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Viruela simica: seguimos sin aprender

Monkeypox: we still don’t learn.

Alejandro Barrera-Godinez, Michelle Gatica-Torres, Judith Dominguez-Cherit

En mayo de 2022 se detectaron en el Reino Unido los primeros casos de
un nuevo brote de viruela simica. Dos meses después, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) clasificé este brote como una emergencia
de salud publica de importancia internacional.’ Con un inicio anidado
en la pandemia de COVID-19, se esperaria que estuviéramos mejor
preparados, porque a diferencia de COVID-19, la viruela simica es
una enfermedad ya conocida. Sin embargo, seguimos sin aprender.

Seguimos sin aprender que las enfermedades que afligen a los paises
en desarrollo también son relevantes para el mundo entero. La viruela
simica no es una enfermedad nueva: desde 1970 se sabe que causa
enfermedad en humanos y ha provocado casos endémicos en paises
africanos.? A pesar de eso, ha sido ignorada. En la bibliografia médica
previa al brote de 2022 se describe una diseminacion centrifuga de la
dermatosis y una evolucién sincrénica a través de los distintos estadios
morfoldgicos.? Sin embargo, el brote actual nos ha demostrado que esta
manifestacion “cldsica” parece ser la excepcion, pues las lesiones suelen
encontrarse en distintas etapas morfolégicas segtin la regién corporal
afectada, y en ocasiones las tnicas lesiones se encuentran en topografia
anogenital, sin diseminacion. Asimismo, se han descrito manifestaciones
atipicas con escasas lesiones o inclusive con lesiones Gnicas.®> ;Cudn
avanzado seria nuestro conocimiento de la enfermedad y su manifes-
tacién clinica si fuera endémica en paises industrializados? ;Cuantas
otras enfermedades, aparentemente conocidas, podrian sorprendernos
de manera parecida cuando sean sometidas a un escrutinio mundial?

Seguimos sin aprender que las enfermedades no distinguen por orienta-
cién sexual. Si bien el brote actual esta compuesto predominantemente
por hombres que tienen sexo con hombres (HSH), todavia es necesario

www.nietoeditores.com.mx
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especificar que cualquier persona, irrelevan-
temente de su vida sexual, puede contraer la
viruela simica. Indudablemente esto nos remite
al inicio de la epidemia del virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH), en la que nuestros
prejuicios nos llevaron a un escaso manejo.
Por un lado, antes de identificar al sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) con ese
nombre, la enfermedad fue denominada “inmu-
nodeficiencia asociada con la homosexualidad”.
Con ello no sé6lo se discriminaba nominalmente
a un grupo histéricamente marginalizado, sino
que implicaba que la enfermedad estaba con-
finada a ellos, evitando generar interés piblico
por la enfermedad. Esto institucionalizé el es-
tigma y la discriminacién que hasta el dia de
hoy estan latentes en torno al VIH-SIDA. Pero,
por otro lado, no concentrar los esfuerzos de
concientizacién, prevencion y deteccion en los
grupos mas afectados provocé un retraso en la
contencién del brote.

Con la epidemia del VIH debimos haber aprendi-
do que las enfermedades afectan individuos y no
orientaciones sexuales, y que es indispensable
hablar fuerte y claro al momento de concienti-
zar, sin discriminar. Hoy con la viruela simica
estamos cometiendo los mismos errores: es la
nueva “enfermedad de los homosexuales”. Por
un lado, quienes no pertenecen a este grupo se
consideran exentos de padecerla y, por otro lado,
existen médicos que descartan el diagnéstico
si quien muestra un cuadro compatible no es
HSH. De igual manera, interpretar que el brote
se limita a los HSH impide que haya interés
global por la enfermedad y conlleva un retraso
en la implementacién de medidas preventivas.

Otro fallo es que, si bien en este momento no
puede considerarse una enfermedad de trans-
mision sexual, no se ha comunicado de manera
precisa que el contacto estrecho que conlleva
una relacion sexual parece ser la principal via de
contagio que impulsa este brote. No ser claros

2022; 66 (5)

impide una concientizacién eficiente. Esto nos
trae, como personal de salud, un enorme reto. Es
necesario encontrar el punto de equilibrio entre
informar a la sociedad de forma explicita de las
formas de transmision de la viruela simica, con
enfoque en los grupos de mayor riesgo, pero sin
caer en prejuicios discriminatorios.

