena,
epilepsia, hemoptisis, hematuria u otros que
acompafien a lesiones cutdneas compatibles
con sindrome de Bean."®'"> En el caso descrito,
se evidenciaron en la paciente muiltiples lesiones
en el tubo gastrointestinal que le condicionaron
diversos episodios de anemia y requerir ingreso
hospitalario para recibir transfusiones sangui-
neas. Asimismo, el diagndstico de la paciente se
establecié en los primeros anos de vida. Al res-
pecto, en esta enfermedad, el diagndstico suele
establecerse en los primeros afios de vida con
la identificacion de malformaciones venosas en
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la piel, evidenciandose con frecuencia, incluso,
lesiones cutaneas desde el nacimiento o en el
periodo neonatal. Debido a que estas malforma-
ciones venosas podrian también afectar el tubo
gastrointestinal, lo que condiciona sangrados
ocultos y posibles episodios de hemorragia, es
atil la exploracion de este tipo de lesiones en
pacientes con sindrome de Bean. Asimismo,
debido a que en algunos pacientes la aparicién
de lesiones cutaneas de sindrome de Bean ocurre
en su etapa adulta, incluso habiendo repor-
tado estas lesiones asociadas con hemorragia
intracraneal espontanea, el especialista clinico
debe considerar esta posibilidad diagnéstica en
pacientes adultos.'®"

Respecto al tratamiento de la enfermedad, no
existe un tratamiento curativo. Asimismo, en la
bibliografia no se describe un tratamiento es-
tandar para el manejo médico de pacientes con
esta enfermedad; las alternativas terapéuticas
estan orientadas a tratar los sintomas, incluyen-
do las transfusiones sanguineas en pacientes
con anemia severa o hemorragias y la cirugia,
fotocoagulacién o escleroterapia para tratar
lesiones cutdneas o del tubo gastrointestinal.®'®
Adicionalmente, se senala la administracion de
medicamentos para el control de la enfermedad.
Entre estos Gltimos, se describe el sirolimus. En
el caso comunicado, se trataba de una paciente
con sindrome de Bean que estaba recibiendo
sirolimus como parte del esquema terapéutico,
con aparente buena respuesta al tratamiento con
este inmunosupresor a dosis de 0.1 mg/kg al dia.
Al respecto, una revision sistematica (RS) de re-
portes de caso (2019) que incluy6 23 pacientes
con sindrome de Bean describe que los estudios
reportan buena tolerancia a la terapia con este
inmunosupresor, asi como alivio en los sintomas
gastrointestinales y en las lesiones cutaneas.
Reportes de caso publicados posteriores a esta
revision sistematica describen de igual forma
estos hallazgos en pacientes con sindrome de
Bean tratados con sirolimus.2%2!
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Las hemorragias y transfusiones de sangre afec-
tan la calidad de vida de los nifos, por ello,
anteriormente se habia sugerido el tratamiento
quirdrgico y endoscépico; sin embargo, era
necesaria la administracién de un tratamiento
farmacolégico antiangiogénico sistémico.?? El
sirolimus se administra por via oral y tpica en
el tratamiento de diversas afecciones dermato-
l6gicas.?® Se conoce que esta indicado como
profilaxis del rechazo de érganos y vasculopatia
por aloinjerto, angiomiolipoma, linfangioleio-
miomatosis,?* afecciones dérmicas, infecciones,
enfermedades autoinmunitarias, neoplasias vy
vasculopatias.? Su contraindicacion es en casos
de hipersensibilidad al sirolimus o cualquier
componente de su formulacién.?* En ninos, la
dosis comun es de 0.8 mg/m? dos veces al dia'y
para adultos es de 1 mg dos veces al dia.?

El sirolimus es un medicamento administrado
como inmunosupresor y antineoplasico. Siroli-
mus tiene actividad antiangiogénica y, con ello,
en el desarrollo de malformaciones venosas. Su
mecanismo de accién es a través de la inhibicion
de la diana de rapamicina en células de mami-
fero (mTOR).2*?* Lo descrito indicaria que es
plausible que el sirolimus proporcione beneficio
en el tratamiento de pacientes con sindrome de
Bean, siendo necesarios mayores estudios acerca
del mecanismo de accién de este medicamento
en pacientes con esta afeccién, asi como de su
eficacia y seguridad. Si bien la terapia con siro-
limus puede ser de utilidad para el control de la
enfermedad, no exime la aparicién de nuevas
lesiones o nuevos episodios de sangrado, por lo
que un paciente con sindrome de Bean con este
tratamiento debera ser evaluado periédicamente,
siendo una posibilidad realizar una reseccién
parcial del intestino cuando las lesiones san-
grantes se ubican en un segmento claramente
delimitado del tubo gastrointestinal.®2¢

Se ha estudiado su eficacia y seguridad en
pacientes con sindrome de Bean, encontrando
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que al administrar este farmaco via oral a dosis
de 1T mg/m? se logra reducir el tamano de las
malformaciones venosas, disminuye el sangra-
do, elimina la dependencia de transfusiones
sanguineas y aumenta las concentraciones de
hemoglobina. Asimismo, los efectos adversos
relacionados con el sirolimus suelen ser leves y
de alivio espontaneo, e incluyen dlceras orales,
acné, elevacion transitoria de enzimas hepdticas
y caida de cabello.?”

Al tratarse de una enfermedad en la que las ma-
nifestaciones clinicas varian segtn la afectacion
de diferentes 6rganos,?® incluidos la piel, el tubo
gastrointestinal, el higado, el bazo, el corazén,
los ojos, el sistema nervioso central, etc.,’ y
donde pueden ocurrir diferentes complicacio-
nes, como hemorragia gastrointestinal grave,
anemia ferropénica severa, rotura e invaginacion
intestinal, infarto o hemorragia cerebral, etc.,>?®
es necesario involucrar una atenciéon médica
multidisciplinaria para vigilar y controlar las
complicaciones que puedan aparecer en el
transcurso de la enfermedad y el paciente pue-
da tener una esperanza de vida normal; entre
ellos se requiere el enfoque de tratamiento del
gastroenter6logo, hematélogo, oftalmélogo,
posiblemente un neurocirujano o cirujano car-
diovascular si se produce una afectacién del
sistema nervioso central y un cirujano ortopédico
si aparecen complicaciones por malformacio-
nes venosas en el hueso que conducen a una
deformacion, como arqueamiento o fracturas
patolégicas.’

La mayoria de los pacientes con sindrome de
Bean pueden vivir una larga vida con la enfer-
medad, pero lamentablemente su calidad de
vida puede no ser 6ptima debido a la morbilidad
de la enfermedad y al tratamiento en si.?*?° Los
médicos deben poder diferenciar el sindrome
de Bean de otros sindromes de malformaciones
vasculares congénitas, como la telangiectasia
hemorragica hereditaria (sindrome de Osler-We-
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ber-Rendu), el sindrome de Klippel-Trenaunay,
el sindrome de Maffucci y el sindrome de mal-
formacion venosa de la mucosa,?®?° ya que el
diagnéstico erroneo y el manejo subdptimo de
esta enfermedad pueden conducir a muchas
morbilidades o, incluso, a la muerte.?? Por tanto,
es importante conocer la enfermedad y estable-
cer el diagnéstico, el tratamiento y el manejo
adecuados de sindrome de Bean y asi mejorar
la calidad de vida de los pacientes.?

CONCLUSIONES

El sindrome de Bean es una enfermedad mul-
tisistémica que clinicamente suele cursar con
lesiones cutdneas y del tubo gastrointestinal que
pueden acompafarse en algunas ocasiones de
sangrados ocultos o hemorragias potencialmente
mortales. La importancia de comunicar este caso
radica en lo poco comdn de su manifestacion,
siendo vital que el médico esté sensibilizado
con esta enfermedad para sospecharla opor-
tunamente y evitar retraso en el diagnéstico,
como en este caso. Las lesiones multiples y he-
morragias de origen gastrointestinal conllevan a
anemia severa, por lo que los pacientes pueden
requerir transfusiones sanguineas continuas. Sin
embargo, este manejo s6lo proporciona soporte
sintomdtico, por lo que es importante contar
con un tratamiento sistémico en estos pacientes
que tienen afeccion de mdltiples sistemas. Se
requieren investigaciones a futuro para aclarar
la patogénesis, asi como los tratamientos mas
adecuados para el control de la enfermedad.
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Reaccion a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS) asociada con beta-lactamico.
Comunicacion de un caso con
evolucion favorable

Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms (DRESS) associated to beta-
lactam. A report of a case with favorable
evolution.

Alan Garcia-Hernandez,* Héctor Marin-Vera,? Elizabeth Citlalli Ramos-Lépez,* Ga-
briela del Pilar Morales-Frausto,* Roberto Arenas-Guzman3

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome DRESS (reaccion por farmacos con eosinofilia y sintomas
sistémicos) se asocia con la exposicion a ciertos medicamentos; es potencialmente
mortal, con manifestaciones dermatoldgicas y dafio visceral significativo. El tratamiento
principal es el retiro de medicamento sospechoso de manera inmediata, asi como la
administracion de corticosteroides sistémicos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 61 afios, quien tras dos semanas de consumo
de ampicilina manifesté una dermatosis generalizada que no afectaba las plantas
ni las palmas, caracterizada por una erupcién cutdnea morbiliforme generalizada
y placas eritematosas confluentes, pruriginosas y dolorosas acompanadas de desca-
macién laminar en la cara y edema en los labios y la mucosa oral, con tendencia a
la simetria, de dos semanas de evolucion. En los examenes de laboratorio destacé
leucocitosis a expensas de eosinofilia y linfocitosis, asi como alteracién del fun-
cionamiento renal y hepatico. El estudio histopatolégico describié hiperqueratosis,
espongiosis e infiltrados inflamatorios en la dermis superficial, correspondiente a
una dermatitis reaccional.

CONCLUSIONES: El sindrome DRESS es una afeccién poco frecuente y potencialmente
fatal, que debe sospecharse ante una erupcién morbiliforme, fiebre, hipereosinofilia,
asi como dano visceral, con la finalidad de establecer el diagndstico y tratamiento
oportunos para evitar complicaciones como insuficiencia multiorganica, asi como la
muerte, ya que ésta se ha descrito hasta en un 20% de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Ampicilina; sindrome de hipersensibilidad a farmacos; exantema;
lesion renal aguda; insuficiencia hepatica aguda; eosinofilia; sindrome DRESS.

Abstract

BACKGROUND: DRESS syndrome (drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms) is associated with exposure to certain drugs. It is potentially fatal (20%),
with significant dermatological manifestations and visceral involvement. The main
treatment is the immediate withdrawal of the suspected drug, as well as the use of
systemic corticosteroids.

CLINICAL CASE: A 61-year-old female patient, who, after two weeks of ampicillin
consumption, presented a generalized morbilliform skin rash, non-involving soles and
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palms, and also itchy and painful symmetrical erythematous plaques with lamellar scaling
on the face and edema of lips and oral mucosa. Laboratory tests showed leukocytosis
with eosinophilia and lymphocytosis as well as impaired kidney and liver function.
The histopathological study described hyperkeratosis, spongiosis, and inflammatory

infiltrates in the superficial dermis.

CONCLUSIONS: DRESS syndrome is a rare and potentially fatal drug reaction, which
should be suspected in the presence of a morbilliform rash, fever, hypereosinophilia,
as well as visceral involvement, to establish a timely diagnosis and treatment to avoid

complications such as multi-organ failure, as well as mortality.

KEYWORDS: Ampicillin; Drug hypersensitivity syndrome; Exanthema,; Acute kidney

injury; Acute liver failure; Eosinophilia; DRESS syndrome.

ANTECEDENTES

La reaccién a medicamentos con eosinofilia y sin-
tomas sistémicos, llamada por sus siglas en inglés
sindrome DRESS, se caracteriza por ser un tipo de
farmacodermia con manifestaciones en la piel, las
mucosas, los anexos y mdltiples 6rganos, como
el rifdn, el higado y el corazdn, principalmente.

El sindrome DRESS es una enfermedad poco
frecuente, su incidencia es de 10 casos por
millén en un afio, aunque es mds frecuente que
el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis
epidérmica téxica. No tiene predileccion por
sexo ni edad, aunque la mediana de edad a la
que ocurre es a los 51 afos en hombres y a los
54 ahos en mujeres. Es una afeccion dificil de
diagnosticar por diversas caracteristicas clinicas
y hallazgos de laboratorio anormales.

Hasta la fecha no se ha descrito en la bibliografia
su fisiopatologia concisa, pero se sabe que es
mediada por linfocitos T, donde se involucran
dos mecanismos patogénicos definidos: la res-
puesta inmunitaria especifica a medicamento y
reactivacion de virus.'

Un individuo con una respuesta inmunitaria
especifica al farmaco, para iniciar con sindrome
DRESS, se considera un tipo de hipersensibilidad
tipo IV que se ha demostrado in vitro linfocitos
T CD4+ y CD8+, produciendo gran cantidad
de moléculas inflamatorias, principalmente el
interferén gamma y el factor de necrosis tumo-
ral alfa, asi como IL-4, IL-5 e IL-13, reclutando
eosinéfilos y macréfagos cutaneos a través del
receptor especifico ST2.2

En el mecanismo de reactivacion de virus, prin-
cipalmente en el virus del herpes humano 6
(VHH-6), en estados de inmunosupresion, existe
una proporcién disminuida en inmunoglobulinas
séricas, como IgG, IgM e IgA y de las células B
circulantes.*

Los medicamentos asociados particularmente
con sindrome DRESS son los anticomiciales aro-
maticos, alopurinol, sulfonamidas, minociclina
y vancomicina. No obstante, hay medicamentos
de menor riesgo, algunos como betalactamicos,
AINE (celecoxib, ibuprofeno, diclofenaco),
olanzapina, fluoxetina, imatinib, sorafenib,
omeprazol y raltegravir.>®
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Los factores de riesgo del sindrome DRESS
incluyen: algunos alelos de antigenos leuco-
citarios especificos de farmacos, polifarmacia,
infecciones virales, polimorfismos enzimaticos
en genes que codifican enzimas metabolizadoras
de medicamentos (citocromo p450) y fenotipo
N-acetilador lento.*

Para el diagnéstico del sindrome DRESS debemos
basarnos en los criterios diagndsticos RegiSCAR
(European Registry of Severe Cutaneous Adverse
Reactions to Drugs and Collection of Biological
Samples) que se muestran en el Cuadro 1.

Estamos obligados a incluir en el diagnéstico
diferencial otras eritrodermias, exantemas de in-
fecciones virales, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica téxica y pustulosis exan-
tematica generalizada.’”

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 61 anos, profesora jubi-
lada, originaria de Ciudad Madero, Tamaulipas,
y residente de Irapuato, Guanajuato; catdlica,
con licenciatura completa, soltera. Entre los
antecedentes de importancia destacé diabetes
mellitus tipo 2, hipertensién arterial sistémica,
alérgica a penicilina, teniendo como reaccién

Cuadro 1. Criterios de diagndstico del sindrome DRESS segtin
el consenso japonés por el RegiSCAR'

1. Erupcién aguda
2. Reaccién sospechosa relacionada con el farmaco
3. Hospitalizacion
4. Anormalidades de laboratorio (al menos uno presente)
e Linfocitos por encima o por debajo de lo normal
e Eosinofilia
* Trombocitopenia
5. Afectacién de mds de un érgano interno
6. Fiebre mayor de 38°C
7. Ganglios linfaticos con aumento de tamafio en mas de
dos sitios

Debe reunir los tres primeros criterios obligatoriamente y al
menos uno de los cuatro siguientes.

2022; 66 (6)

s6lo exantema en una ocasion, no especifico la
dltima reaccion.

La paciente acudio al servicio de urgencias por
padecer una dermatosis generalizada que no
afectaba las plantas ni las palmas, caracteri-
zada por una erupcion cutanea morbiliforme
generalizada y placas eritematosas confluentes,
pruriginosas y dolorosas, acompanada de desca-
macion laminar en la cara, asi como edema en
los labios y la mucosa oral, con tendencia a la
simetria, de dos semanas de evolucién. Figura 1

Al interrogatorio dirigido, la paciente refirié reci-
bir tratamiento con ampicilina via oral prescrito
por un médico debido a una infeccién de las
vias respiratorias superiores. Refirié consumo
crénico de naproxeno, piroxicam y aplicacion
de parches de buprenorfina secundario a hernias
discales en la region L2-L3.

Durante su ingreso se reportaron los siguientes
resultados de laboratorio: Hb 11.8 g/dL, Hto
37.2%,VCM 84 fl, leucocitos 20.49/pL, eosin6-
filos 12.6%, linfocitos 33.8%, monocitos 9.7 %,
neutréfilos 41.8%, linfocitos atipicos 6.93%,
plaquetas 399,000/pL, glucosa: 120, BUN: 86,
creat: 3.84, urea: 184, TGO: 231, TGP: 158,
albamina: 2.6, fosfatasa alcalina: 463, DHL:
403. Examen general de orina: amarillo claro,
turbio, proteinas 30 mg/dL, hemoglobina +++,
leucocitos +++, bacterias abundantes, leucocitos
48-50 p/c, eritrocitos normomorficos.

Se realiz6 toma de biopsia de piel a su ingreso en
lesion activa del antebrazo derecho, fragmento
de piel irregular de 1 x 0.3 cm, marrén claro y
rugosa, con los siguientes hallazgos histopatol6-
gicos: la epidermis con hiperparaqueratosis focal
e hiperpigmentacioén de la capa basal ademas de
espongiosis, la dermis superficial mostr6 ruptura
de fibras elasticas con basofilia y edema, ademas
de extravasacion de eritrocitos, habia abundante
infiltrado inflamatorio perivascular e intersticial
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Figura 1. Descamacion laminar en la cara, edema en los labios y erupcién morbiliforme, con placas eritematosas,
pruriginosas en los miembros inferiores.

conformado principalmente por linfocitos, se
acompanaba de células plasmaticas y leucocitos
polimorfonucleares con algunos eosindfilos y
habia disposicion perivascular y exocitosis al
epitelio. Figura 2

DISCUSION

El sindrome DRESS se considera una hipersensi-
bilidad retardada tipo IV, que no se comprende
en su totalidad; varios autores coinciden con
la interaccion compleja entre la predisposicion
genética en grupos especificos de alelos de
antigenos leucocitarios humanos (HLA) y la ex-
posicién a determinados medicamentos.®

Existe una larga lista de farmacos relacionados
que se dividen en medicamentos de alto riesgo
y bajo riesgo. Los medicamentos de alto riesgo
se consideran los antiepilépticos aromaticos
(carbamazepina, fenobarbital, lamotrigina),
sulfonamidas, vancomicina y medicamentos

antituberculosos (rifampicina, etambutol, iso-
niazida, pirazinamida). Los medicamentos de
bajo riesgo son los beta-lactamicos (amoxicilina,
ampicilina, piperacilina), AINE (celecoxib, ibu-
profeno, diclofenaco), olanzapina, fluoxetina y
omeprazol.®?

En un consenso en Estados Unidos el sindrome
DRESS se atribuy6 a los antibiéticos hasta en un
74%, los beta-lactamicos representan el 23% de
éstos. Algunos estudios informaron que los casos
inducidos por antibiéticos son menos graves que
por exposicién a alopurinol o antiepilépticos.'

La paciente recibié un tratamiento de ampicilina
durante 7 dias, que fue el desencadenante de su
enfermedad, que se asoci6 con su administracion
dos semanas previas, sumandose su hipertension
arterial sisttémica. Cronolégicamente la paciente
tuvo lesiones dermatolégicas y dano visceral
posterior a las dos semanas de exposicion al
medicamento.
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Figura 2. Estudio histopatoldgico: hiperqueratosis,
espongiosis e infiltrado inflamatorio en la dermis
superficial; linfocitos, células plasmaticas y leucoci-
tos polimorfonucleares con algunos eosindfilos con
disposicion perivascular (HE 20x).

El sindrome DRESS es una manifestacion tardia
que generalmente ocurre en dos a seis semanas,
inclusive después de tres meses. Los sintomas
pueden aparecer rapidamente o ser inespecificos
(llamado fase de latencia), como fiebre, malestar
general y linfadenopatia."

Las manifestaciones dermatolégicas se acom-
pafan de exantema morbiliforme que afecta
la cara, el tronco, ambas extremidades y que
tiende a generalizarse; en algunos pacientes
puede aparecer una dermatitis exfoliativa.”
Los signos y sintomas asociados con sindrome
DRESS son fiebre igual o mayor de 38.5°C (75
a 90%), linfadenopatia (54-65%) y anorma-
lidades hematoldgicas [eosinofilia (82-95%),
leucocitosis (95%), neutrofilia (78%), linfocitosis
(25-52%), monocitosis (69%) y linfocitos atipicos
(35-67%)1. Un 90% de los casos con los signos
y sintomas descritos se relacionan con dafio
visceral.’ La extensién y el tipo de lesion de
6rganos varian. La afectacién de al menos un

2022; 66 (6)

6rgano interno ocurre en aproximadamente el
90% de los individuos. El 35% pueden tener dos
organos internos afectados, y hasta el 20% pue-
den tener mas de dos érganos afectados; pueden
ser el higado, el rifién, el corazén y raramente
gastrointestinales.

Nuestra paciente tenia aumento de la creatinina
y disminucién de la tasa de filtrado glomerular,
asi como pruebas de funcionamiento hepético
alteradas.

El sindrome DRESS es una afeccién desafiante
debido a su similitud con otras reacciones cuta-
neas. Actualmente no se cuenta con un estudio
para confirmar o excluir el diagnéstico, sin em-
bargo, se cuenta con el sistema de puntuacién
del Registro de reacciones adversas cutaneas
graves (RegiSCAR), que es (til como validacion
retrospectiva en casos de sospecha, definiendo
cuatro niveles de certeza que son: excluido,
posible, probable y definitivo.'

La paciente tenia fiebre, dermatosis generalizada
que afectaba la cara, el tronco y las extremi-
dades, caracterizada por erupcién eritematosa
morbiliforme, eosinofilia, lesion renal aguda e
insuficiencia hepdtica aguda, cumpliendo una
puntuacién de RegiSCAR de 6 puntos para el
diagnéstico de sindrome DRESS definitivo. El
estudio histopatolégico de la piel puede ser de
utilidad, mostrando espongiosis e infiltrados de
linfocitos y eosindfilos, lo cual se reporté en los
hallazgos de patologia; debemos recordar que
no es un estudio especifico para su diagnéstico.'

Este padecimiento tiene amplia heterogeneidad
de diagndsticos diferenciales por su manifes-
tacion clinica y ambigliedad, por lo que se
incluyen: pustulosis exantematica generalizada
aguda, sindrome de Stevens-Johnson-necrdlisis
epidérmica téxica (SJS-TEN), linfoma angioin-
munoblastico de células T, lupus eritematoso
cutdneo agudo, infecciones virales (citomega-
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lovirus, sarampion, infeccién por VIH, hepatitis
viral y dengue) y sindromes hipereosinofilicos.™

A la paciente del caso comunicado se le infor-
mo6 que lo que le provocé esta reaccién fue la
exposicién a beta-lactimico, por lo que se le
indicé que no lo consumiera en un futuro y que
deberd advertirle a su médico. Se inicié con
250 mg de metilprednisolona via intravenosa
cada 24 horas durante 7 dias, con lo que tuvo
mejoria clinica y en estudios bioquimicos. El tra-
tamiento de primera linea en estos pacientes es
la administracién de glucocorticoides sistémicos
por via oral; sin embargo, existe un consenso de
expertos que concuerdan con la administracion
de metilprednisolona con un régimen alternativo
de metilprednisolona intravenosa (250 a 500 mg
al dia durante dos a cuatro dias) y de predniso-
lona oral. También se ha sugerido para los casos
graves 1 mg/kg al dia disminuido durante 8 a 12
semanas.'

La administracién de farmacos inmunosupreso-
res, como ciclosporina o de inmunoglobulina
intravenosa, estd indicada como terapia de se-
gunda linea en pacientes con sindrome DRESS
grave o afeccion de érganos; sin embargo,
nuestra paciente respondié favorablemente a
la monoterapia con corticosteroide sistémico,
medidas de soporte y cuidados de la piel. Des-
pués del tratamiento la paciente tuvo mejoria
clinica, bioquimica y hematolégica, por lo que
egreso a los 7 dias de hospitalizacién, con se-
guimiento por el servicio de medicina interna y
dermatologia.

Los pacientes tienen recuperacion completa en
semanas a meses, después de abstinencia del
medicamento; los supervivientes del sindrome
DRESS deben someterse a vigilancia durante
dos afios por complicaciones a largo plazo,
como anemia hemolitica autoinmunitaria, lupus
eritematoso sistémico, tiroiditis autoinmunitaria,
vitiligo, alopecia areata-universal y diabetes tipo

Dermatologia

1.1%17 Actualmente nuestra paciente continda en
vigilancia sin padecer alguna complicacién de
las mencionadas.
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Acroqueratoelastoidosis de Costa

Acrokeratoelastoidosis of Costa.

Christian Javier Marulanda-Nieto,! Maria Natalia Pefia-Mira,* Claudia Juliana Diaz-
Gomez?

Resumen

ANTECEDENTES: La acroqueratoelastoidosis de Costa es una genodermatosis que
puede ser autosémica dominante con expresividad variable, también se han descrito
casos esporadicos, clinicamente se observan papulas en dreas marginales de las palmas
y las plantas. Pertenece al grupo de las queratodermias palmoplantares, los hallazgos
histopatolégicos ayudan en el diagnéstico y muestran hiperqueratosis, hipergranulosis,
acantosis moderada, homogenizacién de las fibras del colageno con elastorrexis que
puede observarse mejor en tinciones especiales para fibra elastica.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 56 afios con lesiones que iniciaron desde la
infancia consistentes en papulas en la zona marginal de las palmas y las plantas, que
fueron aumentando en tamafio y progresivamente en nimero. Tenia el antecedente
familiar de primer grado de consanguinidad (madre) con las mismas lesiones, con re-
porte de histopatologia que mostrd hiperqueratosis ortoqueratésica compacta, epitelio
acantdsico y capa granulosa prominente; en la tincién de fibras elasticas se observaron
focos de ruptura y elastorrexis. Se establecio el diagnéstico de acroqueratoelastoidosis
de Costa, se inici6 tratamiento con urea al 15% con mejoria parcial.

CONCLUSIONES: La acroqueratoelastoidosis de Costa es una enfermedad poco comtin,
hasta el momento sin estudios de prevalencia y con reportes aislados de casos, cuyo
diagnéstico se basa en las manifestaciones clinicas, el estudio histopatoldgico y las
tinciones para fibra elastica. Causa afectacién estética importante.

PALABRAS CLAVE: Acroqueratoelastoidosis de Costa; queratodermia; fibra eldstica.

Abstract

BACKGROUND: Acrokeratoelastoidosis of Costa is a genodermatosis that can be au-
tosomal dominant with variable expressivity, although sporadic cases have also been
described. It belongs to the group of palmoplantar keratoderma. Clinically, papules are
observed in marginal areas of palms and soles. It belongs to the group of palmoplantar
keratoderma, the histopathological findings help in the diagnosis showing hyperkeratosis,
hypergranulosis, moderate acanthosis, homogenization of collagen fibers with elastor-
rhexis that can be better observed in special stains for elastic fiber.

CLINICAL CASE: A 56-year-old female patient with lesions that started in childhood
consisting of papules in the marginal zone of the palms and soles, which increased in
size and progressively in number. She had a family history of first degree of consan-
guinity (mother) with the same lesions, with histopathology report showing compact
orthokeratotic hyperkeratosis, acanthotic epithelium and prominent granular layer,
the elastic fibers staining revealed foci of rupture and elastorrhexis. A diagnosis of
acrokeratoelastoidosis of Costa was established, and management with 15% urea was
started with partial improvement.

CONCLUSIONS: Acrokeratoelastoidosis of Costa is an uncommon disease, so far
without prevalence studies and with isolated case reports. whose diagnosis is based on
clinical manifestations, histopathological study and stains for elastic fiber. It represents
an important esthetic compromise.

KEYWORDS: Acrokeratoelastoidosis of Costa; Keratoderma; Elastic fiber.
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ANTECEDENTES

La acroqueratoelastoidosis es una rara genoder-
matosis, descrita por primera vez en 1952 por el
dermatdlogo brasilero Oswaldo G Costa. Tiene
herencia autosémica dominante y se caracteriza
por la aparicién de papulas umbilicadas del mis-
mo color de la piel circundante o con coloracién
ligeramente amarilla e hiperqueratésicas, que
se localizan en su mayor parte en los bordes
laterales de las palmas y las plantas.

En las palmas es comun encontrar las lesiones
aisladas que pueden extenderse al dorso de las
manos, mientras que en las plantas confluyen
formando placas que se extienden a gran parte
del area del pie o al tercio distal de las piernas.>
Esta enfermedad se clasifica en el grupo de las
queratodermias papulares marginales de las
palmas y las plantas en conjunto con otros pa-
decimientos, como la hiperqueratosis focal acral,
queratosis acral en mosaico, placas colagenas
degenerativas de las manos, elastosis calcificante
digital papular y la queratoelastoidosis marginal
de las manos.?

No hay estudios de prevalencia y en la bibliogra-
fia s6lo se encuentran reportes de casos aislados
que describen en su mayor parte el inicio de
esta condicién antes de la segunda y tercera
décadas de la vida. Segln algunos autores, las
formas que se manifiestan en la infancia y en la
adolescencia temprana se relacionan con una
transmisién autosémica dominante y aquéllas
con una aparicion mas tardia podrian tratarse
de formas aisladas.’ Ademas, se ha descrito la
asociacion con el cromosoma 2.4

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 56 afios con cuadro cli-
nico que inici6 desde la infancia consistente en
papulas del mismo color de la piel circundante,
algunas levemente hipopigmentadas entre 1 a

2022; 66 (6)

3 mm de didmetro, asintomaticas, algunas de
superficie brillante, con aumento progresivo
en ndmero y tamano, que afectaban de forma
bilateral la zona marginal de las palmas (Figuras
1y 2)y las plantas, algunas con extension al
dorso de los pies (Figura 3). La paciente nunca
acudié a consulta; sin embargo, debido a que
en la actualidad labora en manipulacion de
alimentos, solicité valoracion por dermatologia
con el fin de descartar una causa infecciosa. Al
interrogatorio se encontré que la madre tenia
lesiones similares.

Se consideré el diagnéstico de queratodermia
palmoplantar, se realizé biopsia y estudio histo-
patolégico que mostré epitelio con acantosis,
hiperqueratosis ortoqueratésica compacta y
gruesa, capa granulosa prominente; se observo,
ademds, depresion en la epidermis, secundaria
a la opresion de la hiperqueratosis (Figura 4),
sobre una dermis en donde las fibras elasticas
estaban fragmentadas (Figura 5) y en la dermis
papilar se observo discreto infiltrado inflamatorio
de interfase. La tincion de Verhoeff-Van Gieson

Figura 1. Papulas de superficie brillante que afectan
la zona marginal de las manos.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8309
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Figura 4. Histopatologia (H&E, 4x) que muestra hiper-
queratosis ortoqueratésica compacta y gruesa, epitelio
acantésico y capa granulosa prominente, marcada
depresion en la epidermis. En la dermis se observa
discreto infiltrado inflamatorio de interfase

Figura 2. Acercamiento: papulas de superficie brillante
en la zona marginal de las manos.

Figura 5. Tincién de Verhoeff-Van Gieson (60x): fibras
elasticas fragmentadas (elastorrexis) por debajo de la

Figura 3. Papulas con extension al dorso de los pies. epidermis deprimida.

mostré la existencia de fibras elasticas con focos ~ Con los hallazgos clinicos, histopatolégicos y el
de ruptura y elastorrexis. Figura 5 antecedente familiar se confirmé el diagnéstico
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de acroqueratoelastoidosis de Costa. Se inicid
tratamiento con urea al 15% en crema con me-
joria parcial; sin embargo, la paciente manifesté
el deseo de no continuar con otros tratamientos.

DISCUSION

La acroqueratoelastoidosis de Costa es una ge-
nodermatosis también Ilamada acroqueratosis
papular inversa. Se ha considerado que tiene
un modo de transmisién autosémico dominante,
algunos estudios la han asociado con el cromo-
soma 2,* pero también se han reportado casos
esporadicos; sin embargo, hasta el momento no
ha podido establecerse con certeza los genes
implicados.® En este caso se encontrd asocia-
cién familiar con antecedente de primer grado,
lo que apoy6 el diagnéstico, segln el patrén de
herencia propuesto anteriormente.

Se ha vinculado también con trauma croénico,
hiperhidrosis, exposiciéon solar intensa, quera-
todermia palmoplantar aquagénica y esclerosis
sistémica.® Ninguno de los anteriores se encontrd
en la paciente, ademas, respecto a la fisiopatolo-
gia, se considera que puede estar relacionada con
aumento en la produccién de filagrina, que puede
llegar a acumularse dentro de la capa granular.®

Las papulas o placas surgen espontaneamente en
los margenes de los sitios acrales en la nifez o en
la adultez temprana,” en general con afectacion
bilateral, aunque también pueden ser focales’y
en ocasiones se extienden hasta las superficies
dorsales. No hay casos reportados con evolucién
maligna de las lesiones.® En el caso comunicado
las lesiones corresponden tipicamente a las des-
critas en la bibliografia con dafno de los margenes
acrales, algunas con extension al dorso de los
pies; la temporalidad también muestra corres-
pondencia con inicio en la nifiez.

Los hallazgos histopatolégicos muestran hiper-
queratosis, hipergranulosis, acantosis moderada

2022; 66 (6)

y homogenizacién de las fibras del colageno con
elastorrexis (fragmentacion y adelgazamiento de
las fibras eldsticas). Esta tltima se observa mejor
con tinciones especiales para fibra elastica, co-
mo de Verhoeff-Van Gieson, Weigert y Orcein;
en la paciente se utilizo la tincién de Verhoeff-
Van Gieson, con la que pudo observarse la
elastorrexis.’

La acroqueratoelastoidosis de Costa debe di-
ferenciarse de otras queratodermias papulares
marginales. En el Cuadro 1 se comparan los
siguientes diagnosticos diferenciales: la hiper-
queratosis focal acral tiene una manifestacion
clinicamente similar, con las mismas lesiones
tipo papulas, ovales o poligonales, en los bordes
de las manos y los pies, en la histopatologia com-
parten caracteristicas; sin embargo, no muestra
la elastorrexis tipica.*>'°

Las placas de coldgeno degenerado de las manos
o queratoelastoidosis marginalis segln algunos
autores corresponden a la misma afeccion,
sobreviene en pacientes de mayor edad con
exposicién solar crénica. En el estudio histopa-
tolégico se evidencia una epidermis normal, con
degeneracion actinica del coldageno vy las fibras
elasticas.>'"1?

También debe considerarse el diagnéstico
diferencial con la queratodermia punteada de
pliegues palmares; generalmente las lesiones no
afectan los bordes laterales de las manos, ni las
plantas, como su nombre lo indica, las lesiones
afectan los pliegues de las palmas y en la his-
tologia se observa una zona de hiperqueratosis
en relacién con el acrosiringio de la glandula
ecrina.>'0"3

Las lesiones son benignas y en general son asin-
tomaticas; sin embargo, los pacientes consultan
por la connotacion estética. En cuanto a los
tratamientos topicos estdn descritos diferentes
queratoliticos, como la tretinoina y el acido

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8309
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Cuadro 1. Diagnésticos diferenciales®''?

Dermatologia

Acroqueratoelastoidosis  Adolescencia, Mujeres
de Costa adultos jovenes
Hiperqueratosis acral Infancia, Mujeres
focal adolescencia
Queratoelastoidosis Adultos Hombres

marginalis

Queratodermia Adolescencia -

palmoplantar puctata

salicilico. En un reporte se administré acido sa-
licilico al 10%, dos veces al dia durante un mes,
con alivio total de las lesiones y sin reaparicién
de las mismas luego de un afo de tratamiento
continuo.™

También se ha descrito la prescripcién de
medicamentos sistémicos, como metotrexato,
prednisolona y retinoides orales, entre otros, con
resultados variables; sin embargo, una vez que
se suspende la medicacion las lesiones muestran
recurrencia.>'> Otros tratamientos minimamente
invasivos incluyen: crioterapia, iontoforesis y
laser Er:YAG (laser erbium-doped yttrium alumi-
nium garnet), este Gltimo con un reporte de caso
de alivio parcial.’®

En el caso comunicado se administré urea al
15% con alivio parcial de las lesiones; sin em-

Negros

Caucasicos

Arabes y negros Papulas

amarillentas
queratésicas en
superficies laterales
de las palmas y las
plantas

Papulas
crateriformes,
agrupadas en la
cara lateral de las
manos y los pies

Papulas aplanadas
confluentes,
aspecto
empedrado.
Afectan el borde
interno del primer
y segundo dedo

Pépulas finas
puntiformes,
trasldcidas, el
centro queratésico
central se elimina
dejando una
depresion central

Hiperqueratosis

y ortoqueratosis,
acantosis, con o sin
depresién céncava,
fragmentacion de
las fibras eldsticas
(elastorrexis)

Hiperqueratosis
ortoqueratésica, sin
elastorrexis

Banda dérmica de
colageno elastésico
degenerado

que puede
acompanarse de
calcificacién

Columnas
compactas de
hiperqueratosis e
hipergranulosis,
sin signos de
inflamacién en

la dermis y sin
laminilla cornoide

bargo, la paciente no continué tratamiento ni
seguimiento. En general, el tratamiento no es
necesario a menos que el paciente manifieste
incomodidad con las lesiones o remisiones
parciales.

CONCLUSIONES

Se describe un caso de acroqueratoelastoido-
sis cuyo diagnostico se establecié por clinica,
histopatologia y tincién de fibra elastica, con
antecedente familiar, quien respondié parcial-
mente al manejo con terapia topica.
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Cuerpo extrano en la cara como
resultado de una disputa doméstica

Strange body in the face as a result of a
domestic dispute.

Angie Jiménez-Gonzalez,* Marcelo Rodriguez-Azenha,® Adel Martinez-Martinez,?

Antonio Diaz-Caballero*

Resumen

ANTECEDENTES: La violencia intrafamiliar se refiere a cualquier acto de control, ame-
naza, violencia o abuso fisico o emocional entre parejas intimas o cualquier miembro
de una familia, sin importar sexo o edad; el sexo masculino tiene menos reportes de
caso. Los casos que involucran violencia fisica a menudo tienen resultados preocupantes
y fuera de lo comiin, como cuerpos extrafios en la cara, lo que puede generar ciertas
limitaciones o molestias a largo plazo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 50 afios con antecedente de violencia domés-
tica y sin antecedentes médicos relevantes, consulté por incapacidad de la apertura
bucal seis meses después de un hecho violento; se observé una cicatriz en la regién
preauricular. A la exploracién quirdrgica se detecté aumento de volumen, se realizé
una incision sobre la cicatriz que fue resultado de dicho incidente, seguido de esto,
se procedié a diseccion de los tejidos, bajo anestesia local con lidocaina al 2%, ex-
trayendo una punta metdlica y un resorte de lapicero, posterior a esto se cerraron los
planos quirdrgicos. El paciente obtuvo excelentes resultados, mejorando la apertura
de la boca con buena cicatrizacién en la zona quirdrgica.

CONCLUSIONES: Casos como el comunicado muestran la importancia de la reali-
zacion de una buena historia clinica en la atencién de pacientes en condiciones de
violencia intrafamiliar para poder solucionar las condiciones clinicas que sobrevienen,
evitando complicaciones y limitaciones futuras.

PALABRAS CLAVE: Violencia intrafamiliar; cuerpos extrafios; boca; dolor.

Abstract

BACKGROUND: Domestic violence refers to any act of control, threat, violence or
physical or emotional abuse, among intimate partners or any member of a family,
regardless of sex or age; the male sex has fewer case reports. Cases involving physical
violence often have troubling and unusual outcomes, such as foreign bodies on the
face, which can lead to some long-term limitations or discomfort.

CLINICAL CASE: A 50-year-old male patient with a history of domestic violence, and no
relevant medical history, consulted for an inability to open the mouth six months after
a violent event; a scar was observed in the preauricular region. On surgical exploration
an increase in volume was detected, an incision was made on the scar that was the
result of mentioned incident, followed by this, a tissue dissection was carried out, under
local anesthesia with 2% lidocaine, extracting a metal tip and a pen spring, after this
the surgical planes were closed. The patient obtained excellent results, improving the
opening of the mouth and a good healing in the surgical area.

CONCLUSIONS: Cases such as the one presented show the importance of taking a
good clinical history in the care of patients in conditions of intrafamily violence, in
order to be able to solve the clinical conditions that arise, avoiding complications and
limitations in the future.

KEYWORDS: Domestic violence; Foreign bodies; Mouth; Pain.
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ANTECEDENTES

Las lesiones faciales como resultado de disputas
y peleas son fuente numerosa de accidentes en
personas sin distincién de sexo y edad; no obs-
tante, predominan entre la primera y segunda
décadas de vida y en el sexo femenino, por lo
que hay pocos casos de violencia fisica mascu-
lina reportados en las fuentes de datos;' estos
sucesos en ocasiones se relacionan con fechas
de celebracién.?

Un cuerpo extraio en la cara generalmente
ocurre como resultado de un traumatismo facial
cerrado y puede afectar a todas sus superficies.
Los adultos jévenes y los adolescentes se ven
predominantemente afectados;’ los accidentes
automovilisticos son la causa principal, seguidos
de caidas y lesiones deportivas. Estudios mas
recientes han identificado la violencia y los
asaltos como la causa principal. En general, los
pacientes exhiben politraumatismos y requieren
un tratamiento multidisciplinario que involucra
diversas especialidades médicas, como cirugia
maxilofacial, oftalmologia, otorrinolaringologia
y cirugia plastica para devolver la funcién y la
estética.*

Las estadisticas internacionales y en Latinoamé-
rica muestran con preocupacion los registros con
alta frecuencia. Diversos autores muestran que
la prevalencia en algunos casos puede alcanzar
porcentajes superiores al 60% con una diver-
sidad de manifestaciéon en formas tales como
psicoldgica, fisica o sexual. Los estudios mues-
tran que existe una relacion entre la violencia
intrafamiliar y el incremento en gastos de salud y,
por consiguiente, en la existencia de mayor apa-
ricion de variadas enfermedades mentales, como
trastornos por abuso de sustancias, trastornos de
ansiedad y alteraciones del estado de 4nimo.®

Cada episodio de conflicto, disputa o violencia
intrafamiliar puede desencadenar una serie de
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eventos de diversas magnitudes y algunos de
ellos pueden ser tan graves que las lesiones
pueden conducir a la muerte en algunos casos
desafortunados.®

El objetivo de este articulo es comunicar una
condicién médica con un cuerpo extraio en la
zona preauricular que limitaba la apertura de
la boca.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 50 afios de edad, sistémi-
camente sano, el cual, en medio de una disputa
con su pareja, llegaron a la via de hechos y se
agredieron fisicamente con el uso de elementos
de uso cotidiano. Seis meses después acudi6 a
consulta con el servicio de cirugia maxilofacial,
por dificultad para la apertura bucal, con una
cicatriz de 3 cm en zona preauricular izquierda.
Figura 1

Figura 1. Paciente con cicatriz preauricular previo a
la anestesia local.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8310



Jiménez-Gonzalez A, et al. Cuerpo extrano en la cara

Debido a que no se obtuvo acceso a la radio-
grafia del paciente, se le realizé la evaluacién
clinica y se detect6 un cuerpo extraio dentro
de la piel y mucosa de esa zona. Bajo aneste-
sia local con lidocaina al 2% se incidi6 en la
misma cicatriz que tenia el paciente y se hizo
diseccién roma por planos, hasta detectar el
cuerpo extraio; posterior a su extraccion se
identificé como la punta metalica de un lapi-
cero. Figuras 2y 3

Después de la extraccion de los cuerpos extrafios
se suturd con nylon 6-0. Se prescribié naproxeno
a dosis de 550 mg en tabletas durante 5 dias para
el manejo del dolor. Las suturas se retiraron a
los 10 dfas.

Se realizaron citas de control hasta por seis me-
ses, el paciente mostré buen estado de salud y
recuperacion de su apertura bucal sin molestias
al realizar dicho movimiento.

Figura 2. Se observa la diseccion de los tejidos blandos
y extraccion del cuerpo extrano.
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Figura 3. Procedimiento de extraccion del cuerpo
extrafio y muestra extraida.