Por dltimo, seguimos sin aprender que la va-
cunacién es nuestra mejor herramienta para
controlar un brote epidémico. Nuevamente es
atil hacer la comparacién con COVID-19: la
vacunacion fue la clave para disociar las curvas
de casos nuevos y mortalidad relacionada con la
enfermedad. En aquel caso, las vacunas tardaron
en llegar por tratarse de una enfermedad nue-
va. Pero contra la viruela simica ya existen dos
vacunas que son Utiles y fueron originalmente
desarrolladas para la prevencion de la viruela
(JYNNEOS y ACAM2000).* Hasta el momento
su aplicacién ha sido limitada, principalmente
por su produccién reducida que conlleva falta
de disponibilidad, a pesar de considerarse una
emergencia de salud publica de importancia
internacional. Desafortunadamente, en paises
latinoamericanos no se vislumbra el inicio de
la vacunacién.

Seguimos sin aprender que, a pesar de conocer
nuestra historia, decidimos repetir los mismos
errores.
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Melanoma in a Colombian population:
experience in a quaternary care hospital.
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Paola Sudrez*

Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas epidemioldgicas, demograficas, clinicas,
histopatolégicas y de manejo de pacientes con melanoma, ademds de comparar las
caracteristicas clinicas e histolégicas del melanoma lentiginoso acral con el resto de
subtipos histolégicos.

MATERIALES Y METODO: Estudio observacional por cohorte retrospectivo de pacien-
tes con diagndstico de melanoma tratados en un hospital de cuarto nivel en Bogota,
Colombia, entre enero de 2014 y junio de 2019.

RESULTADOS: Se analizaron 107 pacientes con una relacién hombre:mujer de 0.69:1,
diagnéstico a edad avanzada y con localizacién mas frecuente en sitios acrales (42%).
En melanoma lentiginoso acral se encontraron con mas frecuencia indices de Breslow
> 0.8 mm, mds ulceracion (41.6 vs 28.8%), invasion linfovascular (31.2 vs 20.3%) y
neural (14.5 vs 6.77%). La modalidad terapéutica mas prescrita, sin importar el subtipo
histolégico, fue la reseccién local amplia con ganglio centinela.

CONCLUSIONES: Nuestros datos sugieren mayor prevalencia del melanoma lentiginoso
acral en mujeres, sobre la sexta década de la vida y en comparacién con el resto de
subtipos histoldgicos es detectable en estadios de mayor indice de Breslow, asociados
con ulceracién, invasién linfovascular y neural.

PALABRAS CLAVE: Melanoma; Colombia.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the epidemiological, demographic, clinical and histopathologi-
cal characteristics and management of patients with melanoma, in addition to compare
the clinical and histological characteristics of acral lentiginous melanoma with other
histological subtypes.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective observational cohort study of patients
with a diagnosis of melanoma treated in a fourth level hospital in Bogota, Colombia,
from January 2014 to June 2019.

RESULTS: One hundred seven patients were analyzed. The male:female ratio was
0.69:1; it was more frequently diagnosed at an advanced age, with acral sites being
the most frequent location (42%). In acral lentiginous melanoma, it was more frequent
to find Breslow levels > 0.8 mm, and there was more ulceration (41.6% vs 28.8%),
lymphovascular invasion (31.2% vs 20.3%) and neural invasion (14.5% vs 6.77%).
The most frequently prescribed therapeutic modality in all histological subtypes was
wide local resection with sentinel node biopsy.

CONCLUSIONS: Our data suggest a higher prevalence of acral lentiginous melanoma in
women, over the sixth decade of life and compared to the rest of histological subtypes,
itis detectable in higher Breslow stages, and more frequently associated with ulceration,
lymphovascular and neural invasion.

KEYWORDS: Melanoma; Colombia.
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ANTECEDENTES

El melanoma es el tercer tumor maligno de piel
mas comun, el tumor cutdneo mdés agresivo y el
responsable del 80% de muertes por cancer de
piel."?3 Segln la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), en 2020 se estimd una incidencia
de 324,635 vy alrededor de 57,043 muertes en
todo el mundo.* En Colombia los datos de la
cuenta de alto costo para la poblacién afiliada
al Sistema General de Seguridad Social en Salud
entre 2016 y 2017 reportaron 3326 casos con
incidencia de 541 casos y 279 muertes, cifras
que han venido en aumento respecto a los ulti-
mos tres anos.>*

Actualmente, el melanoma se ha convertido en
un problema de salud publica con prevalencia
en ascenso; se estima que para 2040 ocurrirdn
177,579 casos nuevos.”