DISCUSION

A pesar de ser una situacion estadisticamente
cotidiana en muchos paises de Latinoamérica,
no se encuentran muchos articulos de este tema
disponibles en las bases de datos. Los estados
de violencia intrafamiliar no son exclusivos de
las décadas iniciales de la vida. Por lo general
se ven mas afectadas las mujeres que los hom-
bres, como se evidencia en la mayor parte de
los articulos de violencia, como lo plasman Da
Nobrega y su grupo en su articulo,” lo cual es
totalmente diferente a lo sucedido en este caso,
donde el hombre fue el principal afectado.®

Los estudios demuestran que las agresiones y
traumatismos fisicos tienen mayor prevalencia de
lesiones maxilofaciales generadas por violencia
interpersonal, superando asi un 50%, tal como
lo exponen ftalo y colaboradores en su escrito,
del mismo modo que se expresa en el presente
articulo.” Los traumatismos maxilofaciales son
generados con fuerza fisica, con menor frecuen-
cia se observan agresiones y lesiones con armas
u objetos cortopunzantes, como lo comentan
Da Nobrega y colaboradores en su escrito,” lo
que contrasta con el caso comunicado en este
documento, donde el paciente fue agredido
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con un lapicero, quedando la punta del mismo
incrustada en la piel y mucosa del drea afectada.

La capacidad de deteccién de los cuerpos extra-
fios depende de la posibilidad de correlacionar
una informacion veraz y adecuada en la anamne-
sis de los pacientes en los servicios médicos y las
medidas diagnésticas de imagenes.'® A menudo
en los servicios de traumatismo la informacién
que se recibe no es la real, por lo complejo de
la situacién, de tal manera que debe hacerse una
evaluacién a profundidad con el uso de diversas
técnicas de imagen para una construccion mas
racional de casos como el actual, como lo men-
cionan Delgado y su grupo.™

Después de la extraccion de los cuerpos extrafios
de la zona periauricular, el paciente mostré me-
joria en el movimiento de apertura de la boca,
sin limitaciones ni dolor, mejorando progresiva-
mente su calidad de vida.

CONCLUSIONES

La evaluacién de un paciente con antecedente
de violencia familiar con agresién, como en este
caso, debe convertirse en una combinacion de
métodos y estrategias para lograr un diagndstico
adecuado y una intervencién oportuna.

Los cuerpos extranos en la cara, como el del
caso clinico expuesto, muchas veces ameritan
una estrategia intuitiva y certera.
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Sarna noruega en un paciente
pediatrico con hipotiroidismo y
desnutricion

Norwegian scabies in a pediatric patient with
hypothyroidism and malnutrition.

Maria Adelaida Atuesta-Londofio,* Laura Carvajal-Betancur,? Lucia Piedrahita-Vélez,?
Ana Maria Mejia-Giraldo®

Resumen

ANTECEDENTES: La escabiosis es una infestacion de la piel causada por el dcaro
Sarcoptes scabiei var. Hominis que puede afectar a personas de cualquier edad,
principalmente cuando hay contacto directo o prolongado de piel a piel. El espectro
clinico de la escabiosis puede ir desde la manifestacién cldsica hasta la costrosa o
sarna noruega.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 2 afios y 7 meses de edad, con hipotiroidis-
mo congénito grave en quien se estableci6 el diagndstico de sarna noruega y recibié
tratamiento de manera exitosa.

CONCLUSIONES: La sarna noruega es una forma inusual de manifestacion clinica de
escabiosis que se ve con mds frecuencia en pacientes con alteracién en la movilidad
o inmunosuprimidos. Su tratamiento debe combinar opciones terapéuticas tépicas,
sistémicas y agentes queratoliticos para garantizar una respuesta adecuada.

PALABRAS CLAVE: Sarna noruega; escabiosis; Sarcoptes scabiei; hipotiroidismo.

Abstract

BACKGROUND: Scabies is an infestation of the skin caused by the mite Sarcoptes
scabiei var. Hominis that can affect people of any age, mainly when there is direct or
prolonged skin-to-skin contact. The clinical spectrum of scabies can range from the
classic presentation to scab or Norwegian scabies.

CLINICAL CASE: A 2 years and 7 months of age male patient with severe congenital
hypothyroidism, in whom a successful diagnosis and treatment of Norwegian scabies
was made.

CONCLUSIONS: Norwegian scabies is an unusual form of clinical presentation of
scabies that is seen more frequently in patients with impaired mobility or immunosup-
pression. Its treatment must combine topical and systemic therapeutic options and
keratolytic agents to guarantee an adequate response.

KEYWORDS: Norwegian scabies; Scabies; Sarcoptes scabiei; Hypothyroidism.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 2 anos y 7 meses de
edad, residente en Chocd, Quibdé, Colombia,
en hogar del Instituto Colombiano de Bienestar
Familiar, hijo de madre sin controles prenatales
y con historia perinatal desconocida, con ante-
cedente de hospitalizacién por desnutricién a los
2 afos de edad y vacunaciéon completa hasta los
18 meses de edad. Fue remitido a la ciudad de
Medellin a un hospital de mayor complejidad
por sospecha de retraso en el neurodesarrollo
y lesiones en la piel sin mejoria posterior a
administracién de cefalexina 250 mg cada 8
horas durante 7 dias. Tenfa un cuadro clinico
de 2 meses de evolucion de xerosis y lesiones
en la piel generalizadas muy pruriginosas, asi
como caracteristicas clinicas sugerentes de hi-
potiroidismo (macroglosia, fontanela permeable,
edemas, xerosis generalizada, hernia umbilical,
talla baja y cardiomegalia). El cuadro hemético
evidenci6: hemoglobina 7.9 g/dL, hematdcrito
23%, volumen corpuscular medio 97.4, hemo-
globina corpuscular media 33.2, concentracion
de hemoglobina corpuscular media 34.1, neu-
trofilos 7700, linfocitos 6090, eosindfilos 2510,
plaquetas 669,000, asi como funcién tiroidea
con TSH mayor de 100 y T4 libre 0.88, por lo que
se establecié el diagndstico de hipotiroidismo
congénito grave con ecografia de tiroides que
reporté hipoplasia tiroidea.

Se solicité valoracién por el servicio de Derma-
tologia que al examen fisico encontr6 placas
eritematosas generalizadas con descamacion
gruesa y papulas eritematosas y descamativas en
las palmas y las plantas (Figura 1) con afectacion
de mas del 90% de la superficie corporal total. Al
evaluar a la cuidadora se evidenciaron lesiones
de las mismas caracteristicas en la zona abdomi-
nal y los pliegues inframamarios. Por sospecha
de sarna noruega se inici6 tratamiento con dosis
Unica de 9 gotas de ivermectinay, al no observar
mejoria, a los 3 dias se inicié tratamiento con
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Figura 1. Placas eritematosas con descamacién ge-
neralizada, acompanadas de papulas con escama
gruesa, afectaciéon de mds del 90% de la superficie
corporal total.
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permetrina por 2 noches. A los 8 dias de evolu-
cion el paciente mostré empeoramiento de las
lesiones en la piel con intenso prurito, por lo que
se realizd biopsia de piel para descartar posibles
diagnésticos diferenciales. Figura 2

El paciente recibio la segunda dosis de perme-
trina a los 8 dias y segunda dosis de ivermectina
alos 14 dias, con alivio de las lesiones. Figura 3

DISCUSION

La sarna humana es causada por un acaro es-
pecifico para los humanos llamado Sarcoptes
scabiei var. hominis, mide 0.35 x 0.3 mm, por lo
que no es posible verlo a simple vista. El parasito
es humano obligado con un ciclo de vida que
ocurre en la epidermis. Un 4caro hembra pone
3 huevos diarios que eclosionan a las 48 a 72
horas y requieren 10 a 14 dias para ser adultos;
el nimero de acaros varia y en los casos de sarna
noruega o sarna costrosa puede haber mas de

Dermatologia

miles y, ademads, tener mayor viabilidad: hasta
7 dias en piel desprendida.’?

La sarna es un problema mundial de salud
plblica, desde 2018 es reconocida por la
Organizacién Mundial de la Salud como una
enfermedad tropical abandonada u olvidada, es
una de las principales condiciones dermatolé-
gicas y se estima que en todo el mundo afecta a
mas de 200 millones de personas; es endémica
en lugares tropicales con bajos recursos.?

La transmisién ocurre por contacto directo piel
contra piel, pero también se ha descrito trans-
mision por fémites (via ropa, sdbanas, toallas,
ropa de cama y otros), ya que los huevos pueden
sobrevivir por varios dias en el ambiente.

Las manifestaciones clinicas pueden ocurrir
entre 3 y 6 semanas en los casos de infestacion
primaria, pero en casos de reinfestacién pueden
sobrevenir en uno a dos dias.?

Figura 2. Biopsia de piel de la espalda. Se evidencia leve espongiosis, infiltrado inflamatorio en la dermis
superficial y media perivascular y, en menor grado, intersticial, con linfocitos y frecuentes eosindfilos. Dermis
adyacente con leve infiltrado inflamatorio mixto de linfocitos, plasmocitos y buena proporcién de eosindfilos.
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Figura 3. Evolucion del paciente a los 15 dias.

2022; 66 (6)

Los sintomas son producidos por el efecto directo
de la infestacion por el parésito y por la hiper-
sensibilidad producida por el acaro, su saliva y
otros productos. Se produce un viraje de la res-
puesta inmunitaria tipo Th1 a Th2 produciendo
una reaccién de hipersensibilidad retardada. El
prurito es intenso y de predominio nocturno y
hasta en el 50% de los pacientes otros miembros
de la familia pueden no tener sintomas. En nifios
pequenos el prurito puede ser manifestado como
Ilanto, irritabilidad, dificultades para la alimen-
tacién o incomodidad.’

Las lesiones en la piel son simétricas, se mani-
fiestan como vesiculas, lesiones eritematosas
papulo-nodulares localizadas en regiones in-
terdigitales, mufiecas, axilas, mamas, gliteos o
genitales. En lactantes puede afectar la cara 'y el
cuero cabelludo y hasta en el 20% de los casos
el prurito puede ser mas intenso en el dia. El
parasito suele evitar zonas con alta densidad de
foliculos pilosebdceos. En escolares puede haber
fatiga, ausentismo escolar, falla en la concentra-
cién y en la memoria.®

La manifestacion atipica de la sarna humana se
conoce como sarna costrosa, diseminada o sarna
noruega, la cual es frecuente en pacientes inmu-
nodeprimidos o con problemas de movilidad;
es una manifestacién rara y severa con lesiones
hiperqueratésicas localizadas solamente en re-
giones de la piel que tienen menor sensibilidad o
también pueden ser generalizadas producidas por
una gran proliferacion de los acaros. Los pacientes
pueden tener eosinofilia periférica, aumento de
inmunoglobulina E sérica y linfadenopatias. El
prurito es minimo o, incluso, puede estar ausente.

Existe una escala de clasificacion de la severidad
de la sarna costrosa que es Gtil para la evalua-
cion de la severidad de la enfermedad y guiar
el tratamiento segun la evaluacién clinica. Fue
realizada con base en un estudio en pacientes
de un hospital de Australia tropical.”
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La morbilidad y mortalidad estan dadas por las
complicaciones que pueden producirse y son
secundarias a las excoriaciones causadas por el
rascado y a través de los acaros que funcionan
como puerta de entrada a patégenos que pueden
producir infeccién local o generalizada llevan-
do a complicaciones, como impétigo, celulitis,
abscesos y tan graves como bacteriemia y sepsis
secundarias a infecciones por Staphylococcus
aureus o Streptococcus pyogenes; también hay
reportes de glomerulonefritis posestreptocdci-
Ca.1’5’8

El diagnéstico es principalmente clinico basado
en el antecedente de prurito intenso e intratable
con exacerbacién nocturna, con infestacion de
varios miembros de la familia y los hallazgos
clinicos de papulas eritematosas en localiza-
ciones caracteristicas. La sarna costrosa debe
sospecharse en pacientes inmunosuprimidos
con papulas hiperqueratdsicas, placas fisuradas
y nédulos generalizados.®

Para confirmar el diagndstico de escabiosis
puede realizarse examen con el dermatoscopio
visualizando los acaros, los huevos y el signo de
la madriguera; con menor frecuencia puede ob-
servarse el signo del minitridngulo que se refiere
a los huevos del paréasito con la cabeza del acaro
saliendo. Existen otras técnicas no invasivas que
se han usado, como la videodermatoscopia. El
raspado de piel o prueba de Muller permite vi-
sualizar los parasitos bajo la microscopia de luz;
sin embargo, es poco tolerado por los pacientes
pediatricos y tiene sensibilidad y confiabilidad
limitadas.? En un consenso publicado en 2018
se describieron los criterios para el diagnédstico
de la escabiosis clinica, escabiosis sospechada
y confirmada.’

En casos en los que el diagndstico no es cer-
tero, es necesario realizar biopsia de piel que
evidencia en la dermis reticular un infiltrado de
irregular a difuso con eosinéfilos prominentes,
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asi como linfocitos e histiocitos. En ocasiones
puede observarse un acaro de la sarna sec-
cionado transversalmente en la epidermis.
Las estructuras rosaceas en forma de coleta
adheridas al estrato cérneo, que representan
fragmentos del exoesqueleto del acaro adulto,
pueden ser una pista para el diagnéstico de sarna
cuando no se identifican los dcaros enteros, el
material fecal o los huevos."

El tratamiento debe darse a todos los casos
de escabiosis, incluso los casos sospechosos.
La falla de tratamiento s6lo debe considerarse
cuando han pasado mas de 6 semanas desde
haberse completado el tratamiento, ya que los
signos y sintomas de hipersensibilidad demoran
este tiempo en aliviarse.?

Los medicamentos prescritos para el tratamiento
de la escabiosis atacan todas las formas moéviles
(larvas, ninfas, formas adultas) afectando las
funciones nerviosas y musculares; sin embargo,
hasta la fecha no hay medicamentos ovicidas,
por lo que se requieren dosis repetidas.*

La permetrina tépica crema al 5% es la primera
linea de tratamiento en menores de dos afos, de-
be aplicarse en todo el cuerpo, incluido el cuero
cabelludo, aun si no estd afectado y la dosis debe
repetirse en una semana para que el tratamiento
sea efectivo. Su administracién se considera se-
gura en pacientes mayores de dos meses de edad
y en mujeres embarazadas.* Aunque también
hay reportes de casos que apoyan su seguridad
en pacientes menores de 2 meses.'® Sus efectos
adversos se asocian con reacciones cutaneas,
que incluyen eritema, prurito y eccema.*

Los compuestos de azufre al 5-10% son efecti-
vos; sin embargo, pueden ser poco tolerados, ya
que tienen mal olor y producen irritacién de la
piel. Son de bajo costo y su aplicacién es segura
en mujeres embarazadas y en niflos menores de
dos meses. '
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El tratamiento t6pico debe aplicarse en la noche
en todas las regiones de la piel y debe dejarse 8 a
12 horas en la piel; se recomienda una segunda
aplicacién en 7 a 14 dias. Después del tratamien-
to los pacientes deben usar ropa limpia y toda la
ropa, ropa de cama y toallas deben ser lavadas
a altas temperaturas (50°C o mds), secadas en
secadora o guardadas en bolsa plastica sellada
durante una semana."

La ivermectina sistémica tiene una vida media
en piel de un dia después de su administracién
a dosis terapéuticas de 200 pg/kg, que debe
administrarse con los alimentos. Se prescribe
a pacientes con sarna costrosa, brotes institu-
cionales o lesiones eccematosas en la piel. No
tiene actividad ovicida, por lo que se requiere
una segunda dosis para matar las larvas que
eclosionan con el fin de lograr un tratamiento
efectivo. Su administracion esta contraindicada
en pacientes menores de 15 kg o menores de 2
anos de edad, pacientes embarazadas o mujeres
lactando por el potencial riesgo de neurotoxici-
dad; también estd contraindicada en pacientes
con alteraciones severas de la funcion hepética
y renal. Entre los efectos adversos descritos estan
las nduseas, mareo, prurito, eosinofilia periférica,
dolor abdominal, fiebre y taquicardia.*

Una revision sistematica de Cochrane publi-
cada en 2018 comparé la efectividad de la
permetrina con la ivermectina y se encontraron
diferencias posteriores a la primera aplicacién a
favor de la permetrina con tasas de eliminacién
del parasito del 65% versus 43%; sin embargo,
una semana después de la segunda aplicacion
no hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas.'?

Se ha establecido como tratamiento estandar
contra la sarna costrosa la ivermectina oral a do-
sis repetidas segun la clasificacién asociada con
escabicida topico diario y terapia queratolitica,
ademas de las medidas para eliminar los fémites.
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La falta de apego a la segunda dosis es causa
importante de la falla del tratamiento."

CONCLUSIONES

La sarna noruega es una forma inusual de ma-
nifestacion clinica de escabiosis que se ve con
mas frecuencia en pacientes con alteracion en
la movilidad o inmunodeprimidos. Continda
siendo un problema de salud pdblica en paises
de bajos recursos. Su tratamiento debe combinar
opciones terapéuticas topicas, sistémicas y agen-
tes queratoliticos para garantizar una adecuada
respuesta.

Esta investigacién no ha recibido ninguna beca
especifica de agencias de los sectores puiblico,
comercial o sin &nimo de lucro.
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Fundacién para la Dermatitis Atépica (FDA) en México
Siendo la Dermatitis Atépica uno de los padecimientos mds prevalentes, crénicos en nifos, y que
requiere de explicaciones precisas y apoyo a la investigacion, para todo eso se creé la Fundacién
México. Tiene como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria,
y lo lidera la Dra. Carola Duran McKinster, y estd conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliacién de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:
http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/

Mision y Vision de la FDA

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

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

Hyaline fibromatosis syndrome, a very
infrequent disease with dermatological
manifestations.

Luz Maria Sanchez-Sanchez,! Josefina Navarrete-Solis,? Beatriz De la Fuente-Cortez?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de fibromatosis hialina es una enfermedad genética
muy poco frecuente que se caracteriza por lesiones nodulares-papulares en la piel y
las articulaciones debido a depdsitos hialinos. El diagndstico se establece mediante
hallazgos clinicos, biopsia de piel en la que se identifica la acumulacién de material
hialino y se confirma con el analisis molecular del gen ANTXR2.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 3 afios, hijo de padres jévenes no consan-
guineos del estado de Hidalgo, México, con lesiones papulares aperladas en la piel
y las mucosas, asi como nédulos en las articulaciones que limitaban su movilidad.
Se confirmé el diagnéstico por biopsia de piel y mediante analisis molecular del gen
ANTXR2 que reporté mutacién c.1069del p.(Ala357Profs*52) homocigoto, patogénica
del sindrome de fibromatosis hialina. El estudio de la familia no documenté consan-
guinidad; sin embargo, por ser homocigoto de una enfermedad sumamente rara es
probable que si haya alglin nexo de consanguinidad.

CONCLUSIONES: Se comunica el caso de esta enfermedad genética rara que tiene ma-
nifestaciones cutaneas y articulares importantes, confirmando el diagnéstico por estudio
del gen ANTXR2. En nuestro conocimiento, es el segundo caso reportado en México,
pero el primero en el que se confirma la enfermedad por estudio molecular genético.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de fibromatosis hialina; consanguinidad; mutacion;
biopsia.

Abstract

BACKGROUND: Hyaline fibromatosis syndrome is an ultra-rare genetic disorder char-
acterized by nodular and papular lesions in skin and joints due to hyaline deposits. The
diagnosis is done by clinical findings, skin biopsy with accumulation of hyaline material
and confirmed by molecular analysis of the ANTXR2 gene.

CLINICAL CASE: A 3-year-old male patient, son of a young non-consanguineous
couple from the state of Hidalgo, Mexico, with pearly papular lesions of the skin and
mucosa, as well as nodules in joints limiting mobility. The diagnosis was confirmed by
skin biopsy and molecular analysis of the ANTXR2 gene that reported a homozygous
c.1069del p.(Ala357Profs*52) mutation, pathogenic of hyaline fibromatosis syndrome.
The study of the family did not reveal consanguinity; however, it is a rare disease,
the parents are from a small community, so it is likely that there is a consanguineous
background of the parents.

CONCLUSIONS: We present a case of this rare genetic disease that has important skin
and joint manifestations, confirming the diagnosis by mutation of the ANTXR2 gene.
To our knowledge, this is the second case reported in Mexico but the first in which the
disease was confirmed by molecular study where a pathogenic mutation of hyaline
fibromatosis syndrome was identified.

KEYWORDS: Hyaline fibromatosis syndrome; Consanguinity; Mutation; Biopsy.
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ANTECEDENTES

El sindrome de fibromatosis hialina es una enfer-
medad genética autosémica recesiva ultrarrara.’?
Anteriormente se dividia en hialinosis sistémica
infantil y fibromatosis hialina juvenil, pero desde
2009 el término fue unificado a sindrome de
fibromatosis hialina, ya que se consideré que
se trataba de una sola enfermedad con diferente
severidad.> Como parte de este concepto, los
pacientes pueden tener una expresion temprana
de la enfermedad, altamente incapacitante y
letal, o pueden tener sintomas menos intensos
que aparecen en la edad adulta.

Una caracteristica comdn de esta enfermedad es
la aparicién de lesiones papulares y nodulares en
la piel, hipertrofia gingival y sintomas osteoarti-
culares que limitan la funcién. A esto se anade
el dafo sistémico que puede repercutir en la
calidad y expectativa de vida de los pacientes.*

Las lesiones tisulares se deben al acimulo de
material hialino y ciertas metaloproteinasas y
proteoglicanos en la dermis papilar y reticular
y en las mucosas, lo que ocasiona lesiones pa-
pulares y nodulares, asi como depdsitos hialinos
en diversos 6rganos vy tejidos. También pueden
aparecer lesiones nodulares y rigidez en las
articulaciones que ocasionan dolor y llevan al
confinamiento de los pacientes a una cama o
silla de ruedas. Neurolégicamente los pacientes
no tienen dafo alguno.>®

El diagnéstico de sindrome de fibromatosis hialina
se establece mediante hallazgos clinicos, con apo-
yo del examen histopatolégico de tejido cutdneo
o intestinal en el que se identifica la acumulacién
de material hialino y se confirma con el andlisis
molecular del gen ANTXR2 (dnico gen identifi-
cado, hasta hoy, asociado con la enfermedad).”#?

Se han descrito en el mundo aproximadamente
170 casos de sindrome de fibromatosis hialina,

Dermatologia

de los cuales s6lo 70 son de la forma infantil
severa. En México se describié un caso clini-
co en la revista Acta Pediatrica de México en
2019;'°sin embargo, no se le realiz6 estudio
genético. Este serfa el segundo caso reportado
en nuestro pais.

En este reporte comunicamos el caso de un nifo
con caracteristicas clinicas de sindrome de fibro-
matosis hialina que fue confirmado por biopsia
de piel y estudio molecular donde se identifico
una mutacién del gen ANTXR2 patogénica de
la enfermedad.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 3 afos 10 meses de
edad, procedente de una pequefia comunidad
del estado de Hidalgo, México, hijo de padres
no consanguineos de 25 afios. Producto de la
primera gestacion de madre de 22 afios, cursé
con amenazas de aborto durante todo el em-
barazo que se manejé con reposo. Culminé en
cesdrea de término obteniendo un recién nacido
masculino con peso de 2600 gramos, sin com-
plicaciones, egresado junto con la madre.

La madre del paciente refiri6 el inicio del padeci-
miento a los 2 meses de edad al notar nédulos en
la cabeza, el cuello, los pabellones auriculares,
las articulaciones, el térax y la espalda, ademas
de rigidez articular. Posteriormente aparecieron
lesiones papulares descamativas en el cuello y la
cabeza, y nodulaciones en los labios, asi como
hipertrofia gingival. Los nddulos incrementaron su
volumen con el tiempo y algunos de ellos mostra-
ron secrecién purulenta. Las lesiones cutaneas y
articulares se muestran en las Figuras 1 a 3.

Lo anterior asociado con diarreas frecuentes y
retraso en el crecimiento, contracturas articula-
res, dolor a la movilizacién, sin retraso mental.
Lenguaje adecuado para su edad, pero con dificil
pronunciacién por las lesiones en la boca.
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Figura 1. Lesiones en los labios y las encias que infil-
tran hasta la nariz. Lesiones papulares y nodulares en
los pabellones auriculares y la piel cabelluda; nédulos
en la espalda y los codos.

Se realizé biopsia de piel de cuello que reporté
hialinizacion de la colagena y mastocitos. La

2022; 66 (6)

Figura 2. Lesiones nodulares en las articulaciones.

biometria hematica y el perfil bioquimico fueron
normales; colesterol y triglicéridos normales.
El estudio molecular revel6 la mutacién en el
gen ANTXR2 c.1069del p.(Ala357Profs*52)
homocigoto. Esta es una mutacién patogénica
de sindrome de fibromatosis hialina. Se realiz6
estudio genético a la madre, quien es portadora
de la misma mutacién. El padre no acept6 rea-
lizarse el estudio genético.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8312
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Figura 3. Fenotipo del paciente que muestra facies infiltrada; lesiones orales que impiden cerrar la boca, rigidez
articular, nédulos, lesiones cutaneas, bajo peso y talla para la edad.

El paciente fue referido a genética, donde se
realizé el arbol genealégico con los datos que
proporcioné la madre y no pudo documentarse
consanguinidad; sin embargo, por ser homoci-
goto de una enfermedad sumamente rara, y por
ser de una comunidad pequefa, es probable
que si haya algtin nexo de consanguinidad de
los padres. Figura 4

DISCUSION

El sindrome de fibromatosis hialina es una
enfermedad genética sumamente rara que se
hereda de forma autosémica recesiva."? En la
bibliografia se han documentado alrededor de
170 casos, de los que aproximadamente 70

corresponden a la forma infantil, antes llamada
hialinosis sistémica infantil.>* En Latinoamérica
se han reportado aproximadamente 18 casos,
la mayoria en Brasil, también en Argentina y
Colombia, y éste seria el segundo caso reportado
en México.>'0"

El término sindrome de fibromatosis hialina fue
propuesto por Nofal y colaboradores en 2009
para agrupar el sindrome de hialinosis sistémi-
ca infantil y la fibromatosis hialina juvenil en
una sola entidad clinica.? Esto se basé en dos
aspectos claves; el primero es que ambas enfer-
medades tienen el mismo origen genético con
mutaciones en el gen ANTRX2, y en segundo
lugar, porque existe dificultad para clasificar a
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Figura 4. Arbol genealégico que muestra los portadores y el caso indice.

un paciente en uno u otro sindrome, ya que en
ocasiones los criterios clinicos, histopatolégicos
y genéticos se superponen. Ademas, el término
hialinosis sistémica no se utiliza puesto que se
excluirian los casos de enfermedad localizada.
Asi que el término sindrome de fibromatosis
hialina se refiere a todo el espectro clinico de
esta enfermedad, proponiendo, ademas, cla-
sificarla en grados: leve, moderado y grave, y
posteriormente, Denadai y su grupo agregaron
a la clasificacién la forma letal. El grado leve
corresponde a los pacientes con hiperplasia gin-
gival y afectacién cutdnea; el grado moderado, a
los que también tienen dafio articular o lesiones
6seas; el grado grave incluye a los pacientes
que tienen también dafio en otros érganos y
muestran sintomas como diarreas persistentes e
infecciones pulmonares de repeticion; y la forma
letal describe a los pacientes con insuficiencia
organica o septicemia.*'?

Los nifios con sindrome de fibromatosis hialina
pueden manifestar signos desde el nacimiento,
dentro de los primeros meses o afos de vida,
especialmente antes del cuarto ano. Las manifes-

taciones se caracterizan por lesiones papulares
de aspecto aperlado en la piel que pueden llegar
a supurar, asi como nédulos de diversos tamafios
en la regién auricular, la piel cabelluda, la re-
gion perianal, la espalda y las articulaciones.?**
Los pacientes muestran hiperplasia gingival y
nédulos en los labios que en ocasiones pueden
dificultar el lenguaje y la alimentacién. Los pa-
cientes pueden tener retraso en el crecimiento
e infecciones recurrentes, asi como diarreas
frecuentes. La afectacion articular suele ser
progresiva y simétrica en las extremidades, limi-
tando la movilidad y condenando a los pacientes
a larigidez articular y a la larga a la postracion.
Los pacientes con sindrome de fibromatosis hia-
lina tienen un neurodesarrollo normal. Los nifios
con la forma grave de la enfermedad suelen tener
una muerte temprana debido a las infecciones,
diarreas y malabsorcién intestinal que también
los llevan a la desnutricion.2+>1°1" E| caso que
comunicamos en este trabajo corresponde a la
forma grave de la enfermedad.

Este trastorno genético se debe a la mutacion
del gen ANTXR2 (anthrax toxin receptor-2),

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8312
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también conocido como CMG2 (capillary
morphogenesis gene2), localizado en el cro-
mosoma 4q21. Este gen codifica una proteina
que desempefia un papel esencial durante la
formacion de la matriz de colageno extracelular
y la morfogénesis capilar. Se considera que los
sintomas de la enfermedad son consecuencia de
la acumulacién perivascular de material hialino
en los diversos 6rganos afectados.®” '3 El estudio
histopatolégico de las lesiones cutédneas por lo
general reporta dep6sitos hialinos en la dermis
papilar y reticular.

Se han descrito cerca de 50 variantes patogéni-
cas del gen y en aproximadamente el 80% de
los casos los genotipos son homocigotos. Los
puntos calientes de mutacion o sitios recurrentes
mutados (hotspot) se encuentran en el dominio
VWA del ex6n 13, donde c.1073dup y c.1074del
son las mutaciones mas frecuentes.'*>

En este caso se confirmé el diagnéstico por
biopsia de piel y mediante analisis molecular del
gen ANTXR2 que reporté mutacién c.1069del
p.(Ala357Profs*52) homocigoto, patogénica
del sindrome de fibromatosis hialina. La ma-
dre es portadora de la mutacién y el padre no
acept6 realizarse el estudio molecular, pero
seguramente también es portador, ya que es una
enfermedad genética recesiva. El estudio de la
familia no documenté consanguinidad; sin em-
bargo, por ser homocigoto de una enfermedad
sumamente rara, y por ser de una comunidad
pequefia, es probable que si haya algiin nexo
de consanguinidad.

No existe un tratamiento especifico contra esta
enfermedad. El tratamiento es paliativo y consiste
en la reseccion quirdrgica de las lesiones nodu-
lares y en algunas ocasiones se han administrado
esteroides con resultados poco satisfactorios.'"”
Otros reportan el uso de laser diodo para tratar
las lesiones en los labios y las encias.' Sin em-
bargo, las lesiones tienden a recidivar."

Dermatologia

La terapia fisica y nutricional es necesaria
para minimizar las repercusiones articulares,
musculares y nutricionales de la enfermedad.
Es importante recalcar que la capacidad inte-
lectual de estos pacientes es normal. El consejo
genético y el manejo multidisciplinario son
fundamentales.

Hasta nuestro conocimiento éste es el segundo
caso que se reporta en México de sindrome de
fibromatosis hialina que anteriormente se deno-
minaba hialinosis sistémica infantil, pero es el
primero que cuenta con estudio molecular que
confirma la mutacién en el gen ANTXR2.
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Tricoadenoma de Nikolowski: una rara
manifestacion

Nikolowski’s trichoadenoma: a rare
presentation.

Mauricio Martinez-Cervantes,* Eder Alan Rios-Camacho,? Edgardo Gémez-Torres?

Resumen

ANTECEDENTES: El tricoadenoma de Nikolowski es un tumor raro y benigno que
surge de la porcién infundibular de la unidad pilosebacea. Afecta predominantemente
a adultos sin predileccién por algin sexo, afecta la cara y las extremidades; no existen
factores de riesgo predisponentes. La histopatologia del tricoadenoma no esta del
todo clara y requiere un patélogo o dermatopatélogo experimentado debido a que el
principal diagnéstico diferencial es el tricoepitelioma desmopldsico. El tratamiento de
este tumor es la extirpacién quirdrgica.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 20 afios de edad, con dermatosis de cuatro
meses de evolucién en el ala nasal derecha, por biopsia de piel se corroboré tricoade-
noma de Nikolowski. Se le propuso extirpacién quirtrgica con colocacién de injerto
de piel retroauricular; sin embargo, ya no acudié a consulta.

CONCLUSIONES: El tricoadenoma es un raro tumor de origen folicular que afecta la
cara y las nalgas; se ha reportado en otras ubicaciones.

PALABRAS CLAVE: Tricoadenoma; diagndstico diferencial; injerto de piel.

Abstract

BACKGROUND: Nikolowski’s trichoadenoma is a rare and benign tumor that arises
from the infundibular portion of the pilosebaceous unit. It occurs predominantly in
adults without predominance of sex, affects the face and extremities. However, there
are no predisposing risk factors. The histopathology of trichoadenoma is not entirely
clear and requires an experienced pathologist or dermatopathologist since the main
differential diagnosis is desmoplastic trichoepithelioma. Treatment of this tumor is
surgical removal.

CLINICAL CASE: A 20-year-old male patient with dermatosis of 4 months of evolution
in the right alar nasi, corroborated by Nikolowski’s trichoadenoma skin biopsy. He was
proposed surgical removal with placement of a retroauricular skin graft; however, he
no longer attended the consultation.

CONCLUSIONS: Trichoadenoma is a tumor of follicular origin that rarely affects the
face and buttocks; it has been reported in other lesions.

KEYWORDS: Trichoadenoma; Differential diagnosis; Skin graft.

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

Revisto mexic

* Servicio de Dermatologia, Hospital
General de Zona ndm. 3, IMSS, Maza-
tlén, Sinaloa, México.

2 Médico pasante de Servicio Social,
Universidad Auténoma de Sinaloa,
México.

3 Patdlogo-dermatopatdlogo, Hospital
Santa Cruz, Querétaro, México.

Recibido: enero 2022
Aceptado: enero 2022

Correspondencia
Mauricio Martinez Cervantes
drmauricioderma@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Martinez-Cervantes M, Rios-Camacho
EA, Gémez-Torres E. Tricoadenoma
de Nikolowski: una rara manifesta-
cién. Dermatol Rev Mex 2022; 66 (6):
727-730.

727



728

Dermatologia Revista mexicana

ANTECEDENTES

El tricoadenoma fue descrito por primera vez por
Nikolowski en 1958. Es un raro tumor cutaneo
benigno, asintomatico de crecimiento lento que
surge de las células del foliculo piloso.’

Se caracteriza clinicamente por un nédulo gri-
saceo solitario no especifico, que puede medir
hasta 1.5 cm de didmetro, afecta la cara (57.5%)
y los gldteos (24%). Puede ser una lesién crénica,
que puede drenar y ulcerarse. Otros sitios de
manifestacion reportados, aunque con menor
frecuencia, son el cuello, la parte superior del
brazo, el muslo, el hombro, la vulva y el pene.?

Afecta a adultos, con edad media de 43 afos
sin predileccion por sexo, aunque hay algunos
casos reportados en nifios.?

La histopatologia del tricoadenoma no esta del
todo clara y requiere un patélogo o dermato-
pat6logo experimentado. Tiene asociacion con
tricofoliculoma y tricoepitelioma. Sin embargo,
las paredes de los quistes estan compuestas por
células escamosas queratinizadas por la forma-
cién de queratohialina, lo que ha sugerido que
el tumor se diferencia de la porcién infundibular
de la unidad pilosebacea.

El tratamiento de estos tumores suele ser la ex-
tirpacién quirdrgica.>®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 20 afios de edad, sin an-
tecedentes de importancia. Inici6 su dermatosis
desde hacia 4 meses con tumor nodular en el
ala nasal derecha con crecimiento progresivo,
asociado con prurito leve.

A la exploracion fisica se observé una dermatosis
localizada en la piramide nasal que afectaba el
ala nasal derecha caracterizada por una neofor-

2022; 66 (6)

macién nodular de 1.2 x 1.2 cm en didmetros
mayores, eritematosa, con telangiectasias en la
superficie, algunos puntos amarillos en la parte
central con acentuacion de las aperturas folicu-
lares (Figura 1). A la dermatoscopia se observé
eritema periférico, la parte central color amarillo-
marrén con vasos irregulares de predominio
periférico y tapones foliculares. Figura 2

Se decidi6 realizar biopsia de piel en la que
se observé neoplasia benigna compuesta por
multiples quistes infundibulares recubiertos

Figura 1. Tricoadenoma de Nikolowski. Neoformacién
nodular de 1.2 x 1.2 cm en didmetros mayores, erite-
matosa, con telangiectasias en la superficie, algunos
puntos amarillos en la parte central con acentuacién
de las aperturas foliculares.
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Figura 2. Dermatoscopia. Eritema periférico, parte
central color amarillo-marrén con vasos irregulares
de predominio periférico y tapones foliculares.

por epitelio escamoso, con capa granular y
queratinizacion ortoqueratésica, los cuales se
encontraban en el estroma de la dermis papilar
y reticular. El epitelio no mostré displasia ni
invasion perineural. Habfa infiltrado inflama-
torio crénico linfocitico sin atipia rodeando a
los mdltiples quistes; los hallazgos histologicos
fueron propios del tricoadenoma de Nikolowski.
Figura 3

DISCUSION

El tricoadenoma es un tumor benigno poco fre-
cuente que se origina de la parte infundibular de
la unidad pilosebdcea. Suele afectar a adultos
sin predileccién de sexo y aparece como una

Dermatologia

papula solitaria del color de la piel. Mas de la
mitad de los casos se han descrito en la cara y
casi una cuarta parte en las nalgas.”

Se ha informado el tricoadenoma asociado con
nevo sebdceo. Desde el punto de vista histo-
patolégico, muestra un nivel de organizacién
intermedio entre tricofoliculoma y tricoepite-
lioma. Se observa como un nédulo dérmico
bien circunscrito orientado horizontalmente, sin
continuidad con la epidermis suprayacente. Esta
compuesto de numerosas estructuras infundibu-
loquisticas redondas u ovaladas, separadas por
un estroma fibroso mal desarrollado (proporcion
epitelio/estroma: 10:1). Los quistes epiteliales son
ocasionalmente contiguos y los cordones sélidos
se proyectan desde la delgada pared del quiste,
aunque pueden encontrarse aislados en el estro-
ma. Las calcificaciones suelen estar ausentes.”

El principal diagnéstico diferencial del tricoade-
noma esta representado por el tricoepitelioma
desmopldasico; algunos autores han sugerido que
el tricoadenoma podria, incluso, ser una variante
de este dltimo. Sin embargo, por clinica, histo-
patologia e inmunohistoquimica las diferencias
sugieren que estos tumores deben considerarse
distintas afecciones.”

CONCLUSIONES

El tricoadenoma es un raro tumor de origen
folicular que afecta la cara y las nalgas; se ha
reportado en otras ubicaciones.

Hasta la fecha sélo un caso en este sitio se ha
reportado en la bibliografia, por tanto, se do-
cumenta este caso. Este informe insiste en la
necesidad del estudio histopatolégico de todas
las lesiones cutaneas inusuales de la vulva para
un diagndstico correcto.
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Figura 3. Biopsia de piel tefiida con hematoxilina y eosina. A. Neoplasia benigna compuesta por multiples
quistes infundibulares recubiertos por epitelio escamoso, con capa granular y queratinizacion ortoqueratosica,
que se encuentran en el estroma de la dermis papilar y reticular (10x). B y C. Infiltrado inflamatorio crénico
linfocitico sin atipia que rodea los multiples quistes (40x).
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Linfadenitis tuberculosa o escrofula o
tuberculosis colicuativa en Ecuador

Tuberculous lymphadenitis or scrofula or
colliquative tuberculosis in Ecuador.

Manuel Calvopifa, Eduardo Vasconez-Gonzalez, Freddy Torres, Alejandra Barreto

Resumen

ANTECEDENTES: La linfadenitis tuberculosa o escréfula, llamada también tuberculosis
colicuativa, causada por Mycobacterium tuberculosis es la forma clinica mds comin
de tuberculosis extrapulmonar. Sin embargo, en la actualidad es de rara ocurrencia y
no existen reportes en Ecuador.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 75 afios con dos afios de evolucién de ade-
nopatias en el cuello que se abscedaban y drenaban espontaneamente, dejando
cicatrices. En el aspirado de uno de los ganglios se observaron bacilos dcido-alcohol
resistentes (BAAR) por la técnica de Ziehl-Neelsen, por lo que se inicié tratamiento
con pirazinamida, isoniazida, rifampicina y etambutol durante seis meses. En controles
posteriores se observé cierre de las fistulas y aplanamiento de los ganglios, con lo que
se determind curacion clinica.

CONCLUSIONES: Al ser ésta una manifestacion clinica rara de la infeccién por M.
tuberculosis es importante su publicacién para alertar al personal sanitario, a fin de
llegar a su diagnéstico temprano y tratamiento oportuno.

PALABRAS CLAVE: Linfadenitis tuberculosa; escréfula; Mycobacterium tuberculosis;
Ecuador.

Abstract

BACKGROUND: Tuberculous lymphadenitis or scrofula, also called colliquative tu-
berculosis, caused by Mycobacterium tuberculosis is the most common clinical form
of extrapulmonary tuberculosis. However, at present it is of rare occurrence and there
are no reports in Ecuador.

CLINICAL CASE: A 75-year-old female patient with 2 years of evolution of adenopathies
in the neck, which abscessed and drained spontaneously, leaving scars. Acid-alcohol
bacilli (BAAR) was observed in the aspirate of one of the lymph nodes by the Ziehl-
Neelsen technique, initiating treatment with pyrazinamide, isoniazid, rifampicin, and
ethambutol for six months. In subsequent controls, fistula closed and flattening of the
lymph nodes were observed, and clinical cure was determined.

CONCLUSIONS: Since this is a rare clinical presentation of M. tuberculosis infection,
its publication is important to alert health workers, for its early diagnosis and timely
treatment.

KEYWORDS: Tuberculous lymphadenitis; Scrofula; Mycobacterium tuberculosis;
Ecuador.
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ANTECEDENTES

Mycobacterium tuberculosis es un bacilo acido-
alcohol resistente (BAAR) cuyo Unico reservorio
son los humanos, ocasionando enfermedad
pulmonar y extrapulmonar. La tuberculosis pul-
monar es la afeccion mas comdn, su trasmision
es de persona a persona por medio de aeroso-
les que contienen el bacilo,’* mientras que las
formas extrapulmonares son autoinfecciones y
comprenden la linfadenitis o escréfula, la escro-
fuloderma y lupus vulgaris que son las formas
clinicas mas comunes de tuberculosis cutanea;
ademds, incluyen la renal, meningoencefalica,
0sea, testicular y hepatica.”® La escréfula es la
forma mas comdn de las extrapulmonares, de las
cuales el 90% es causado por M. tuberculosis y el
10% por Mycobacterium no tuberculoso, como
M. scrofulaceum y M. avium, estos dos Gltimos
son adquiridos por traumatismo accidental o qui-
rdrgico o implantes de biomateriales; el principal
reservorio de M. scrofulaceum es el ambiente
(agua, sueloy polvo).”'° En el Ecuador, el Institu-
to Nacional de Estadistica y Censos (INEC) para
el afio 2017 registr6 124 casos de tuberculosis
extrapulmonar, de los que 73 fueron hombres y
51 mujeres, sin especificar el sitio anatémico de
infeccion ni el agente etiol6gico.*

La linfadenitis tuberculosa por M. tuberculosis
se caracteriza por adenopatias que afectan
comlnmente los ganglios del borde superior
del musculo esternocleidomastoideo y la fosa
supraclavicular, son indoloras, de consistencia
firme, pueden llegar a tener una coloracién roja
o violacea y, por lo general, son unilaterales,
aunque en pacientes VIH positivos pueden ser
bilaterales; en raros casos puede tener sintomas
acompanantes, como fiebre y pérdida de peso.""

El diagnéstico microbiolégico de la escréfula se
establece mediante la deteccién de M. tubercu-
losis en muestras tomadas por puncién-aspirado
con aguja fina o mediante una biopsia por esci-
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sién y posteriormente realizando baciloscopia
con la observacion del microorganismo.''? En
la histopatologia se observa reaccién granulo-
matosa crénica con un infiltrado mononuclear
predominante, acumulacién de histiocitos
epiteliodes y células de Langhans, con necrosis
caseosa en su centro. Sin embargo, no concluye
una infeccion tuberculosa, resultados similares
podrian ser por micosis subcutaneas, lepra y
sifilis."> Las pruebas diagnésticas en sangre, co-
mo QuantiFERON®-TB Gold en tubo (QFT-GIT)
basada en la liberacién de IFN-y (IGRA, por sus
siglas en inglés) y laT-SPOT.TB basada en la res-
puesta inmunitaria mediada por célulasT ligada
a enzimas (ELISPOT) pueden realizarse para
evitar reacciones inespecificas, como ocurren
al PPD. Ademds, se han desarrollado pruebas
moleculares basadas en la deteccién de ADN.™
Sin embargo, su alto costo y no disponibilidad
limitan su uso en paises en vias de desarrollo.