Su causa es multifactorial con factores dependien-
tes e independientes del individuo. Inicialmente
en estudios citogenéticos se describieron altera-
ciones cromosémicas puntuales que permitieron
conceder un origen genético y algunos casos de
predisposicion familiar,® y a finales del siglo XIX
se sugirié como principal factor etioldgico la ex-
posicion a radiaciéon UVB (ultravioleta B) por las
mutaciones genémicas secundarias al dafo del
ADN de los melanocitos.*'° En la actualidad, en
regiones con poblaciones blancas como Estados
Unidos, Australia y Europa, el subtipo mas comun
es el de extensién superficial, que corresponde
aproximadamente al 70% de los casos.""'* En
paises como Japén, China, Africa, Peri, México
y Colombia el subtipo mas frecuente es el mela-
noma lentiginoso acral, con aproximadamente el
50% de los casos.'*'*1¢

Hasta el momento como factores de riesgo del
melanoma lentiginoso acral se han postulado
el predominio de mutaciones KIT, traumatismo
previo y nimero de nevos acrales.'® Sin embargo,
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todavia se requiere el estudio de las caracteris-
ticas demogréficas para establecer los factores
determinantes que influyen en su aparicién
e indicadores de mal prondstico. Identificar
los factores de riesgo permitiria establecer un
diagndstico temprano y un abordaje adecuado
del melanoma, logrando asi la reduccién de la
morbilidad y la mortalidad.

El objetivo del estudio es describir las caracte-
risticas epidemioldgicas, demograficas, clinicas,
histopatoldgicas y de manejo de pacientes con
melanoma, ademas de comparar las caracte-
risticas clinicas e histolégicas del melanoma
lentiginoso acral con el resto de subtipos his-
tolégicos en una cohorte de pacientes con
diagndstico de melanoma durante seis afios en
un hospital de alta complejidad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional por cohorte retrospectivo,
en donde se incluyeron todos los pacientes con
diagndstico histologico de melanoma que fueron
tratados en el Hospital Universitario San Ignacio
(Bogota, Colombia), de enero de 2014 a junio
de 2019. Se excluyeron los pacientes que no
completaron un afno de seguimiento en la insti-
tucion. El estudio fue aprobado por el comité de
ética institucional del Hospital Universitario San
Ignacio de la Pontificia Universidad Javeriana.

La bisqueda de las historias clinicas se realiz6
a través del departamento de estadistica del
hospital, que facilité aquéllas que tenian como
diagnéstico alguno de los codigos CIE10, ade-
mas de revisar las bases de datos de patologia y
dermatologia donde se registran de forma siste-
matica todos los pacientes con esta enfermedad.
Con la utilizacién de un formulario en REDcap
(Research Electronic Data capture) que contenia
las variables de estudio, de manera sistematica
y estandarizada se realizé la extraccién de los
datos revisados en las historias clinicas.
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Entre las variables recolectadas se incluyeron:
localizacion de las lesiones, tiempo de evolu-
cién, datos histopatolégicos de pieza quirdrgica
(subtipo histolégico, indice de Breslow, nivel de
Clark, nimero de mitosis por mm?, ulceracién,
invasién linfovascular y neural, recolectados de
acuerdo con las guias del American joint Com-
mittee on Cancer (AJCC) de 2018, modalidad
terapéutica y a un afio de seguimiento metastasis
a distancia y complicaciones asociadas con el
tratamiento. La sistematizacion de los datos se
realiz6 por parte de los investigadores y la base
de datos fue revisada por dos coautores de ma-
nera independiente para verificar el adecuado
registro de la informacién. Una vez recolectados
los datos, se realizé la tabulaciéon de la informa-
cién mediante REDcap.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa
REDcap, las variables continuas se describieron
mediante media + desviacién estandar, mediana
y rangos intercuartilicos, segin si cumplia o no
el supuesto de normalidad, se us6 una prueba
de Shapiro-Wilk para evaluar este supuesto. Las
variables categéricas se reportan como frecuen-
cias y proporciones absolutas.