En el Ecuador, las guias de practica clinica del
Ministerio de Salud Publica (MSP) recomiendan
cuatro farmacos para el tratamiento de tuber-
culosis pulmonar y extrapulmonar: isoniazida
(H) 5-15 mg/kg, rifampicina (R) 10-20 mg/kg,
pirazinamida (Z) 20-30 mg/kg y etambutol
(E) 15-20 mg/kg; la duracién del tratamiento
depende del esquema de manejo; el esquema
2HRZE/4HR se administra 6 meses y el esquema
HRZE, 9 meses.'”

Comunicamos el caso de una mujer adulta ma-
yor con adenopatias cervicales abscedas que a la
tincion de Ziehl-Neelsen se observaron bacilos
alcohol-acido resistentes, tratada con esquema
antituberculosis de cuatro farmacos durante seis
meses con lo que se obtuvo curacién clinica, sin
reactivacion a los 12 meses de control.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 75 afnos, de ocupacion
monja, que residia en un convento en Quito,
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Ecuador, no refirié viajes fuera del convento
o al mar; estaba en tratamiento con enalapril
por hipertensién arterial esencial. Acudié al
servicio de medicina interna de un hospital
de Quito por padecer un cuadro de 2 anos de
evolucién de agrandamiento de los ganglios a
nivel cervical, que después de cierto tiempo
de haber crecido se abscedaban y drenaban
espontaneamente, dejando una cicatriz en el
lugar en el que aparecian. Al examen fisico no
mostré sintomas respiratorios, murmullo vesi-
cular presente y campos pulmonares limpios.
En la region cervical derecha, concordando
con la cadena ganglionar cervical superficial,
se observé una cicatriz de 1 cm de didametro
y un ganglio de 2 cm de diametro (Figura 1).

Figura 1. Sinus y cicatrices a nivel de la cadena gan-
glionar cervical producto de ganglios abscedados
y linfadenopatias de la cadena ganglionar cervical
superficial y profunda, no dolorosas a la palpacién, no
adheridas a planos profundos, de consistencia firme,
superficie regular, de colar violdceo.

Dermatologia
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Ademads, en la clavicula derecha, cerca de la
escotadura clavicular, se reconocié un ganglio
de 1 cm de didmetro, infartado con secrecién
caseosa (Figura 2). A la palpacion los ganglios
eran indoloros, no estaban adheridos a planos
profundos, eran de superficie regular, de color
violaceo y de consistencia firme.

En la radiografia anteroposterior de térax se
visualizé un granuloma calcificado en el apice
pulmonar derecho. A la puncién-aspirado del
ganglio supraclavicular derecho se obtuvo material
purulento-caseoso que fue positivo para BAAR
con la coloracién de Ziehl-Neelsen, por lo que
ya no fue necesario realizar biopsia. Se inicié
tratamiento antituberculosis de acuerdo con las

|
hs |

Figura 2. Vision cercana de la linfadenopatia absceda-
da, firme, no dolorosa, localizada sobre la clavicula
derecha de la que se realizé la puncién y se obtuvo
material caseoso y la observacion del bacilo acido-
alcohol resistente (BAAR).
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recomendaciones del MSP con Rimstar®, cada
comprimido contiene 150 mg de rifampicina,
75 mg de isoniazida, 400 mg de pirazinamida y
275 mg de etambutol; después de dos semanas de
tratamiento se observé disminucién del tamano
de los ganglios, por lo que la paciente recibi6 el
alta hospitalaria para continuar controles por con-
sulta externa hasta los 12 meses. La direccion del
hospital y la paciente firmaron el consentimiento
respectivo para la publicacién de este caso anoni-
mizando los datos de identificacién de la paciente.

DISCUSION

Hasta donde revisamos las publicaciones, éste
es el primer caso documentado en el Ecuador de
escrofula causado por M. tuberculosis. Un caso
reciente de adenopatias generalizada en el cue-
llo, el térax, el abdomen y la region inguinal se
reporté en un nifio de 10 afios procedente de las
Islas Galdpagos, Ecuador, causado por M. scro-
fulaceum luego de haber sufrido traumatismo
local, con erosiones que entraron en contacto
con el agua de mar.'® Segtin el INEC en 2017 se
registraron 124 casos de tuberculosis extrapul-
monar con predominio en el sexo masculino
(58.9%), pero sin especificar la forma clinica,
agente etiolégico, ni como fueron tratados los
pacientes y cual fue su evolucién.* Las formas
extrapulmonares causadas por M. tuberculosis
son producto de la diseminacién del bacilo por
via linfatica o hematica desde el foco primario
pulmonar y generalmente se diseminan por des-
nutricién, inmunosupresion y vejez."" En nuestro
caso, la paciente no refirié6 haber manifestado
sintomas respiratorios ni diagnéstico anterior de
tuberculosis pulmonar, pero en la radiografia de
torax se observé un granuloma calcificado en el
apice pulmonar derecho, probablemente debido
a una infeccion tuberculosa primaria. Creemos
que ahora, por la vejez de la paciente, la infec-
cién primaria se reactivé y el bacilo se disemin6
a los ganglios linfaticos del cuello, manifestando
los sintomas descritos de escréfula.

2022; 66 (6)

Las formas extrapulmonares de tuberculosis,
entre ellas la escréfula, son en general de diag-
nostico tardio,'”” como sucedié en este caso
que, luego de 2 afos de evolucién, se realiz6 la
puncion y la observacién del BAAR; una de las
principales razones es el desconocimiento de la
causa tuberculosa por la rareza de los casos. De
acuerdo con recomendaciones internacionales,
la escréfula se diagnostica mediante la detec-
cién de M. tuberculosis tras la realizacion de
una puncioén de las adenopatias.® Los hallazgos
histolégicos observados en la histopatologia pue-
den ser inespecificos, ya que son similares a los
de micosis subcutdneas vy sifilis. El diagndstico
definitivo requiere la observacién del microor-
ganismo." Otros bacilos, como M. scrofulaceum
y M. avium, son patégenos raros que pueden
ocasionar linfadenopatias, estos patégenos
tienen baja prevalencia en paises en vias de
desarrollo, a diferencia de los paises del primer
mundo y sélo pueden diferenciarse por métodos
bioguimicos, moleculares o ambos; ademas,
éstos son adquiridos por traumatismo accidental
o quirtrgico o implantes de biomateriales.'” Esto
puede evidenciarse en el caso ocurrido en las
Islas Galapagos, el cual, por traumatismo en la
rodilla izquierda, entré en contacto con el agua
de mar y se contagié por M. scrofulaceum.®

Este caso de escréfula tuberculosa se mani-
festd con adenopatias ulceradas, fistulizadas
y la existencia de ganglios indurados e in-
doloros, como se describen otros casos con
la manifestacion de adenopatias firmes y no
dolorosas que ocasionalmente supuran.®”'°Con
la administracién del esquema de tratamiento
farmacoloégico de cuatro drogas y durante seis
meses, recomendado por el MSP, al finalizar
el tratamiento se consiguié la curacion de los
ganglios y el cierre de las fistulas sin necesidad
de repetir el tratamiento o aumentar farmacos,
como recomiendan las guias del MSP en casos
de resistencia microbiana.” A 12 meses de
seguimiento no hubo reactivacion.
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CONCLUSIONES

La escréfula en la actualidad es de rara ocu-
rrencia en todo el mundo y el primer reporte
en Ecuador, por tanto, reportamos este caso
Gnico en una adulta mayor que residia en un
lugar cerrado y que probablemente adquirié
la enfermedad pulmonar en su nifiez, con le-
siones y localizacién tipicas, diagnosticadas
con coloracién de Ziehl-Neelsen y tratada
satisfactoriamente con los farmacos antifimicos
recomendados universalmente.
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Dermatitis granulomatosa neutrofilica
en empalizada asociada con VIH

Palisaded neutrophilic and granulomatous
dermatitis associated with HIV.

Karen Uriarte-Ruiz,* Maria Elisa Vega-Memije,* Daniela Ruiz-Gémez,?> Marcela
Hernandez-Vera,? Claudia lleana Saenz-Corral,> Sonia Toussaint-Caire,* Alexandra
Emma Pérez-Campos!

Resumen

ANTECEDENTES: La dermatitis granulomatosa neutrofilica en empalizada es una
afeccion poco comin que forma parte de las dermatitis granulomatosas reactivas.
Se asocia principalmente con enfermedades de tejido conectivo; sin embargo, la
asociacion con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana no se ha reportado
previamente.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 35 afios con antecedente de infeccién por virus
de la inmunodeficiencia humana, con mdltiples papulas y placas anulares eritemato-
edematosas en el cuello y las extremidades superiores, asintomdticas, de un mes de
evolucion. Se realiz6 biopsia de piel que mostré hallazgos compatibles con dermatitis
granulomatosa neutrofilica en empalizada.

CONCLUSIONES: El caso comunicado abre la investigacion sobre la asociacion entre
la dermatitis granulomatosa neutrofilica en empalizada y la infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana; hasta nuestro conocimiento no existen reportes de caso
que describan estas afecciones en conjunto.

.. . . .. . ! Servicio de Dermatopatologia.
PALABRAS CLAVE: Dermatitis; VIH; virus de la inmunodeficiencia humana. 2 Servicio de Dermatologia.

Hospital General Dr. Manuel Gea Gonza-
lez, Ciudad de México, México.
Abstract

Recibido: enero 2022
BACKGROUND: Palisaded neutrophilic and granulomatous dermatitis is a rare disease

considered part of reactive granulomatous dermatitis. It is associated mainly with con-
nective tissue diseases; however, the association with human immunodeficiency virus

Aceptado: enero 2022

has not been reported. Correspondencia

Alexandra Emma Pérez Campos
CLINICAL CASE: A 35-year-old male patient with history of human immunodeficiency emmapcl8@gmail.com
virus infection, presented with a 1-month history of multiple papules and annular
erythematous-edematous plaques on the neck and upper extremities, asymptomatic. Este articulo debe citarse como:
Histological findings correlated with palisaded neutrophilic and granulomatous Uriarte-Ruiz K, Vega-Memije ME,
dermatitis.

Ruiz-Gémez D, Hernandez-Vera M,
Saenz-Corral Cl, Toussaint-Caire S,
Pérez-Campos AE. Dermatitis granu-
lomatosa neutrofilica en empalizada
asociada con VIH. Dermatol Rev Mex
KEYWORDS: Dermatitis; HIV; human immunodeficiency virus. 2022; 66 (6): 736-740.

CONCLUSIONS: This case opens an inquiry into the relationship between palisade
neutrophilic granulomatous dermatitis and human immunodeficiency virus infection;
to our knowledge, no case reports have described both entities together.
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ANTECEDENTES

La dermatitis granulomatosa neutrofilica en
empalizada forma parte de las dermatitis gra-
nulomatosas reactivas y por lo general ocurre
en asociacion con enfermedades sistémicas,
principalmente con enfermedades de tejido
conectivo. Es una dermatosis poco comin con
diversas manifestaciones clinicas e histologia
caracteristica. Comunicamos el caso de un pa-
ciente masculino con diagnéstico confirmado
de infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humanay placas eritemato-edematosas anulares
de un mes de evolucioén.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 35 afios de edad con
antecedente de infeccién por virus de la inmuno-
deficiencia humana desde 2008 en tratamiento
con Atripla® (tenofovir, emtricitabina y ritonavir)
en control virolégico e inmunolégico. Tenia una
dermatosis diseminada que afectaba el cuello y
ambas palmas caracterizada por papulas erite-
matosas y placas eritemato-edematosas anulares
con centro violdceo de distintos tamanos, de un
mes de evolucién. Figuras 1y 2

Asociado a la dermatosis el paciente manifestd
dolor abdominal, fiebre y hematoquezia, con

Figura 1. Placas eritemato-edematosas anulares con
centro violaceo en ambos lados del cuello.

Dermatologia

sto mexi

Figura 2. Placas eritemato-edematosas anulares con
centro violaceo en el cuello y las palmas.

pérdida de peso significativa. En la colonoscopia
se encontraron Ulceras de distintos tamafios y se
realizé toma de biopsia de las mismas. El resul-
tado histopatolégico de la mucosa de colon fue
colitis aguda ulcerada y crénica, con tinciones
para microorganismos negativas. Se realizé es-
tudio histolégico de la dermatosis encontrando
un infiltrado perivasculary nodular superficial de
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linfocitos e histiocitos, algunos en empalizada y
de predominio intersticial, asi como neutréfilos
con leucocitoclasia; también se observo ligero
depésito de mucina en el centro del granuloma
y algunas células gigantes multinucleadas tipo
cuerpo extraio. Figura 3

Una semana posterior a la toma de biopsia la
dermatosis tuvo alivio completo, a pesar de no
haber recibido ningln tratamiento tépico ni
sistémico.

DISCUSION

La dermatitis granulomatosa neutrofilica en
empalizada consiste en un patrén reactivo de la

2022; 66 (6)

piel poco comun, que surge en asociacién con
enfermedades sistémicas y forma parte del espec-
tro de las dermatitis granulomatosas reactivas.'?
Fue descrita por primera vez en pacientes con
artritis reumatoide, por lo que recibié el nombre
de péapulas reumatoideas;? sin embargo, a lo
largo de la historia ha tenido distintos nombres,
como granuloma de Churg-Strauss, granuloma
necrotizante cutaneo extravascular y granuloma
de Winkelmann, hasta el actual, designado por
Chu 'y su grupo en 1994.4

La dermatitis granulomatosa neutrofilica en
empalizada se asocia principalmente con enfer-
medades sistémicas de tejido conectivo, como
artritis reumatoide y lupus, vasculitis sistémicas,

Figura 3. A. H&E 10x, hematoxilina y eosina. Corte histolégico de piel que muestra la epidermis con espongiosis
leve. En la dermis se observa un infiltrado perivascular y nodular superficial de linfocitos e histiocitos, algunos
en empalizada y de predominio intersticial, neutréfilos con leucocitoclasia, asi como algunas células gigantes
multinucleadas tipo cuerpo extrafio. B. H&E 40x, hematoxilina y eosina. Acercamiento en el que se observan
histiocitos en empalizada con células gigantes multinucleadas que rodean un drea de coldgeno degenerado y
ligero dep6sito de mucina.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8315
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endocarditis, neoplasias y medicamentos, como
interferén o alopurinol; hasta el momento no
hay casos reportados de asociacién con infec-
cién por virus de la inmunodeficiencia humana.

En términos clinicos los pacientes pueden pa-
decer miltiples papulas o placas eritematosas o
violdceas, simétricas, de 2 a 10 mm que pueden
ser anulares, estar ulceradas o umbilicadas.®
Cuando las lesiones estan dispuestas de manera
lineal se da el nombre de signo de la cuerda.”
Otras manifestaciones descritas son placas
urticariformes y nédulos eritematosos con es-
cama. El 51% de las lesiones se localizan en las
extremidades superiores, principalmente en los
codos, seguidas por las extremidades inferiores
(27%) vy, finalmente, el tronco y la cabeza.?

Los hallazgos en la histopatologia son dina-
micos y dependen del estadio o condicién del
paciente al momento de la biopsia. Estudios
recientes han demostrado que diferentes biop-
sias de multiples lesiones dentro del mismo
paciente pueden ocurrir de manera variada.®
En las lesiones tempranas podemos encontrar
infiltrado neutrofilico denso con o sin vasculitis
leucocitoclastica y colageno degenerado,” mien-
tras que en las lesiones tardias se encuentran
focos de degeneracién de coldgeno rodeado
de empalizada de histiocitos, con la formacién
de pequefios granulomas, acompanado de
pequenas areas de fibrosis.> Recientemente se
consideraron los siguientes criterios diagndsti-
cos histolégicos: focos de colageno degenerado,
infiltrado neutrofilico prominente, presencia o
no de vasculitis leucocitoclastica y depésitos de
mucina minimos o ausentes.'

A pesar de ser una enfermedad benigna y ge-
neralmente de alivio espontaneo, es importante
conocerla, ya que es un marcador cutineo de
afecciones sistémicas. Los principales diag-
nosticos diferenciales son granuloma anular,
vasculitis leucocitoclastica y dermatosis neu-

Dermatologia

trofilicas. Una vez establecido el diagnostico,
se sugiere realizar estudios complementarios en
busqueda de enfermedades sistémicas.

Respecto a su tratamiento, se ha reportado
que hasta el 20% de los casos tienen alivio
espontaneo en una semana,' como sucedid en
el caso que se comunica, mientras que el otro
80% requerira principalmente el manejo de la
enfermedad sistémica subyacente con medica-
mentos como dapsona, colchicina, prednisona
o tacrolimus."

CONCLUSIONES

La dermatitis granulomatosa neutrofilica en
empalizada es un patrén inflamatorio granulo-
matoso reactivo que se asocia principalmente
con enfermedades del tejido conectivo, como
artritis reumatoide y lupus, y su incidencia es
mayor en mujeres jévenes. La asociacién con
el virus de la inmunodeficiencia humana no se
ha descrito previamente. Comunicamos el caso
de un paciente masculino con manifestaciones
clinicas sugerentes, corroboradas por histopato-
logia, de dermatitis granulomatosa neutrofilica
en empalizada, en asociacién con infeccién por
virus de la inmunodeficiencia humana. Este caso
abre la investigacidn sobre otras enfermedades
asociadas y su tratamiento.
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Santa Isabel de Hungria curando a los
ninos tinosos

Saint Elisabeth of Hungary curing tinea
children.
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Figura 1. Santa Isabel rodeada de enfermos y personas humildes.
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Santa Isabel de Hungria curando a los nifios tifio-
sos es un cuadro realizado en 1672 por el pintor
espanol Bartolomé Esteban Murillo, por encargo
de Miguel de Mafara, para la decoracién de la
iglesia de San Jorge del Hospital de la Herman-
dad de la Caridad de Sevilla. Tiene dimensiones
de 3.25 x 2.45 metros y estd situado actualmente,
después de numerosos traslados, en el mismo
lugar en el que fue colocado originalmente, en
un retablo marco del citado templo.

Santa Isabel nacié en 1207, hija del rey Andrés
Il de Hungria; su madre, Gertrudis, era hermana
de la religiosa que posteriormente seria conocida
como Santa Eduviges de Silesia. En 1221 Isabel
se caso con el landgrave Luis de Turingia-Hesse,
quien fallecié en septiembre de 1227, pocos dias
después nacié su hija Gertrudis de Altenberg,
que ingres6 al claustro de las religiosas pre-
monstratenses y tuvo una vida ascética, siendo
beatificada en 1311. Para Isabel, el principio y
fundamento de su vida fue el servicio a los mas
necesitados. Ordené la construccién de un hos-
pital en la ciudad de Marburgo, en el que ella
misma atendia a los enfermos. Posteriormente
ingreso en la orden terciaria franciscana; fallecié
muy joven, a los 24 afos, convirtiéndose en un
simbolo de la caridad cristiana y en 1235 fue
canonizada por el papa Gregorio IX, su culto se
extendio6 rapidamente.

En el lienzo se observa a Santa Isabel de Hungria
ayudada por unas damas (Figura 1), vertiendo
agua sobre la cabeza de un nifo. Una de sus
acompafantes, elegantemente vestida, sostiene
una jofaina, otra una charola con diversos apdsi-
tos y una taza seguramente con algin ungtento,
en medio de ellas el rostro de una mujer adulta,
con anteojos. Murillo en esta representacién
hace evidente la opcion que Isabel tuvo por
los pobres y los enfermos; abajo a la izquierda
y a la derecha se encuentran dos hombres en-
fermos con vestimentas andrajosas, el primero
sentado en el piso, con un vendaje en la cabeza,

2022; 66 (6)

descubriéndose la pierna derecha, el segundo,
encorvado y portando un bastén, evidenciando
problemas para deambular. Al centro de la pin-
tura Isabel, con una vestimenta sugerente de un
habito y un velo blanco, porta una corona con
un tenue halo luminoso a su alrededor, simboli-
zando mds que un estatus de nobleza, el ser una
reina celestial. Su mirada esta fija en una mujer
de aspecto humilde, que sentada en una grada
y sosteniendo una vara en la mano izquierda,
observa piadosamente la escena. Dos jovenes
completan el cuadro (Figura 2), ambos con un
ropaje raido, con lesiones en la piel cabelluda,
con aspecto de areas alopécicas, a uno de ellos
es a quien la Santa le realiza una curacién de
sus lesiones, el otro, esperando su turno, parece
rascarse la piel cabelluda. La escena se desarrolla
sobre el fondo de una arquitectura monumental
y esta bafiada por una luz que permite observar
todos los detalles de los personajes. Bajo el por-
tico situado a la derecha y en un plano posterior,
puede contemplarse una segunda escena en la
que también se representa a Isabel, pero esta vez
en el acto de dar de comer a los hambrientos.

Existen numerosas pinturas que muestran a Santa
Isabel atendiendo a enfermos. Esta obra tiene
la particularidad de que dos de los personajes
son nifios con lesiones en la piel cabelluda, que
podemos inferir que es una tinea capitis (tina de
la cabeza), muy frecuente en la época en que se
realiz6 el lienzo.

La tifa de la cabeza forma parte de las micosis
superficiales causadas por dermatofitosis, descri-
tas por los griegos y los romanos; los primeros le
Ilamaron herpes por su forma circular (en la tinea
corporis), los segundos tinea que significa “larva”
o “polilla”, seguramente por su aspecto en la piel
cabelluda. Hoy sabemos que las especies mas
frecuentes son Trichophyton tonsuras y Micros-
porum canis. Desconocemos la incidencia de
esta enfermedad en el siglo Xlll en Hungria, se
tiene conocimiento de su alta frecuencia en la

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8316
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Figura 2. Entre los enfermos dos nifios con lesiones de tinea capitis en la piel cabelluda, a uno de ellos Santa
Isabel le realiza una curacion de las lesiones.

Europa posfeudal, representando en ocasiones
un verdadero problema de salud publica. Hay
testimonios escritos de cémo Robert Remak en
1834 y David Gruby en 1841 lograron aislar
y cultivar por primera vez uno de los agentes
causales; existen también testimonios artisticos
en los que manos prodigiosas evidenciaron con
los pinceles la presencia de la dermatosis en
su época. Francisco José de Goya en La boda
(1782) y en Muchachos trepando al arbol (1791-
1792), ambas en el Museo del Prado de Madrid,
representd escenas por demas cotidianas, con
miultiples personajes, entre ellos nifios con
lesiones en la piel cabelluda, compatibles con
tinea capitis. En 1853 Isidore Pils, pintor francés,
realizé un 6leo sobre lienzo que se encuentra en

el Musée de |’Assistance Publique des Hopitaux
de Paris, Francia, La oracion de los nifios tifiosos,
en él se observan dos religiosas haciendo oracion
con 11 nifios, algunos con evidencia de lesiones
en la piel cabelluda, la mayoria usando turbantes
para cubrirlas.

Santa Isabel de Hungria curando a los nifios tifio-
sos forma parte de un grupo de lienzos que se le
encargo al pintor para desarrollar un programa
iconografico relacionado con las obras de mise-
ricordia y el ejercicio de la caridad, con objeto
de sefalar a los miembros de l[a Hermandad de
la Santa Caridad, radicada en esta iglesia, el ca-
mino que debian seguir en la Tierra para alcanzar
la salvacién eterna. Murillo, para evidenciar el
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servicio que Santa Isabel proporcionaba a los
enfermos, presenta a nifios con tinea capitis, por
ser un padecimiento que le era familiar observar
en su época.

Bartolomé Esteban Murillo nacié en Sevilla el 1
de enero de 1618, fue un pintor barroco espafiol.
Personalidad central de la escuela sevillana,
con elevado nimero de discipulos y seguidores
que llevaron su influencia hasta bien entrado el
siglo XVIII, fue también el pintor espafol mejor
conocido y mas apreciado fuera de Espafa.
Condicionado por la clientela, el grueso de su
produccion esta formado por obras de caracter
religioso con destino a iglesias y conventos se-
villanos, a diferencia de otros grandes maestros
espafioles de su tiempo. Tras la serie del Hospital
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de la Caridad, espléndidamente pagada, Murillo
no recibié nuevos encargos de esa envergadu-
ra. Falleci6 a los 64 afios de edad el 3 de abril
de 1682.
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Hernandez LE, Mohsin N, Levin N, Dreyfuss
I, Frech F, Nouri K. Basal cell carcinoma: An
updated review of pathogenesis and treatment
options (Carcinoma basocelular: revision ac-
tualizada de la patogenia y las opciones de
tratamiento). Dermatol Ther 2022; 35 (6):
e15501. doi: 10.1111/dth.15501. Epub 2022
Apr 12. PMID: 35393669.

El carcinoma basocelular es el cancer de piel mas
reportado en Estados Unidos, con aumento en
su incidencia. Es raro que ocasione metastasis;
sin embargo, puede ser localmente destructivo y
causar desfiguracién importante. Entre los facto-
res de riesgo se incluyen la radiacion ultravioleta
UVA y UVB vy radiacién ionizante, asi como
caracteristicas fenotipicas individuales, como
el fototipo claro. A pesar de proporcionar un
tratamiento adecuado, el riesgo de recurrencia
es considerable, sobre todo durante el primer afo
posterior a la extirpacion. Las tasas de metastasis
son bajas y van del 0.0028 al 0.55%, los sitios
mas comunes son los ganglios linfaticos regio-
nales, los pulmones y el hueso.

Su patogénesis se asocia con mlltiples genes
supresores de tumores y protooncogenes, los
cuales participan en la via de Hedgehog. La via
de sefializacion de Hedgehog incluye el receptor
transmembrana PTCH, el transductor de senales
SMO vy los factores de transcripcion GLI, y es
importante para el desarrollo embrionario en
vertebrados y la reparacion de tejidos. La union

www.nietoeditores.com.mx

del ligando Sonic Hedgehog a la proteina PTCH
resulta en la inhibicién de esta via y, al inhibirse
PTCH, SMO ya no se suprime y queda libre
para activar a los factores de transcripcién GLI,
los cuales se trasladan al nicleo y favorecen
la transcripcién génica descontrolada. El 90%
de los carcinomas basocelulares estan relacio-
nados con la hiperactivacion de la familia de
proteinas de la via de sefializacién Hedgehog.
Las mutaciones asociadas en la patogénesis son
las tipicas mutaciones de la firma UV, es decir,
sustitucion de citocina por timina en los sitios
de pirimidina, mutaciones del gen TP53 y estrés
oxidativo. También se han descrito nuevos genes
implicados en su patogénesis y nuevas vias de
sefializacion alteradas, como la via Hippo-YAP,
los genes MYCN, TERT, DPH3 y OXNAD1, asi
como la desregulacion de micro-ARN que afec-
tan la oncogénesis, apoptosis, diferenciacion y
proliferacién celular.

El objetivo del tratamiento del carcinoma baso-
celular es la extirpacion completa del tumor,
conservando la funcion y la estética. La cirugia
es la modalidad de tratamiento mas comun y
en subtipos de alto riesgo se prefiere la cirugia
micrografica de Mohs, ya que tiene menor tasa
de recurrencia. Otros tratamientos prescritos
incluyen el curetaje y la electrodesecacion; sin
embargo, los porcentajes de curacion son infe-
riores a los de la escision quirdrgica y se reservan
para el tratamiento de carcinomas basocelulares
de bajo riesgo.
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La radioterapia es una opcién en pacientes en
los que la extirpacion quirdrgica daria lugar a
cambios significativos en la funcién o estética. Se
recomienda como tratamiento coadyuvante en
pacientes con afectacion perineural sustancial.
Esta contraindicada en condiciones genéticas
que predisponen a cédncer y enfermedades del
tejido conectivo.

El imiquimod al 5% en crema es un modifica-
dor de la respuesta inmunitaria que estimula la
actividad de las células inmunitarias e induce
la eliminacion del carcinoma basocelular, que
puede prescribirse en carcinomas basocelulares
de bajo riesgo, como alternativa a procedi-
mientos quirdrgicos. El 5-flourouracilo es un
inhibidor de la sintesis de ADN, aprobado por
la FDA para tratar el carcinoma basocelular
superficial. El mebutato de ingenol es un agente
citotéxico que induce una respuesta inmu-
nogénica antitumoral, y se considera terapia
emergente contra el carcinoma basocelular
nodular o de bajo riesgo.

La criocirugia es un método aceptado, pero con
indicacion limitada ya que tiene mayores tasas
de recurrencia con resultados estéticos inferiores
a los de otras formas de tratamiento. La terapia
fotodinamica actualmente no esta aprobada por
la FDA para el tratamiento de carcinoma baso-
celular; sin embargo, es una técnica utilizada
en Europa, sobre todo para el tratamiento del
carcinoma basocelular superficial.

El vismodegib es un inhibidor de la via Hedgehog
aprobado por la FDA en 2012 para el tratamiento
del carcinoma basocelular metastasico o local-
mente avanzado. Sonidegib es otro inhibidor de
la via Hedgehog, aprobado por la FDA en 2015
para pacientes que no son aptos a cirugia o radio-
terapia o con carcinoma basocelular localmente
avanzado recurrente a pesar del tratamiento con
cirugia o radioterapia. Otros inhibidores de la via
Hedgehog incluyen al itraconazol y saridegib,
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este Ultimo también conocido como patidegib,
los cuales se estan probando como tratamientos
que produzcan respuestas mas duraderas y tasas
de respuesta de curacion mds altas.

Debido al potencial de resistencia de los inhi-
bidores de la via Hedgehog, se ha evaluado la
eficacia de la inmunoterapia basada en anti-PD1
como una alternativa. Cemiplimab actualmente
esta aprobado por la FDA para el tratamiento del
carcinoma basocelular localmente invasivo o
metastdsico. Otros anti-PD1 que se encuentran
en estudio son pembrolizumab y nivolumab.

Shelley Ashley Rodriguez Ledn

Haggenmiiller S, Maron RC, Hekler A, Utikal
JS, et al. Skin cancer classification via convo-
lutional neural networks: systematic review of
studies involving human experts (Clasificacion
del cancer de piel a través de redes neuronales
convolucionales: revision sistematica de estu-
dios que incluyen expertos humanos). European
J Cancer 2021; 156: 202-16. doi: 10.1016/j.
€jca.2021.06.049.

Introduccion: las redes neuronales convolucio-
nales tienen una arquitectura especificamente
disefiada para el analisis de imagenes, comin-
mente adiestradas via aprendizaje supervisado.
Utilizan datos como imagenes dermatoscopi-
cas con su diagndstico correspondiente, para
aprender la relacién entre éstos. Con lo ante-
rior, pueden usar lo aprendido para aplicarlo a
imdagenes no conocidas y clasificarlas con base
en caracteristicas identificadas. Esta revision
sistemdtica muestra lo mds reciente de la clasi-
ficacion automatizada del melanoma maligno
comparada con expertos humanos.

Material y métodos: se buscaron articulos entre
2017 y 2021. Los estudios fueron revisados con
enfoque a la potencial relevancia clinica de los
resultados reportados.
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Resultados: un total de 19 estudios compa-
rativos cumplieron los criterios de inclusion.
La mayoria se enfocé en imagenes dermatos-
copicas. Brinker y su grupo desarrollaron un
algoritmo para la clasificacion binaria entre
melanoma maligno y nevo melanocitico. Para
comparar el rendimiento de la clasificacion se
compararon los resultados obtenidos con ex-
pertos humanos; 157 dermatélogos indicaron
su manejo correspondiente para 100 image-
nes. De este modo, se realizé el estudio mds
integral hasta la fecha. En general, las redes
neuronales convolucionales superaron a 136
de 157 dermatélogos. Asimismo, se incluyeron
diferentes estudios basados en imagenes der-
matoscopicas, imagenes clinicas e imagenes
histopatologicas.

Discusion: los 19 estudios incluidos demostraron
un rendimiento de clasificacion al menos equiva-
lente entre las redes neuronales convolucionales
y los clinicos. Sin embargo, es mas probable que
se publiquen los estudios que resaltan resultados
positivos estadisticamente significativos, por lo
que no se puede excluir el riesgo de sesgo de
publicacion.

Conclusién: las redes neuronales convolucio-
nales tienen potencial como biomarcadores
digitales. No obstante, la mayor parte de los
estudios se efectuaron en un escenario ex-
perimental basado en imagenes de lesiones
sospechosas.

Simén Guzman-Bucio

LiuY, Wu S, Wu H, Liang X, Guo D, Zhuo F. Com-
parison of the efficacy of melasma treatments:
A network meta-analysis of randomized con-
trolled trials (Comparacion de la eficacia de los
tratamientos contra el melasma: metandlisis de
ensayos controlados con distribucion al azar)
Front Med (Lausanne) 2021; 8: 713554. doi:
10.3389/fmed.2021.713554.

Dermatologia

Introduccion: el melasma es un trastorno comin
y adquirido que se caracteriza por hiperpigmen-
tacion de la piel que afecta predominantemente
a mujeres con fototipos altos. Se manifiesta con
maculas bilaterales, de forma irregular, de color
marrén oscuro y generalmente aparece en las
mejillas, la frente, la nariz o el labio superior.
La causa del melasma es complicada; multiples
factores, como la genética, los rayos UV, el
embarazo y la administracién de anticoncep-
tivos hormonales, podrian estar implicados. El
tratamiento generalmente puede dividirse en dos
categorias: terapias no dependientes de energia
y terapias dependientes de energia. En las tera-
pias no dependientes de energia se administran
medicamentos tépicos, como hidroquinona,
crema triple combinada (hidroquinona, retinoi-
de y corticosteroide fluorado), 4cido azelaico,
acido tranexamico, crema de proteccién contra
la luz visible y UV, dermoabrasiones quimicas,
microagujas, plasma rico en plaquetas, terapia
de ultrasonido, etc. Con este tipo de terapias el
riesgo de recaida es bajo; sin embargo, surten
efecto lentamente. Las terapias que dependen
de la energia incluyen luz pulsada intensa, laser
Q-switched, laser de picosegundos, laser frac-
cional, etc. Este tipo de terapias tiene un efecto
mas rapido; sin embargo, tiene mayor riesgo de
recaida o agravamiento de la afeccion. Aunque
existen multiples tratamientos disponibles contra
el melasma, no existen estudios comparativos
para determinar la mejor terapia. Este estudio
tuvo como objetivo proporcionar una compa-
racion basada en la evidencia para determinar
el tratamiento mds eficaz contra el melasma.

Metodologia: se realizé el primer metanalisis en
red de los tratamientos del melasma, se analizaron
59 estudios controlados con distribucion al azar
en las bases de datos PubMed, Embase y Cochrane
Library en los cuales se incluyeron 14 interven-
ciones comunes: tratamientos no dependientes
de energia (hidroquinona, acido tranexamico
topico, acido tranexamico oral, acido azelaico,
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crema triple combinada, dermoabrasién, vitamina
C topica, tretinoina y microagujas) y tratamientos
dependientes de la energia (luz pulsada intensa,
Q-switched neodinium, laser en picosegundos,
laser Q-switched ND, laser fraccionado ablativo
y laser fraccionado no ablativo). La eficacia se
comparé directa e indirectamente con el placebo
utilizando el cambio medio del area del melasma
y el indice de gravedad (MASI) antes y después
del tratamiento.

Resultados: la bisqueda bibliografica identificé
un total de 297 estudios, 59 estudios cumplieron
los criterios para ser incluidos en este metana-
lisis. En total se incluyeron 2812 participantes
de los cuales el 7.1% eran hombres. La edad
promedio de los participantes fue de 39.25 +
6.69 afios. El intervalo del tratamiento fue de
4 a 40 semanas, con promedio de 13 semanas;
26 estudios incluyeron tratamiento Gnico y
33 terapia combinada. El metandlisis de com-
paraciones directas por pares mostré que 14
tratamientos exhibieron mayor eficacia que el
placebo. El tratamiento mas eficaz fue la crema
triple combinada (DM [IC95%]: 130.19 [8.85,
1.914.41]), seguido de vitamina C tépica (DM
[1C95%]: 102.57 [7.76, 1355.08]), laser abla-
tivo fraccionado (DM [IC95%]: 89.24 [12.32,
646.34]) y Q-switched Nd:Yag 1064 nm laser
(DM [IC95%: 86.32 [13.54, 550.40]); la tretinoi-
na (DM [1C95%]: 6.20 [0.62, 62.171) fue la peor.
Con respecto a la terapia combinada, el 64.3%
de los tratamientos (9 de 14) fueron superiores
al placebo. Se utiliz6 SUCRA para evaluar la
eficacia del tratamiento. SUCRA es un porcentaje
que representa la eficacia de cada intervencién
en comparacién con el placebo. Cuanto mayor
sea el puntaje SUCRA, mayor serd la probabili-
dad de efectividad. Los seis primeros puntajes de
SUCRA fueron Q-switched ND con el SUCRA
mas alto (85%), seguido de luz pulsada intensa
(79.6%), AFL (78.6%), crema triple combinada
(75.8%), vitamina C tépica (68.5%) y acido
tranexamico oral (63.3%). La hidroquinona y
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laser fraccionado ablativo reportaron puntajes
mas bajos (29.4 y 28.1%, respectivamente). Con
respecto a los efectos adversos, se reportaron
ardor o escozor, eritema, descamacion, hincha-
z6n, hiperpigmentacién y edema. El eritema
y el ardor fueron los efectos secundarios mas
frecuentes. Los tratamientos con mayores efectos
secundarios en orden ascendente fueron treti-
noina (10.1%), acido tranexamico oral (17.6%),
hidroquinona (18.2%), laser fraccionado ablativo
(20%), laser Q-switched ND (21.5%), crema
triple combinada (25.7%), acido tranexamico
topico (36.7%), dermoabrasion (38%) y microa-
gujas (52.3%).

Discusion: los resultados mostraron que, en
comparacion con el placebo, las terapias locales
(crema triple combinada, acido tranexamico
topico, dermoabrasién e hidroquinona), la me-
dicacién sistémica (dcido tranexamico oral) y
los tratamientos basados en dispositivos demos-
traron cambios significativamente mayores de
MASI. Los tratamientos con mejores resultados
de SUCRA fueron laser Q-switched ND, luz pul-
sada intensa y laser ablativo fraccionado, todas
terapias dependientes de la energia. El laser Q-
switched ND y laser ablativo fraccionado pueden
aplicarse como monoterapia o terapia combina-
da contra el melasma. La crema triple combinada
ocupd el cuarto lugar en superioridad sobre
otros tratamientos no dependientes de energia,
como acido tranexamico oral, dermoabrasion,
microagujas y otros agentes topicos. En el ran-
king SUCRA, la dermoabrasion quimica ocup6 la
posicion media (7/14), ubicandose también por
encima de la tretinoina e hidroquinona. El uso
de microagujas en el melasma ocupé el noveno
lugar en este estudio. Entre los medicamentos
tépicos, la tretinoina o la hidroquinona en
monoterapia no se recomiendan como primera
opcion debido a su baja eficacia; sin embargo,
se recomienda la hidroquinona combinada con
dispositivos fotoeléctricos para el tratamiento del
melasma. Entre los 56 estudios incluidos en el
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andlisis, 31 compararon la eficacia de la terapia
combinada con una terapia Unica, de los cuales
27 consideraron que la eficacia de la terapia
combinada fue mejor que la de la terapia Unica,
por lo que el efecto de la terapia combinada es
mejor que el de la monoterapia, y es efectiva
para reducir la recurrencia del melasma.

Conclusién: con base en los estudios publicados,
este metandlisis indic6 que el laser Q-switched
ND, el laser fraccionado ablativo, la crema triple
combinada y el 4cido tranexamico oral serian
las formas preferidas para tratar el melasma,
siendo la terapia combinada mas efectiva que la
monoterapia. Sin embargo, deben valorarse los
efectos adversos de cada tratamiento para tomar
mejores decisiones terapéuticas. La mayor parte
de los resultados en esta revision coincidieron
con los resultados obtenidos en otros estudios;
sin embargo, deberia incluirse una gran cantidad
de estudios controlados con distribucion al azar
para su validacion o actualizacion.

Maria Claudina Vazquez Madariaga

Singh S, Muthuvel K. Practical approach to hair
loss diagnosis (Enfoque prdctico para el diag-
nostico de la pérdida del cabello). Indian J Plast
Surg 2021; 54 (4): 399-403. doi: 10.1055/s-
0041-1739240.

La alopecia es un motivo comin de consulta
porque causa angustia al paciente. La alopecia
se clasifica en congénita y adquirida, dentro de
esta Gltima categoria se encuentran la alopecia
cicatricial, alopecia no cicatricial, alopecia en
patrén y alopecia sin patrén, como los efluvios.

Para determinar la causa de la alopecia debe
sistematizarse la consulta médica, incluyendo la
realizacién de una adecuada historia clinica y
una buena exploracion fisica con conocimiento
de pruebas especializadas como herramienta de
apoyo para el diagndstico.

Dermatologia

El adelgazamiento del pelo se percibe hasta que
se pierde el 50% y se observa en alopecias de
patrén, alopecias cicatriciales y otras afecciones
dermatoldgicas, como psoriasis o dermatitis
seborreica. Por otro lado, la caida excesiva del
pelo se observa mas cominmente en efluvio
tel6geno, efluvio anageno y durante las etapas
activas de alopecias cicatriciales. En nifos las
causas mas comunes de alopecia son alopecia
areata y tifia de la cabeza, la tricotilomania es
la mas comin en la edad prepdbery la alopecia
en patron en la edad pospuberal. La alopecia
por traccion se observa mas en mujeres adultas
jovenes vy la alopecia frontal fibrosante en mu-
jeres posmenopdusicas. La caida de pelo aguda
se considera cuando es menor a 6 meses vy las
causas mds frecuentes son efluvio telégeno y
anageno y alopecia areata; por el contrario, la
caida crénica estd mas relacionada con alope-
cia en patrén, cicatricial y trastornos del tallo
del pelo.

Debemos interrogar por antecedentes familiares
de alopecia, descartar deficiencias nutricionales,
trastornos alimentarios como bulimia y anorexia
nerviosa, asi como antecedentes psicosociales
e interrogar intencionadamente acerca del uso
de aparatos de calor y agentes quimicos. En
mujeres deben evaluarse los ciclos menstruales,
los embarazos, los sintomas de la menopausia,
administracién de terapias de reemplazo hormo-
nal y antecedentes que sugieran enfermedad de
ovario poliquistico e hipotiroidismo.

Para realizar un adecuado examen clinico debe-
mos colocar al paciente sentado en unasilla con
buena iluminacién, observando la piel cabelluda
desde la parte superior, ambos lados y la region
occipital. Es necesario comparar la densidad ca-
pilar en diferentes regiones de la piel cabelluda 'y
evaluar el patrén de alopecia, ya sea en parches
o difusa, asi como la recesién de la linea frontal.
Deben examinarse también las cejas, pestanas,
el vello facial y corporal.
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Existen pruebas Utiles para evaluar la caida del
pelo, entre las que encontramos la prueba card
test, que podemos realizar colocando una tarjeta
blanca o negra para evidenciar los pelos recién
formados de los rotos. La prueba pull test se
realiza tomando alrededor de 50 a 60 pelos y
tiramos suavemente a lo largo del tallo del pelo
desde la piel cabelluda, se considera positiva si
mas de 5 pelos son facilmente extraidos y nos
indica pérdida de pelo activa. La prueba tug
test es Util para evaluar la fragilidad del pelo y
se realiza sosteniendo un grupo de pelos en la
mitad de la longitud del tallo y con la otra mano
ejecutando fuerza de traccion, siendo positiva la
rotura del pelo, lo cual indica fragilidad.

El examen microscépico del pelo ayuda a
diferenciar los trastornos del ciclo del pelo y
anomalias del tallo piloso. Los pelos extraidos
se colocan en un portaobjetos y se visualizan en
el microscopio éptico.

La tricoscopia es una herramienta sencilla,
rapida y no invasiva que puede usarse median-
te dermatoscopio o tricoscopio. Es dtil para
aportar informacién no facilmente visible al
ojo desnudo, asi como identificar zonas clave
donde realizar la biopsia. Por dltimo, el estu-
dio histopatolégico de la piel cabelluda ayuda
a evaluar casos dudosos. La muestra debe
obtenerse del margen activo de la lesién y se
recomienda tomar dos muestras de biopsia de
4 mm, una se utilizard para corte horizontal y
la otra para corte vertical, ya que el corte ho-
rizontal ayuda a evaluar el foliculo en varios
niveles y el corte vertical ayuda a evaluar el
foliculo completo.

La evaluacion del paciente con alopecia requiere
un enfoque adecuado que incluya la historia
clinica, exploracién fisica completa, estudios de
laboratorio adicionales, en caso de ser necesario,
y la ayuda de herramientas especificas, como la
tricoscopia y la biopsia, ya que el diagnéstico
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preciso forma la piedra angular para el tratamien-
to 6ptimo en pacientes con alopecia.