RESULTADOS

Se incluyeron 122 pacientes con diagnostico
confirmado por histopatologia de melanoma
primario de piel y mucosas, se excluyeron 15
pacientes por no haber completado un afo
de seguimiento, por lo que se analizaron 107
pacientes. La mayoria eran mujeres con una
relacién hombre:mujer de 0.69:1; la edad mi-
nima fue de 11 anos y la maxima de 95 afos,
con media de 65.8 afos y desviacion estandar
calculada en 15.9, junto a un tiempo de evolu-
cién medio de 27.1 meses. La localizacién mas
frecuente fue en sitios acrales (manos, pies y
ufas) con el 42% (n = 45), seguido por la cabeza
y el cuello con el 30% (n = 28). Concordando
con la localizacién, el subtipo histol6gico mas

Dermatologia

frecuente fue el melanoma lentiginoso acral con
el 44.9%, seguido del lentigo maligno con el
16.8%. Cuadro 1

Con respecto a los hallazgos histolégicos del
melanoma lentiginoso acral, se evidencié que
es mas frecuente encontrar indices de Breslow
mayores de 0.8 mm, y que se asocian con ma-
yor frecuencia con ulceracién (41.6 vs 28.8%),
invasion linfovascular (31.2 vs 20.3%) e invasion
neural (14.5 vs 6.77%). Cuadro 2

La modalidad terapéutica utilizada con mas
frecuencia en todos los subtipos histolégicos fue

Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos
(n=107)

e

Sexo femenino, nim. (%) 63 (58.8)

Edad, afos, media (DE) 65.8 (15.9)

'22:;2/032;22;3?)@ de lesion en piel, 27.1 35.9)

Antecedente clinico o patolégico de nevo

atipico, nim. (%) 328

Ubicacién anatémica inicial de la lesién

tumoral, nam. (%)
Cabeza y cuello 30 (28)
Tronco 10 (9.3)
Extremidades 15 (14)
Piel acral 45 (42)
Mucosas 7 (6.5)

Frecuencias segtin subtipo histolégico,

n (%)
Extension superficial 9 (8.4)
Nodular 14 (13.1)
Lentigo maligno 18 (16.8)
Melanoma lentigo maligno 11 (10.3)
Lentiginoso acral 48(44.9)
Otros* 7(6.5)

*Tres casos de mucosas, uno spitzoide, uno epitelioide, uno
desmoplasico y uno metastdsico.
DE: desviacién estandar.
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Caracteristicas clinicas e histolégicas del melanoma segtin el subtipo histolégico

Variables Melanoma lentiginoso acral | Otros subtipos histolégicos
N =48 N =59

indice de Breslow, n (%)
< 0.8 mm
0.8-1.0 mm
1.0-2.0 mm
2.0-4.0 mm
> 4.0 mm
Mitosis mm?, media (DE)
Ulceracién, nim. (%)
Presente
Ausente
Invasion linfovascular, nim. (%)
Presente
Ausente
Invasion neural, ndm. (%)
Presente
Ausente
Sexo femenino, nim. (%)
Edad, afos, media (DE)

Tiempo de aparicion de la lesién en la piel, meses, mediana
(RIQ)

Oportunidad de tratamiento*, dias, mediana (RIQ)

20 (41.6) 26 (44)
3(6.25) 4(6.77)
3(6.25) 6 (10.1)
8 (16.6) 9(15.2)
14 (29.1) 14(23.7)
2.14(2.43) 2(3.8)
20 (41.6) 17 (28.8)
28 (58.3) 42(71.1)
15(31.2) 12 (20.3)
33 (68.7) 47 (79.6)
7(14.5) 4(6.77)
41 (85.4) 55(93.2)
32 (66.6) 31(52.5)
67 (13.5) 65.5 (17.2)
12 (6-36) 12 (6.5-30)
113.5 (88-187) 130.5 (80-171)

*Tiempo transcurrido en dias desde el diagnéstico histopatolégico de melanoma y el tratamiento.

DE: desviacién estandar; RIQ: rango intercuartilico.

la reseccion local amplia junto a la realizacion
de ganglio centinela. Se requiri¢ tratamiento
sistémico coadyuvante en el 25.2% de los casos,
de los cuales 10.2% correspondian a melano-
ma lentiginoso acral, y fue mas frecuente con
pembrolizumab (en pacientes con mutacién
BRAF). La mayoria de los casos no tuvo efectos
adversos a la medicacién ni al procedimiento
quirdrgico; sin embargo, en los casos de melano-
ma lentiginoso acral se reportaron 2 infecciones
superficiales del sitio operatorio, un caso de
osteomielitis, 2 abscesos en el area operatoria y
un caso de mortalidad intrahospitalaria. Durante
seguimiento a un afo el 16.6% tuvo metdstasis

a distancia, siendo mas frecuente al pulmén.
Cuadro 3

DISCUSION

En el melanoma se considera principal factor
etiologico la exposicion a radiacion UVB, ex-
cepto en el lentiginoso acral.®'® Actualmente,
no se conocen con certeza los factores de riesgo
determinantes para la aparicién y pronéstico del
melanoma lentiginoso acral. Algunos estudios
han postulado caracteristicas moleculares, como
el predominio de mutaciones KIT."® Sin embar-
go, en un estudio realizado por Diaz-Granados
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Cuadro 3. Modalidad terapéutica en el melanoma lentiginoso
acral y complicaciones asociadas con la enfermedad y el
tratamiento a un afio de seguimiento (n = 48)

e ||

Reseccién local amplia, n (%) 29 (60.4)
Mérgenes, nim. (%)
No reporta 1(0.48)
<0.5cm 0 (0)
0.5-1T cm 15 (31.2)
1-2cm 13 (27)
>2cm 0 (0)
Amputacién-desarticulacion, ndm. (%) 15 (31.2)
Realizacién ganglio centinela, ndm. (%)
St 23 (47.9)
No 21 (43.7)
nG;:ﬁl(i;ﬂ)centinela positivo para malignidad, 10 20.8)
Quimioterapia estandar, nim. (%) 0 (0)
Inmunoterapia con ipilimumab, ndm. (%) 2 (4.4)
!;:?unoterapia con pembrolizumab, ndm. 511.11)
Terapia blanco?, nim. (%) 3 (6.25)
Radioterapia SRS®, nim. (%) 1(0.48)

Radioterapia SBRT¢, nim. (%) 3(6.6)

Complicaciones asociadas con el
tratamiento, ndm. (%)

No menciona 39 (86.6)
Infecciosas 5(11.1)
Reaccion a medicamentos 0
Reaccion asociada con la radioterapia 0
Otras 1(2.2)
Complicaciones asociadas con la
enfermedad, n (%)
No menciona 37 (77)
Mt?téstasis a piel, tejidos blandos y 12.2)
musculo
Pulmén 4 (8.3)
Visceral 1(2.2)
Sistema nervioso central 2 (4.1)

2 Combinacion de dabrafenib-trametinib, vemurafenib-
cobimetinib, encorafenib- binimetinib.

b Radioterapia SRS (radiocirugia estereotactica).

© Radioterapia SBRT (radioterapia corporal estereotdctica).
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y su grupo' en pacientes colombianos con
melanoma lentiginoso acral no se evidenciaron
mutaciones KIT, pero si alteraciones en el BRAF
en un 61% y NRAS en el 77%."® De forma simi-
lar, en poblacién estadounidense las mutaciones
se hallaron en menor proporcién respecto a las
mencionadas,' razén por la que en nuestra
institucion no se realiza de manera rutinaria la
deteccién de mutacion KIT.

Por otro lado, aunque hay numerosos reportes
que asocian este subtipo de melanoma con el
antecedente de traumatismo y niimero de nevos
acrales, todavia se requieren estudios prospec-
tivos de alta calidad para resolver estas posibles
asociaciones.'®2°

Nuestros datos sugieren mayor prevalencia de
melanoma en mujeres con edades sobre la sexta
década de la vida,?"*? aunque la manifestacion
varia entre 11y 95 afos. Ademds, a diferencia de
regiones con poblaciones blancas, como Estados
Unidos, Australia y Europa, en donde el subtipo
histol6gico mas comln de melanoma es el de
extension superficial,"''* en nuestro estudio el
subtipo predominante es el melanoma lentiginoso
acral, hallazgo similar a los reportes estadisticos
del Instituto Nacional de Cancerologia,® otros
estudios llevados a cabo en Colombia, y estudios
en personas orientales, negras, indios americanos
y latinos residentes en Estados Unidos. 232425

El predominio de melanoma lentiginoso acral
mencionado anteriormente podria deberse a
que los estudios se han realizado en institucio-
nes publicas o centros de remision, donde la
mayoria de personas atendidas son de estratos
socioeconémicos bajos, quienes en su mayoria
tienen un fototipo mas alto o que se han expuesto
de manera crénica a la radiacién ultravioleta sin
medidas de proteccion eficaces.'