Shelley Ashley Rodriguez Ledn

Tan SW, Tam YC, Pang SM. Cutaneous reactions
to COVID-19 vaccines: A review (Reacciones
cutdneas a las vacunas COVID-19: revision).
J] Am Acad Dermatol 2022: 178-186. doi:
10.1016/j.jdin.2022.01.011.

Introduccion: las reacciones adversas asociadas
con vacunas contra COVID-19, sobre todo los
efectos cutaneos, estan siendo razén para evitar
la inmunizacion en la poblacién general; sin
embargo, esto no debe ser asi. En este articulo
se revisan informes publicados de las reacciones
cutaneas a las vacunas contra COVID-19, asi co-
mo su prevalencia y la gravedad de las mismas.

Materiales y métodos: se hizo una revisién en
PubMed, Ovid, Embase, Medline y Google Scho-
lar de los diferentes articulos publicados del 1
de enero de 2020 al 27 de septiembre de 2021.
Las palabras clave fueron “cutdneo”, “piel”,

nou L

“erupcioén cutanea”, “morbiliforme”, “sindrome

”ou ”ou

dulce”, “pitiriasis rosada”, “similar a la pitiriasis

rosada”, “pénfigo” y “penfigoide ampolloso” en

combinacién con la “vacunacién COVID-19”,
e

“2019- nCOV”, “nuevo coronavirus”, “coronavi-
rus humano 2019”, “hCoV-19” y “SARS-CoV-2".

Resultados: se revisaron 75 articulos, se incluye-
ron 125,713 pacientes y se describieron 48,740
reacciones cutaneas. La mediana de edad fue de
49.3 afos. Del total de pacientes, 45 de ellos
eran hombres (0.1%), 310 mujeres (0.6%) y de
48,385 no se informd el sexo (99.3%). Se pro-
dujeron reacciones cutaneas en 28,655 (58.8%)
casos después de la primera dosis, 19,987 (41%)
casos después de la segunda dosis y en 98
(0.2%) casos no se documentd en cual dosis.
Las vacunas con mas efectos adversos cutaneos
fueron las vacunas de virus completo inactivado
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(Covaxin, CoronaVac, Sinopharm), mientras que
las que menos efectos adversos cutaneos causa-
ron fueron las vacunas de vectores adenovirales
(Sputnik V, Vaxzevria, Ad26.COV2.S).

Se clasificaron las reacciones cutaneas mads
frecuentes asociadas con las vacunas contra
COVID-19:

Reacciones locales en el lugar de la inyeccion:
éstas incluyen dolor, enrojecimiento e hincha-
z6n, que ocurren dentro de los primeros 7 dias
posteriores a la vacunacién. Estas fueron las
reacciones cutdneas mas comunes asociadas con
las vacunas COVID-19 (96%). El sintoma mas
comun fue dolor (75.7%), seguido de hinchazén
(11.4%) y enrojecimiento (9.2%). La mayor parte
de las reacciones (58.7%) ocurrieron después de
la primera dosis.

Reacciones locales retardadas: éstas incluyen
eritema, prurito, induracioén, dolor a la palpacién
cerca del sitio de inyeccién y pseudocelulitis,
que aparecieron 7 o mas dias después de la
vacunacion. Estas representaron el 1.7% de las
reacciones cutaneas notificadas.

Urticaria: se informaron 440 (0.9%) reacciones
urticarianas. El 97.9% de las reacciones de urti-
caria ocurrieron después de la vacunacién con
ARNm. La mediana del inicio de las erupciones
de urticaria después de la vacunacién contra
COVID-19 fue de 22 horas.

Angioedema: representé el 0.5% de las reac-
ciones cutdneas. Todos los casos informados
de angioedema ocurrieron después de la vacu-
nacion con ARNm. La mediana del inicio de
las erupciones de angioedema después de la
vacunacion fue de 12 horas.

Erupcién morbiliforme: representé el 0.09%.
Todos los casos informados ocurrieron después
de la vacunacién con ARNm. La mediana de
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duracién de la aparicién de erupciones morbi-
liformes después de la vacunacién fue de 3 dias.

Herpes zoster: representé el 0.08%. La mediana
de aparicién del herpes zoster después de la
vacunacion fue de 4 dfas.

Erupciones ampollosas: representaron el 0.04%
de las reacciones cutdneas notificadas, éstas
incluyeron penfigoide ampolloso (90%), pén-
figo vulgar (5%) y erupcién ampollosa fija por
farmacos (5%). Todas las erupciones ampollosas
informadas ocurrieron después de la vacuna-
ciéon con ARNm y el 60% ocurrié después de
la primera dosis. La mediana del inicio de las
erupciones ampollosas después de la vacunacion
fue de 7 dias.

Reacciones de relleno: éstas se refieren a reaccio-
nes inflamatorias retardadas a los rellenos a base
de &cido hialurénico, que se manifestaron como
eritema, induracion dolorosa, endurecimiento
de los tejidos y edema. Representaron el 0.04%
de las reacciones cutaneas. Todas las reacciones
de relleno notificadas ocurrieron después de la
vacunacion con ARNm. La mediana del inicio
de las reacciones de relleno fue de un dia.

Sabanones: representaron el 0.03% de las re-
acciones cutaneas. Todos los casos informados
ocurrieron después de la vacunacion con ARNm.
La mediana de la aparicién fue de 3 dias.

Pitiriasis rosada: representaron el 0.023% de
las reacciones cutaneas notificadas. El 90% se
manifestd con la vacunacién ARNm. La duracién
media del inicio de las erupciones de pitiriasis
rosada fue de 5.5 dias.

Reacciones adversas cutdneas graves: repre-
sentaron el 0.004% (2 casos) de las reacciones
cutaneas notificadas. Estas incluyeron pustulosis
exantematica aguda generalizada y sindrome
de Stevens-Johnson. Los 2 casos notificados
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ocurrieron tras la administracion de vacunas de
vectores adenovirales. La media de la aparicién
fue de 3 dias.

Otras reacciones cutaneas menos frecuentes
notificadas después de la vacunacién contra
COVID-19 incluyeron eritema multiforme
(0.02%), sindrome de Sweet (0.012%), reaccio-
nes de hipersensibilidad dérmica (0.01%), liquen
plano (0.006%), erupciones papulovesiculares
(0.006%), lesiones anulares generalizadas
(0.002%) y erupciones neutrofilicas pustulosas
faciales (0.004%).

Discusion: esta revision presenta un espectro de
reacciones cutaneas posteriores a la vacunacion
contra COVID-19. La mayor parte de las reaccio-
nes fueron de alivio espontdneo y no deberian
desalentar la vacunacion. Observamos que las
reacciones cutaneas después de la vacunacion
basada en ARNm se informaron con mas fre-
cuencia que las que se produjeron después de la
vacunacién con virus completo inactivado. Esto
podria deberse al uso generalizado de vacunas
basadas en ARNm.

Maria de los Angeles Villeda-Aguilar

Li A, Kazlouskaya V. Neutrophils in fixed drug
eruptions: Correction of a mistaken hypothe-
sis (Neutrofilos en eritema fijo pigmentado:
correccion de una hipétesis errénea). Am |
Dermatopathol 2022; 44 (2): 106-110. doi:
10.1097/DAD.0000000000002038.

Introduccion: el eritema fijo pigmentado es
una farmacodermia poco comin y no grave. Se
caracteriza por una o varias placas eritemato-
violaceas secundaria a la ingesta de farmacos.
Lo caracteristico de esta dermatosis es que suele
aparecer siempre en el mismo sitio anatémico.
A pesar de que la patogenia se desconoce, se
piensa que los linfocitos CD8+ intraepidérmicos
desempefian un papel importante. El hallazgo
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histolégico caracteristico es el dafio de inter-
faz liquenoide asociado con disqueratosis con
incontinencia de pigmento e infiltrado por linfo-
citos y eosindfilos. Se han descrito pocos casos
en la bibliografia con infiltrado de neutrdfilos
en esta afeccion, pero ain se desconoce si este
hallazgo representa una variante de eritema fijo
pigmentado o s6lo un hallazgo que depende de
la temporalidad de las lesiones.

Objetivo: estudiar una serie de casos de eritema
fijo pigmentado de forma sistematica y cuanti-
tativa. Asimismo, se realizd una revision de la

bibliografia.

Métodos: estudio retrospectivo y unicéntrico. Se
realizé una blsqueda de la base de datos de la
Universidad de Pittsburgh de 2016 a 2020. Se
estudiaron los siguientes pardmetros: infiltrado
neutrofilico, infiltrados eosinofilico, caida de
pigmento, tiempo de aparicion de la dermatosis,
tiempo entre la aparicién de la dermatosis y la
toma de biopsia, sitios anatémicos afectados,
nimero de exacerbaciones y medicamentos
implicados.

Resultados: se encontraron 16 casos (10 mujeres
y 6 hombres). En 13 casos el tiempo entre la
aparicion de la dermatosis y la toma de biopsia
fue de entre un dia y un mes, mientras que en 3
casos este tiempo fue de mas de un mes. En el
68% de los casos se encontré un infiltrado por
neutréfilos. El tiempo entre la aparicién de la
dermatosis y la toma de biopsia fue de 3.7 dias
en los casos con importante y abundante infil-
trado neutrofilico en comparacién con 17 dias
en los casos con infiltrado por neutréfilos nulo
o de bajo grado (p = 0.023). Esta observacién no
se encontr6 con el infiltrado eosinofilico. No se
encontré ninguna otra correlacién significativa
entre las demas variables.

Limitaciones: estudio unicéntrico con pocos
casos reportados.
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Conclusiones: la existencia de neutrdfilos en
eritema fijo pigmentado es un hallazgo comun,
pero de intensidad variable. La existencia del in-
filtrado neutrofilico parece estar influenciada por
la temporalidad y el momento de la enfermedad
en el que se toma la biopsia. Es importante realizar
diagndsticos diferenciales con dermatosis neutrofi-
licas y apoyarse de la relacién clinico-patolégica.

Alberto Saba

Preclaro IAC, Wu YH. Spongiotic pattern in
pemphigus: A retrospective observational single-
center study (Patron espongiético en pénfigo:
estudio retrospectivo observacional unicéntri-
co). Dermatopathology 2022; 9 (2): 172-182.
doi: 10.3390/dermatopathology9020022.

Introduccion: el pénfigo es una enfermedad
ampollosa autoinmunitaria. El diagnéstico gene-
ralmente esta basado en la manifestacion clinica;
sin embargo, la histopatologia y la inmunofluo-
rescencia ayudan a establecer el diagndstico
con certeza. En términos generales el hallazgo
histopatoldgico distintivo del pénfigo vulgar es la
acantdlisis suprabasal, mientras que en el pénfi-
go folidceo la acantdlisis subcornea. El hallazgo
tipico de la inmunofluorescencia en los casos
de pénfigo es un patrén de IgG intercelular en
panal de abejas. Ocasionalmente, este hallazgo
no esta presente en la histopatologia. La espon-
giosis, acompanada de un infiltrado neutrofilico,
eosinofilico o ambos es un hallazgo raramente
reportado en pénfigo que podria confundirse con
dermatosis eccematosas.

Objetivo: el principal objetivo de este estudio
fue analizar las caracteristicas histopatoldgicas
de la espongiosis en los casos de pénfigo y com-
parar estos hallazgos con casos de dermatitis
eccematosas.

Métodos: se realiz6 un estudio retrospectivo
unicéntrico de 2001 a 2020 en un centro der-
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matolégico de Taipéi, Taiwan. Se buscaron los
registros con diagnéstico de pénfigo que tuvieran
confirmacioén con inmunofluorescencia. Se re-
visaron las biopsias en la zona de la ampolla y
en su periferia y se compararon con biopsias de
dermatosis eccematosas, espongiformes agudas
0 ambas. Las caracteristicas histologicas que se
tomaron en cuenta fueron: la existencia de ve-
siculas, el nivel de las vesiculas en la epidermis,
la existencia de acantdlisis, el contenido de las
vesiculas, la existencia de células de Langerhans,
existencia y nivel de la espongiosis en la vesi-
cula, existencia y nivel de la espongiosis en la
periferia de la vesicula, infiltrado de la exocitosis
en la espongiosis y el patrén y contenido del
infiltrado dérmico.

Resultados: se encontraron 97 casos de pénfigo
confirmado, de los cuales 55 eran pénfigo vulgar,
32 casos de pénfigo folidceo y el resto otras va-
riantes (eritematoso, paraneoplasico, vegetante,
herpetiforme, por IgA). En el 76% de los casos
pudo establecerse el diagndstico con la tincién
de rutina de hematoxilina-eosina. En el 19% de
los casos los hallazgos fueron inespecificos. En
el 6% de los casos s6lo se concluyé una der-
matitis espongiforme. En 41 casos se evidencio
una espongiosis franca, de los cuales 33 casos
mostraban vesiculas y 30 casos acantdlisis. En
cuanto a la existencia y el nivel de la espongiosis
en la epidermis se encontré que en los casos de
pénfigo vulgar la espongiosis era predominante
en el tercio inferior de la epidermis, mientras
que en los casos de pénfigo folidceo y en los
controles de dermatosis eccematosas la espon-
giosis predominaba en el tercio superior de la
epidermis. Otro hallazgo importante fue el infil-
trado inflamatorio, que fue predominantemente
neutrofilico, eosinofilico o ambos en los casos de
pénfigo comparado con un importante infiltrado
linfocitico en los casos de dermatosis eccema-
tosas. No se evidencié ningln caso de pénfigo
con existencia de microabscesos de células de
Langerhans, mientras que mds de la mitad de los
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controles de dermatosis eccematosas si contaban
con este hallazgo.

Limitaciones: fue un estudio realizado en un solo
centro, con una pequefia muestra de pacientes.
Adicionalmente, no se realizé inmunohistoqui-
mica para detectar células de Langerhans.

Conclusiones: en casos de pénfigo que no cuen-
ten con hallazgos histopatolégicos clasicos, la
existencia de espongiosis en el tercio inferior
de la epidermis aunada a la exocitosis de neu-
tréfilos, eosindfilos o ambos y con ausencia de
células de Langerhans podria orientar hacia el
diagndstico de pénfigo. Es importante apoyarse
en otras técnicas diagndsticas, como la inmu-
nofluorescencia.

Alberto Saba

Bowe CM, Godhania B, Whittaker M, Walsh
S. Pleomorphic dermal sarcoma: a clinical
and histological review of 49 cases (Sarcoma
pleomdrfico dérmico: revision clinica e his-
tolégica de 49 casos). Br ] Oral Maxillofac
Surg 2021; 59 (4): 460-465. doi: 10.1016/j.
bjoms.2020.09.007.

El sarcoma dérmico pleomérfico es un raro tumor
de células fusiformes que surge en la dermis. Esta
estrechamente relacionado con el fibroxantoma
atipico, que afecta piel fotodafiada con predi-
leccién por los hombres de edad avanzada. En
términos clinicos, son tumores nodulares con
antecedente de rapido crecimiento, ulceracién y
sangrado; su patogenia se desconoce. Desde el
punto de vista histolégico, se asientan dentro de
la dermis y no se extienden mas alla de la grasa
subcutdnea. Anteriormente se le conocia como
histiocitoma fibroso maligno superficial. Tienen
un curso clinico benigno con recurrencia local
infrecuente; sin embargo, algunos muestran in-
vasion del tejido subcutaneo profundo, necrosis
tumoral e invasién linfovascular que estan asocia-
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das con un curso mds agresivo. A estos tumores
que muestran caracteristicas adversas se les ha
considerado sarcomas dérmicos pleomérficos.

Metodologia: se realiz6 una bisqueda en el
archivo de patologia de dos hospitales al sur de
Inglaterra en un periodo de 16 afos, entre 2000
y 2016, con el diagndstico de sarcomas dérmicos
pleomdrficos.

Resultados: obtuvieron una muestra de 49 casos
con edad promedio de 80 afos, fueron 45 hom-
bresy 4 mujeres; el sitio mas frecuente fue la piel
cabelluda con 32 casos. Entre las caracteristicas
histolégicas se reporté que la mayor parte de
los tumores mostraron predominio de células
fusiformes atipicas en disposicién de fasciculos,
la mayor parte de los tumores no mostraron ne-
crosis, invasion linfovascular, ni perineural; sin
embargo, la mayor parte mostré invasion a tejido
subcutaneo (n = 42) y ulceracion (n = 21). Se
realizé panel de inmunohistoquimica que result6
positiva en todos los casos para CD10 y sélo se
expreso actina de musculo liso en 15 casos y
CD68 en 14. Todos recibieron tratamiento de
escision local amplia con margen negativo; fue
frecuente encontrar margenes estrechos en la
piel cabelluda que ocasionaron la recurrencia a
seis meses. S6lo un caso manifesté enfermedad
metastasica con miltiples depésitos de tumor
cutdneo que progres6 a los ganglios linfaticos
provocando la muerte del paciente.

Discusion: el sarcoma dérmico pleomérfico es
una neoplasia dérmica poco frecuente que tiene
un aspecto histolégico maligno. Para el diag-
nostico diferencial con el fibroxantoma atipico
(tumoracién ubicada en la dermis, delimitada de
bordes empujantes) se requiere la existencia de
invasion profunda del tejido graso subcutaneo,
necrosis tumoral, invasion perineural e invasion
vascular. En términos clinicos, son indistinguibles
y ambos se manifiestan como nédulos de creci-
miento rapido en piel fotoexpuesta. Ademas de
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tener este diagnéstico diferencial deben tomarse
en cuenta otras lesiones neopldsicas, como el
carcinoma de células escamosas de células fusi-
formes, leiomiosarcoma, angiosarcoma o, bien,
melanoma. Es imposible realizar la distincién de
estos tumores en biopsias incisionales. Se conside-
ra un buen marcador CD10 para la identificacién
de esta neoplasia; sin embargo, se requieren
otras inmunotinciones que permitan realizar
los diagnésticos diferenciales con neoplasias de
células fusiformes. En términos genéticos, ambos
tumores son altamente mutados con mutaciones
recurrentes en FAT1, NOTCH1/2, CDKN2A, TP85
y el promotor TERT, por lo que se consideran
neoplasias muy similares; sin embargo, el pronés-
tico puede variar una vez que se identifican esas
caracteristicas histolégicas adversas, por lo que
en estos pacientes se requiere un seguimiento o
tratamiento mas agresivo.

Ricardo Fierro-Aras

Gottlieb A, Deodhar A, Mcinnes IB, Baraliakos
X, et al. Long-term safety of secukinumab over
five years in patients with moderate-to-severe
plaque psoriasis, psoriatic arthritis and ankylo-
sing spondylitis: update on integrated pooled
clinical trial and post-marketing surveillance
data (Seguridad a largo plazo de secukinumab
durante cinco afios en pacientes con psoriasis
en placas moderada a grave, artritis psoridsica
y espondilitis anquilosante: actualizacion de
informacion sobre integracion agrupada de
ensayos clinicos y de vigilancia posterior a la co-
mercializacion). Acta Derm Venereol 2022; 27;
102: adv00698. doi: 10.2340/actadv.v102.563.

Introduccion: el secukinumab estd aprobado
para tratar enfermedades inflamatorias sistémicas
crénicas, como la psoriasis, la artritis psoridsica
y la espondilitis anquilosante. Es un inhibidor
directo de la IL-17A, que ha demostrado eficacia
a largo plazo y seguridad en el tratamiento de
la psoriasis y espondiloartritis, asi como artritis
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psoridsica y espondiloartritis axial. Este estudio
mejora un informe de seguridad publicado ante-
riormente con un conjunto de datos mas grande y
una exposicién mas prolongada a secukinumab.

Material y métodos: la evaluacién integrada del
perfil de seguridad incluyé informacion de 28
ensayos clinicos, 19 de psoriasis, 5 de artritis
psoridsica, 4 de espondilitis anquilosante e
informacién de vigilancia posterior a la comer-
cializacion.

Resultados: el andlisis de los ensayos clinicos
agrupados incluyé 12,637 pacientes tratados
con secukinumab. La exposicién acumulada en
psoriasis, la artritis psoriasica y la espondilitis
anquilosante fue de 15,063, 5985 y 3527 por
100 anos-persona, respectivamente.

Discusion: el secukinumab se asocié con fre-
cuencias bajas de efectos adversos sin patrones
discernibles con respecto a los efectos adversos
graves en todas las indicaciones. El efecto ad-
verso informado con mayor frecuencia en todas
las indicaciones fueron las infecciones de vias
respiratorias altas, sin un patrén identificable
entre los efectos adversos graves en los grupos
de tratamiento.

Conclusién: el secukinumab demostré un perfil
de seguridad favorable frente al tratamiento a
largo plazo.

Simon Guzman-Bucio

Neagu N, Conforti C, Agozzino M, Farangi
GM, Horia Morariu S, Pellacani G. Melasma
treatment: a systematic review (Tratamiento
de melasma: un anadlisis sistemdtico). ) Der-
matol Treat 2022, 33: 4, 1816-1837. DOI:
10.1080/09546634.2021.1914313.

Introduccién: la prevalencia de melasma va-
ria entre un 8.8 y un 40%. Esta dermatosis se
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manifiesta como una hipermelanosis simétrica
y reticulada que suele aparecer en la cara en
tres patrones: centrofacial, malar y mandibular.
Aunque se usa la luz de Wood para clasificar-
la, la microscopia confocal de reflectancia in
vivo demuestra una distribucién heterogénea
de melanocitos. Por consiguiente, se considera
todo melasma de tipo mixto. Sin embargo, la
clasificacion del melasma ayuda a seleccionar un
tratamiento combinado adecuado. El melasma
resulta de una interaccién compleja entre mela-
nocitos, queratinocitos, fibroblastos, mastocitos,
células del endotelio, la genética, los hormonales
y la influencia de UVA y UVB. Hay evidencia
de que existe hipermetilacion en las lesiones de
melasma, junto a concentraciones mas altas de
metiltransferasa de ADN (ADNMT1 y ADNMT3).
Las concentraciones de ADNMT disminuyeron
después de la aplicacién de crema con protec-
tor solar en combinacién con acido retinoico
al 0.05%, niacinamida al 4% o placebo; este
cambio también se relaciona con mejoria clini-
ca. Debido al desafio de tratar el melasma, hay
que administrar tratamiento combinado y evitar
los factores exacerbantes.

Materiales y métodos: los autores siguieron las
normas de Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
Buscaron “melasma treatment” y “chloasma
treatment” y escogieron articulos en inglés en
la base de datos de PubMed y Science.gov.
Se seleccionaron andlisis y metanalisis de tra-
tamientos de melasma junto a otros articulos
relevantes identificados por las referencias.