En contraste, en un estudio local en un centro
privado que realizaron Pozzobon y su grupo® se
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encontré predominio de melanoma de extension
superficial, lo que podria deberse a la atencion,
en su mayoria, de personas de estratos socioeco-
némicos mas altos y entre quienes se encuentran
personas con fototipos mas bajos. Es decir, que
como lo sugiere Pozzobon, puede existir una
correlacion entre factores socioeconémicos y el
tipo de melanoma que surge en una poblacién
determinada.

El grosor tumoral medido mediante el indice
de Breslow, la ulceracién, la invasion neural
y linfovascular forman parte de los factores
prondsticos mas importantes en el melanoma
primario.?”:2829

En nuestro estudio encontramos que la mayor
cantidad de casos de melanoma lentiginoso
acral en comparacion con el resto de subtipos
histolégicos es detectable en estadios de mayor
invasion (dado por indice de Breslow superior
a 0.8 mm)y, a su vez, cursaban con ulceracion,
invasion linfovascular y neural, reportes que
concuerdan con los resultados de otras series.'**?
En el caso de los datos suministrados por el Ins-
tituto Nacional de Cancerologia, mas del 50%
de los pacientes padecen melanomas en estadio
avanzado al momento del diagnéstico.'

Entre las posibles explicaciones para que un
importante nimero de pacientes se haya encon-
trado en estadio tardio se encuentran diferentes
circunstancias que pueden hacer que se retrase el
diagnéstico, como la consulta tardia y la oportu-
nidad de tratamiento (tiempo entre el diagndstico
histolégico y el procedimiento quirdrgico), que
dependen del sistema de salud. En nuestro es-
tudio el tiempo medio de progresién fue de 12
meses y la oportunidad del tratamiento vari6
entre 80y 187 dias, cuyo retraso podria asociarse
con requerimiento de procedimientos quirdrgi-
cos mas amplios y necesidad de coadyuvancia
por criterios de NCCN (National Comprehensive
Cancer Network®).>°

2022; 66 (5)

El conocimiento de la epidemiologia del mela-
noma en Colombia y en otras regiones donde
predomina el melanoma lentiginoso acral per-
mitira adoptar medidas de salud pudblica para
fortalecer la prevencion, tratamiento y recupera-
cién de pacientes con esta enfermedad. Algunos
de los obstaculos que podrian contrarrestar son
la falta de tratamiento oportuno, para reducir que
al momento del tratamiento cursen con predic-
tores de mala supervivencia. Esta situacién ya la
propuso anteriormente De Vries,*' quien afirmé
que dicho conocimiento permitira adoptar medi-
das de conciencia puiblica y prevencion primaria
o secundaria acordes para esta poblacion.

El presente estudio retrospectivo representa
una gran cohorte con experiencia de 6 afios en
un hospital de referencia, en el que contamos
con datos completos respecto a los factores de
prondstico relacionados con melanoma, lo que
nos permite tener un mejor enfoque. Como
limitaciones, debido a las caracteristicas retros-
pectivas de la recoleccién de la informacion, no
pudimos obtener ciertos datos importantes, co-
mo fototipo, procedencia de area rural o urbana
y si desarrollaba la mayor parte de sus labores
bajo exposicion solar, datos que podrian ser
importantes para generar recomendaciones de
prevencion. Se requeriran nuevos estudios que
evalien dichas variables en Colombia y realicen
un seguimiento mas prolongado.

CONCLUSIONES

En la poblacion colombiana de nuestro estu-
dio predomina el melanoma lentiginoso acral,
en mujeres sobre la sexta década de la vida,
asociado con factores de mal prondstico, que
podrian estar condicionados por el diagnéstico
y tratamiento tardio.

REFERENCIAS

1.  Garbe C, Leiter U. Melanoma epidemiology and trends.
Clin Dermatol 2009; 27 (1): 3-9. doi: 10.1016/j.clinderma-
t01.2008.09.001.