Resultados: se identificaron 492 articulos, de
los cuales 162 fueron duplicados y 224 no al-
canzaron el criterio de inclusién. Se incluyeron
4681 pacientes con melasma que recibieron
tratamientos sistémicos, microaguja, dermoabra-
sién, tratamientos tépicos, laseres, luz pulsada
intensa, ultrasonido y dermoabrasién para tratar
el melasma. Los estudios usaron el indice de
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area y severidad de melasma (MASI), el indice
modificado de drea y severidad de melasma
(mMASI), Patient Global Assessment (PGA) y el
indice de melanina (IM).

Discusion: el tratamiento sistémico polypodium
leucotomos (PLE) superé al placebo con una
disminucion en la tasa de IM y MASI. PLE junto
a hidroquinona mejoré un 33% mds que hidro-
quinona sola, pero a los 84 dias la diferencia
no era estadisticamente significativa. El acido
tranexamico (ATX) se estudio solo y coadyuvan-
te al tratamiento tépico. ATX combinado con
hidroquinona o crema triple combinada fue
mas eficaz que sélo tratamiento tépico. Todos
los ensayos clinicos con distribucién a azar
mostraron que el uso de la microaguja dismi-
nuy6 el melasma de manera estadisticamente
significativa. Un estudio histolégico antes y
después de la aplicacion de la microaguja
descubrié que la melanina se habia reducido
después del tratamiento. Los resultados de la
utilizacién de microaguja con ATX 10% fueron
parecidos a los de microaguja con vitamina C
40%. Se sugiere que ATX oral es mads eficaz
en una poblacién con melasma de tipo mixto,
mientras ATX distribuida por microaguja es
mas eficaz en una poblacién de melasma tipo
epidérmico. Para los cocteles de microaguja,
glutationa con 0.4% de ATX 'y 3% de vitamina C
fue superior y no hubo recurrencia en la semana
24. El acido glicélico al 20% con tratamiento
tépico de acido ascérbico al 20% superé a la
aplicacion de un solo tratamiento tépico. No
hubo diferencia entre una dermoabrasién con
acido glicdlico y ninguna combinacién. La hi-
droquinona tuvo resultados parecidos a ATX al
5% tanto convencional como liposomal, lignin
peroxidase, y 0.7%y 1.4% crema de Silymarin,
entre otros. En los ensayos clinicos con distri-
bucién a azar que compararon hidroquinona
con 1% de crema flutamida y 0.2% de crema
tiamidol, la hidroquinona fue inferior. Ningin
laser fue superior al tratamiento combinado.
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Conclusion: El polypodium leucotomos (PLE)
y el acido tranexamico (ATX) mostraron ser
los tratamientos mas eficaces, especialmente
en combinacion con hidroquinona y crema
triple y combinada. El acido tranexamico
se relaciona con efectos adversos leves a
moderados, mientras el PLE es mds seguro.
La utililizacién de microagujas en combi-
nacién con ATX y glutatién son capaces de
sobrepasar el patron de referencia hasta ahora
que es la hidroquinona. La dermoabrasién
quimica en combinacién con tratamiento
topico o laser son eficaces, aunque su uso
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en pacientes con piel oscura no es recomen-
dable por el riesgo de hiperpigmentacion. La
hidroquinona y las cremas combinadas con
hidroquinona permanecen como las mejores
opciones de tratamiento. Los laseres que
inflaman menos la piel, como low-fluence
Q-switched ND: YAG laser (LFQSNYL), son
maés eficaces que los que la inflaman mas (por
ejemplo, Q-switched ND: YAG). En melasma
con vascularidad aumentada, los laseres an-
tivasculares son eficaces.

Zonia Robenne-Moore
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Carcinoma basocelular de
manifestacion clinica atipica

Basal cell carcinoma of atypical clinical
manifestation.

Ali Carolina Martinez-Murillo,* Eduardo Corona-Rodarte,* Angélica Paola Sanchez-
Marquez?

Estimado Editor:

El cancer de piel representa el cancer mas frecuente en el ser humano.
La incidencia del cancer de piel no melanoma revela un incremen-
to global progresivo. El carcinoma basocelular es el tumor cutdneo
maligno mas frecuente. La cirugia es el tratamiento de eleccién en la
mayoria de los casos; sin embargo, en formas avanzadas su manejo
puede resultar en un reto médico.

Paciente masculino de 81 afios con antecedente de trastorno esquizoti-
pico, trastorno afectivo organico, diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial sistémica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica secundaria
a tabaquismo crénico, insuficiencia renal crénica, osteoartrosis y go-
nartrosis bilateral, asi como antecedente de carcinoma espinocelular
en el ala nasal y la piel cabelluda. Acudi6 a valoraciéon dermatoldgica
al identificar una lesion exofitica en la espalda de un afio de evolucién.

A la exploracion se identificé en la region supraescapular derecha una
neoformacion Unica redondeada de 4 x 3 x 0.6 cm, eritematosa con
superficie lisa y brillante, con erosiones en la superficie y sangrado
activo con bordes bien delimitados y de evolucién aparentemente
cronica. A la palpacién tenfa consistencia firme y estaba rodeada de
maculas irregulares eritematosas de aspecto vascular que desaparecian
a la digitopresion (Figura 1). A [a dermatoscopia se observé una lesién
no melanocitica con fondo rojo lechoso, telangiectasias finas y cortas,
vasos puntiformes, areas blancas sin estructura y erosiones superficia-
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A I.t‘lT n
|

Figura 1. Neoformacion supraescapular.

les. El estudio histopatolgico mostr6 epidermis
ulceraday en la dermis proliferacién compuesta
por células basaloides alargadas y cilindricas,
inmersas en estroma fibroso, compatible con
carcinoma basocelular basoescamoso e infiltran-
te, clasificado como variante agresiva. Figura 2

De acuerdo con las caracteristicas clinicopatol6-

gicas se estableci6 el diagnéstico de carcinoma
basocelular agresivo, por lo que se envié al

Figura 2. Imagen histopatoldgica tefiida con H&E.
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servicio de cirugia dermatolégica que realizé
la extirpacion de la neoformacién con 1 cm de
margen de seguridad, hasta la fascia supramus-
cular y con rotacién en colgajo O-Z. Figura 3

El carcinoma basocelular se caracteriza por ser
un tumor de crecimiento lento y en su mayor
parte localmente invasivo. A pesar de que el car-
cinoma basocelular rara vez produce la muerte
0 metastasis, su existencia produce alta morbi-
lidad. Existen diferentes subtipos de carcinoma
basocelular que se clasifican histolégicamente
en agresivos y no agresivos.' Por lo general, el
cancer de piel no melanoma es excluido de los
registros estadisticos de cancer, por lo que su
incidencia real es imprecisa y dificil de estimar.?

Existen factores genéticos, ambientales y feno-
tipicos que contribuyen a la aparicion de esta
neoplasia. La exposicién a la radiacién ultravio-
leta (UV) es el factor de riesgo ambiental mas
importante para la aparicion de esta neoplasia.’
Otros factores de riesgo independientes inclu-
yen la edad, el sexo masculino, tener tez y ojos
claros, asi como cabello rubio o pelirrojo.* Asi-
mismo, existe un riesgo inherente en pacientes
inmunosuprimidos, incluidos los receptores de
o6rganos sélidos; por ejemplo, se estima que los
receptores de trasplante renal tienen un riesgo 10

Figura 3. A. Planeacién de cirugia colgajo O-Z.
B. Resultado final.
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veces mayor que el resto de la poblacién.>® La
enfermedad metastasica es infrecuente y ocurre
entre el 0.0028 al 0.55% de los casos.”

Varias mutaciones en genes supresores de tumor
y protooncogenes se han identificado en la gé-
nesis del carcinoma basocelular. La evidencia ha
surgido del estudio de pacientes con sindrome
de Gorlin. La via de sefalizacién intracelular
Hedgehog (HH) es responsable de regular el cre-
cimiento celular neuronal, mdsculo-esquelético,
hematopoyético y cutaneo; su activacién inapro-
piada conduce a la aparicién de esta neoplasia.
Las mutaciones inducidas por la radiacién UV
mas consistentes son PTCH1 y TP53. PTCH1 es
un receptor transmembrana que actda negativa-
mente en la via de sefializacion HH.®La segunda
mutacién mas frecuente es la inactivacion del
gen TP53, un gen supresor tumoral implicado
en el arresto del ciclo celular y la muerte celular
programada.’

Los carcinomas basocelulares histol6gicamente
agresivos no son infrecuentes segin estudios
de investigacion en centros de referencia, que
informan una incidencia del 2.5 al 4.4%."° En
Suecia, se ha reportado un incremento significa-
tivo en la incidencia del carcinoma basocelular
incluyendo subtipos agresivos, particularmente
de tipo micronodular-infiltrativo y morfeiforme.
El carcinoma basocelular morfeiforme es el
subtipo histol6gico agresivo mds comun. Es una
neoplasia de dificil tratamiento debido al mayor
riesgo de invasion local, invasion perineural,
metdstasis a distancia, crecimiento rapido y mal
prondstico en fases avanzadas. Desde el punto
de vista histoldgico, se caracteriza por la existen-
cia de hebras y nidos de células basaloides con
un estroma denso esclerético.’ Las tinciones de
inmunohistoquimica para p63 o citoqueratinas
pueden resultar de utilidad para su diagnéstico
y distincion de otras afecciones.' El dafio peri-
neural debe investigarse y su existencia se asocia
con mayor riesgo de recurrencia.'

2022; 66 (6)

En cuanto a la manifestacién clinica, el
carcinoma basocelular suele afectar zonas foto-
expuestas; la cabeza y el cuello son el principal
lugar en el 80% de los casos, seguidos por el
tronco en un 15%; las extremidades también
pueden verse afectadas.? Clasicamente, el car-
cinoma basocelular se manifiesta como una
papula perlada con telangiectasias en su super-
ficie con bordes enrollados y ocasionalmente
con una ulcera o costra en su centro. Formas
mas agresivas, como el carcinoma basocelular
morfeiforme, se manifiestan como una placa o
un nédulo de crecimiento lento del color de la
piel con bordes mal definidos que asemeja una
placa morfeiforme o una cicatriz.” En términos
dermatoscépicos, este subtipo de alto riesgo
muestra vasos finos arborizantes, areas blanco-
rosadas que corresponden histolégicamente
con la fibrosis dérmica; en fases avanzadas
puede haber ulceraciones.'

El tratamiento patrén de referencia continta
siendo la intervencion quirdrgica. La reseccion
completa con margenes quirdrgicos entre 4 y
5 mm en diversas topografias ha demostrado
tasas de curacién mayores del 95% a 5 anos."”
De acuerdo con estos hallazgos, las guias
actuales recomiendan un margen quirdrgico
de al menos 4 mm y en casos de alto grado,
margenes mas amplios.'® La cirugia de Mohs, un
procedimiento microscépicamente controlado,
se prefiere en tumores de alto grado al permitir
la valoracion histolégica durante el procedi-
miento quirdrgico con la revisiéon de margenes
periféricos limitando la reseccién de tejido.
Otra modalidad terapéutica en el carcinoma
basocelular con alto riesgo de recurrencia es
la radioterapia, habitualmente reservada para
pacientes no aptos a cirugia. Los inhibidores
de la via HH, como vismodegib y sonidegib,
han recibido la aprobacién para el manejo del
carcinoma basocelular avanzado al demostrar
eficacia clinica y seguridad en ensayos clinicos
multicéntricos."

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8319
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Conocer las diversas formas de manifestacion del
carcinoma basocelular resulta imperativo para
establecer el diagnéstico oportuno. Las formas
agresivas representan un nimero reducido, no
obstante significativo, que implican morbilidad
y costo altos en los servicios de salud.
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Sarna noruega (costrosa)

Norwegian scabies (crusted).

Maria Alejandra Villeda-Henry,! Carolina Durdn-Diaz?

ANTECEDENTES

La sarna o escabiasis es una parasitosis causada por Sarcoptes scabiei.’
La manifestacién mds severa es la sarna noruega y afecta principalmente
a personas inmunosuprimidas.? Las lesiones tipicas son placas hiper-
queratdsicas eritematoescamosas y psoriasiformes de color amarillento,
debajo de las cuales se encuentran miles de dcaros.’ El tratamiento es
ivermectina y se dosifica segtn la severidad.*

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 45 afos quien consulté por padecer placas gene-
ralizadas de tres meses de evolucién. Carecia de antecedentes médicos
de importancia. En la evaluacién fisica se encontr6 hemodinamica-
mente estable, severamente desnutrido con lesiones hiperqueratésicas
generalizadas con mdltiples fisuras y secrecién purulenta en escasa
cantidad (Figura 1). Las pruebas de VIH (ELISA y Western Blot) resul-
taron positivas y en el abordaje de inmunodepresion se diagnostico
histoplasmosis diseminada. Se realizaron biopsias por puncién de las
manos, asi como raspado de escamas. A la microscopia con tincién
de hematoxilina-eosina se encontraron multiples dcaros de Sarcoptes
scabiei en diferentes fases de crecimiento y esqueletos de los mismos
(Figura 2). Se inici6 tratamiento con 200 pg/kg de ivermectina al dia,
enlosdias1,2,8,9,15,22y 29 combinado con vaselina cada 4 horas.
Por tratar la sobreinfeccién se administr6 clindamicina mas ceftriaxo-
na via IV durante 7 dias. Ademads, el paciente recibié anfotericina B
durante 14 dias con traslape a itraconazol VO, con lo que continda. El
paciente mostré evolucién satisfactoria (Figura 3) y fue dado de alta a
las 3 semanas del ingreso.
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Figura 3. Recuperacion al dia 2 de tratamiento en las
I —— manos (A). Remision completa al egreso (B).
Figura 1. Placas hiperqueratésicas psoriasiformes (A)
que afectan el rostro y la piel cabelluda (B). Fisuras

en los miembros superiores (C).

Figura 2. Imagenes hisolégicas. H&E 2x. Estrato corneo en red de canasta con hiperqueratosis, colonias bacte-
rianas y multiples esqueletos de Sarcoptes scabei (A). H&E 10x. Esqueleto de Sarcoptes scabei, epidermis con
acantosis y engrosamiento de los procesos papilares, epidermis reticular con infiltrado inflamatorio (B).
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DISCUSION

La sarna noruega es la manifestacion mas severa
de la escabiasis; afecta principalmente a personas
con algln tipo de inmunosupresién, como el
paciente de este caso, a quien se le diagnostico
SIDA. Las lesiones de este paciente abarcaban
aproximadamente el 95% de la superficie corpo-
ral total y mostraban costras mayores de 10 mm
con descamacion severa y fisuras generalizadas
con secrecion purulenta (grado 3 en la escala IFD
RDH Medical).> Se traté con ivermectina, pro-
longando el tratamiento a los dias 22 y 29 por la
severidad del cuadro. El paciente mostré mejoria
desde el dia 4 de tratamiento y remision completa
al dia 6. Continué con manejo en el servicio de
infectologia por administracién de antirretrovira-
les e infeccion oportunista diseminada.

CONCLUSIONES

La sarna noruega es una afeccion poco frecuente,
pero que debemos considerar en el contexto

2022; 66 (6)

de inmunosupresiéon; mantenerla en nuestros
diagnésticos diferenciales ayudard a prevenir
brotes intrahospitalarios y progresion de la en-
fermedad. El tratamiento debe individualizarse
segln la gravedad.
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Demodicosis, afeccion que podria
cursar con lesiones de aspecto
granulomatoso

Demodicosis, an entity that could present
granulomatous-like lesions.

Manuel Eduardo Gahona-Naranjo,* Nathalia Plaza-Arteaga,?> Wilber Javier Martinez-
Corredor®

ANTECEDENTES

En la piel existe un complejo ecosistema denominado microbioma
cutdneo donde cohabitan diferentes especies de pardasitos, bacterias y
hongos.! La alteracién de dicho ecosistema favorece la aparicién de
enfermedades.? Los acaros forman parte de este microbioma, en los
humanos se han reconocido Demodex folliculorum en los infundibulos
foliculares y Demodex brevis en los conductos de las glandulas seba-
ceas y de meibomio.? Estos acaros fueron descritos por primera vez
por Henle en 1841. En enero de 1930 Samuel Ayres y colaboradores
describieron dos variantes de manifestacion: la pitiriasis folicular y la
demodicosis similar a rosdcea.* Por lo general, estos microorganismos
son comensales; sin embargo, podrian jugar un papel patogénico
cuando existen en nimero excesivo (densidad mayor a 5 en un foliculo
piloso o 1 cm? de piel), sobreinfeccion bacteriana, afectacion de la
dermis o inmunodeficiencia del huésped.>® El conjunto de manifes-
taciones dermatoldgicas secundarias a la infestacion por estos acaros
se denomina demodicosis y se han descrito diferentes variables de
manifestacién, como la pitiriasis folicular, demodicosis rosacea-simil,
dermatitis perioral-simil, demodicosis gravis (rosdcea granulmatosa-
simil), al igual que blefaritis, foliculitis y abscesos por Demodex.”

Hace poco se reconocié la demodicosis como una enfermedad con
diferentes variantes clinicas que se manifiesta de forma aislada o aso-
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ciada con otras dermatosis.® Debido a la gran
cantidad de términos utilizados para describir
las diferentes variables de presentacion, Chen'y
colaboradores propusieron una clasificacién en
demodicosis primaria y secundaria.’ Posterior-
mente Horton y colaboradores sugirieron el uso
de los términos demodicosis inflamatoria y no
inflamatoria, al igual que demodicosis aislada y
asociada con otras dermatosis; finalmente tam-
bién recomendaron el uso del término pitiriasis
folliculorum en lugar de pitiriasis espinulada
propuesta por Chen.'°

A continuacion se describe un caso de demo-
dicosis atendido en un centro de referencia en
Dermatologia de la ciudad de Bogotd, Colombia.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 51 afos procedente de
Santander, Colombia, sin antecedentes patol6-
gicos de importancia. Inici6 su padecimiento
actual hacfa 3 afios, consistente en la aparicion
de lesiones eritematosas y pruriginosas en el
rostro; habia recibido tratamiento con corticoide
topico y doxiciclina sin mejoria. Al examen fisico
se encontré en la vertiente nasal izquierda una
placa de aproximadamente 1.5 cm de diametro
de bordes irregulares mal definidos, rosada con
telangiectasias; en la vertiente nasal derecha
y la region infranasal ipsilateral se observaron
placas eritematosas infiltradas con algunas te-
langiectasias de bordes irregulares escasamente
definidos de aspecto granulomatoso (Figura 1).
La dermatoscopia revel6 estructuras blancas
lineales y vasos sanguineos reticulares dilata-
dos (Figura 2). Ante la sospecha de granuloma
facial se solicité biopsia de piel que reporté la
existencia de Demodex de manera abundante
en la practica totalidad de los foliculos pilosos
representados, con dilatacién infundibular e
infiltrado inflamatorio intra y perifolicular, cons-
tituido por linfocitos, plasmocitos e histiocitos;
ademas, en relacién con ruptura de algunos

2022; 66 (6)

Figura 1. Placas eritematosas infiltradas de bordes
irregulares escasamente definidos con algunas telan-
giectasias.

Figura 2. Estructuras blancas lineales y vasos sangui-
neos reticulares dilatados.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i6.8321



Gahona-Naranjo ME, et al. Demodicosis

foliculos pilosos se apreciaban granulomas cons-
tituidos por linfocitos, histiocitos epitelioides y
células gigantes multinucleadas (Figura 3). La
paciente fue evaluada en junta médica en don-
de, considerando las caracteristicas clinicas y
dermatopatoldgicas reportadas, se establecio el
diagndstico de demodicosis, por lo que se inici6
manejo con ivermectina tépica y oral con evo-
lucién moderada de las lesiones; posteriormente
se ordend infiltracién de triamcinolona al 30%
con alivio importante del cuadro.

DISCUSION

Este caso muestra una manifestacién créni-
ca que logré ser esclarecida posterior a la
adecuada correlacion clinico-patolégica.
Este padecimiento resulta de la invasién de la
dermis y consiguiente reaccion inflamatoria,
es una variante poco frecuente que cursa con
caracteristicas clinicas similares a la rosacea

granulomatosa. Patolégicamente podria ma-
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Figura 3. A. H-E 10x: foliculo piloso con Demodex
en su porcién infundibular, acompafiado por infil-
trado inflamatorio intra y perifolicular constituido
por linfocitos, plasmocitos e histiocitos. B. H-E 40x:
imagen ampliada de Demodex en un foliculo piloso
con dilatacién infundibular. C. H-E 40x: granulomas
perifoliculares con células gigantes multinucleadas
en relacién con foliculos pilosos rotos.
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nifestar granulomas dérmicos con necrosis
central de caseificacion, plasmocitos y cuerpos
de Demodex fagocitados por células gigantes
de tipo Langhans.”'"'? Los hallazgos dermatos-
copicos son estructuras blancas filamentosas
correspondientes a la porciéon caudal del cuer-
po de Demodex, aperturas foliculares y vasos
sanguineos reticulares dilatados, los cuales
fueron reconocidos en este caso.” Debido a
las caracteristicas encontradas en el estudio de
histopatologia se estableci6 el diagnéstico de
demodicosis gravis.

Esta enfermedad debe diferenciarse de la rosacea
granulomatosa, acné vulgar, sarcoidosis, lupus
eritematoso sistémico, lupus miliar diseminado
facial, lupus tumidus, lupus vulgar, enfermedad
de Rosai-Dorfman, reticulohistiocitosis mul-
ticéntrica, granuloma facial e infeccién por
micobacterias atipicas debido que muestran
manifestaciones clinicas similares.'*'

Es una enfermedad recientemente descrita
en dermatologia, con métodos diagndsticos
estandarizados e implicaciones terapéuticas
encaminadas a la disminucién de la carga pa-
rasitaria y control sintomatico.'®

CONCLUSIONES

Se comunica el caso de una paciente con
diagnéstico de demodicosis gravis que fue escla-
recido por estudio histopatolégico que mostrd
abundantes Demodex, dilatacion infundibular
e infiltrado inflamatorio junto con granulomas.
Representa un reto diagnéstico debido a su
similitud morfolégica con otros procesos que
cursan con lesiones de aspecto granulomatoso
en la region facial. Se propuso el uso del término
demodicosis gravis porque presenta caracteristi-
cas semioldgicas e histopatolégicas individuales
con implicaciones terapéuticas especificas. Debe
continuarse trabajando en la elaboracion de una
clasificacién que permita englobar las diferentes
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variables de manifestacion clinica sin excluir
aquéllas previamente descritas.
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