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8146



Cervera-Bonilla S, et al. Melanoma en poblacién colombiana

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Martinez Escribano J, Pifiero Madrona A, Torre de Minguela
C, Rodenas-Lépez J. Melanoma cutdneo. Guia Clinica
Practica. Murcia: Consejeria de Sanidad y Politica Social.
Servicio Murciano de Salud; 2012.

Cortés R, Matos F, Corria J, Chavez V, et al. Aspectos clinicos
epidemioldgicos del melanoma maligno cutaneo Hospital “Celia
Sanchez Manduley” 2011-2012. Multimed 2014; 18 (3): 1-15.

Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, et al. Global
cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA
CancerJ Clin 2021; 71 (3): 209-249. doi: 10.3322/caac.21660.

Acufia L. Boletin de informacion técnica especializada de
la Cuenta de Alto Costo -Melanoma. 2018;4(9) (consultado
en 2021 abril 1). Disponible en https://cuentadealtocosto.
org/site/.

Instituto Nacional de Cancerologia — ESE Colombia. Anuario
estadistico 2018. (consultado en 2021 abril 11). Disponible
en: https://www.cancer.gov.co/conozca-sobre-cancer-1/
publicaciones/anuario-estadistico-2018.

Ferlay J, Colombet M, Soerjomataram I, Mathers C, et al.
Estimating the global cancer incidence and mortality in
2018: GLOBOCAN sources and methods. Int J Cancer 2019;
144 (8): 1941-1953. doi: 10.1002/ijc.31937.

Hodis E, Watson IR, Kryukov GV, Arold S, et al. A landscape
of driver mutations in melanoma. Cell 2012; 150: 251-63.
doi: 10.1016/j.cell.2012.06.024.

Baron ED, Suggs AK. Introduction to photobiology.
Dermatol Clin 2014; 32 (3): 255-266. doi:10.1016/j.
det.2014.03.002.

Elmets CA, Cala CM, Xu H. Photoimmunology. Dermatol
Clin 2014; 32 (3): 277-290. doi:10.1016/j.det.2014.03.005.

Randle HW. Suntanning: differences in perceptions
throughout history. Mayo Clin Proc 1997; 72 (5): 461-6.
doi: 10.4065/72.5.461.

Acosta AE, Fierro E, Velasquez VE, Rueda X. Melanoma:
patogénesis, clinica e histopatologia. Revista Asociacion
Colombiana Dermatologia 2009; 17 (2): 87-108.

Aitken JF, Barbour A, Burmeister B, et al. Clinical practice
guidelines for the management of melanoma in Australia
and New Zealand. New Zealand: Cancer Council Australia;
Australian Cancer Network; Ministry of Health. 2008;1-246.

Pozzobon F, Acosta A, Carrefio A, Fierro E. Caracteristicas
del melanoma cutaneo primario en el Instituto Nacional
de Cancerologia 2006-2010. Rev Colomb Cancerol 2013;
17 (3): 111-118. doi: 10.1016/50123-9015(13)70013-1.

Phan A, Touzet S, Dalle S, Ronger-Savié S, et al. Acral len-
tiginous melanoma: histopathological prognostic features
of 121 cases. Br J Dermatol 2007; 157 (2): 311-8. doi:
10.1111/j.1365-2133.2007.08031.x.

Calderdn L, Peniche-Castellanos A, Fierro-Arias L, Montes
de Oca-Sénchez G, et al. Melanoma cutaneo: 12 afios de
experiencia. Dermatol Rev Mex 2017; 61 (3): 179-189.

Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR, Sondak V, et al.
Melanoma staging: Evidence-based changes in the Ame-

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Dermatologia

rican Joint Committee on Cancer eighth edition cancer
staging manual. CA Cancer J Clin 2017; 67 (6): 472-492.
doi:10.3322/caac.21409.

Diaz-Granados L, Velasquez M. Mutaciones de KIT, NRAS
y BRAF en melanoma. Rev Asoc Colomb Dermatol 2015;
23 (4): 299-307.

Yeh |1, Jorgenson E, Shen L, Xu M, et al. Targeted genomic

profiling of acral melanoma. J Natl Cancer Inst 2019; 111
(10): 1068-1077. doi: 10.1093/jnci/djz005.

Toquica-Diaz A, NovaJ, Acosta A, Gil S, et al. Melanoma len-
tiginoso acral ¢ Qué sabemos de uno de los melanomas mas
frecuentes en Latinoamérica? Rev Colombiana Cancerolo-
gia 2021; 25 (3): 140-153. doi: 10.35509/01239015.598.

Oliveros C, Bravo JC, Zambrano A, Cepeda M, et al. Tenden-
cias en laincidenciay la mortalidad en melanoma maligno
en los Ultimos 60 afos y analisis de los datos del registro
poblacional de cancer de Cali. Rev Asoc Colomb Dermatol
2012; 20 (3): 255-64. doi: 10.29176/2590843X.236.

Loria DI, Gonzélez A, Latorre C. Epidemiologia del melanoma
cutdneo en Argentina: analisis del Registro Argentino de Me-
lanoma Cutdneo. Dermatologia Argentina 2010; 16: 39-45.

Botello-Mojica HM, Insuasty-Moreno AP, Jaramillo-
Ayerbe F. Caracterizacién del melanoma maligno en la
Clinica de Tumores de Piel y Mucosas, Universidad de
Caldas, 2005-2015. Rev Asoc Colomb 2017; 25 (4): 276-83.
doi:10.29176/2590843X.301.

Villegas M, Jaramillo F. Comportamiento clinico, epidemio-
légico e histoldgico del melanoma maligno en el Departa-
mento de Caldas (Colombia). Rev Asoc Colomb Dermatol
1999; 7 (3): 192-6.

Lépez H, Gutiérrez R, Posso H. Melanoma cutaneo maligno.
Rev Colomb Cancerol 1993; 2: 8-17.

Pozzobon F, Acosta A. Epidemiological profile of primary
cutaneous melanoma over a 15-year period at a private
skin cancer center in Colombia. Revista de Salud Publica
2018; 20 (2): 226-23. doi: 10.15446/rsap.v20n2.65616.

Garbe C, Leiter U. Melanoma epidemiology and trends.
Clin Dermatol 2009; 27 (1): 3-9. doi: 10.1016/j.clinderma-
t0l.2008.09.001.

Purdue MP, Freeman LE, Anderson WF, Tucker MA. Recent
trends in incidence of cutaneous melanoma among US
Caucasian young adults. J Invest Dermatol 2008; 128 (12):
2905-8. doi: 10.1038/jid.2008.159.

Sober AJ. Cutaneous melanoma: practical usefulness of
the American Joint Committee on Cancer staging system.
Dermatol Ther 2005; 18 (6): 407-11. doi: 10.1111/j.1529-
8019.2005.00047 .x.

Coit DG, Thompson JA, Albertini MR, Barker C, et al. Cuta-
neous Melanoma, Version 2.2019, NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw 2019; 17
(4): 367-402. doi:10.6004/jnccn.2019.0018.

De Vries E. Melanomas in Colombia; a different reality.
Rev Colomb Cancerol 2013; 17 (3): 91-92. doi: 10.1016/
S0123-9015(13)70010-6.

477



478

Dermatol Rev Mex 2022; 66 (5): 478-484.

Cancer de piel en un centro
hospitalario de segundo nivel en el
noreste de México

Skin cancer in a secondary care center in
Northeast Mexico.

Jabes Israel Basaldua-lbarra,* Miguel Alejandro Gémez-Gonzalez,? Sylvia Huerta-
Soto,* Sara Lopez-Torres,* Pablo Ivan Cano-Pérez®

Resumen

OBJETIVO: Caracterizar la epidemiologia del cancer de piel en un hospital de segundo
nivel del noreste de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, efectuado
de enero de 2019 a diciembre de 2021. Se seleccionaron expedientes de pacientes de
todas las edades de uno y otro sexo con diagnéstico de cancer de piel. Se recabaron:
antecedentes familiares, ocupacion, radioterapia previa, exposicién al sol, fototipo,
lesiones precancerosas, diagnéstico, otras lesiones, tiempo de evolucién, tamano,
ndmero y localizacién de las lesiones.

RESULTADOS: Se analizaron 89 pacientes, 42 hombres y 47 mujeres, con edad de 70
anos (RIC 62.7-70.1). El tiempo de evolucién fue de 24.0 meses (RIC 27.4-40.7). El
tamano de las lesiones fue de 12.0 mm (RIC 14.2-21.4). La localizacién mas frecuente
fue la cabeza y el cuello (76.1%), el tipo de cdncer mds frecuente fue el carcinoma
basocelular (72.2%). En los subtipos de éste, se observé el nodular (55.1%); en el
carcinoma epidermoide, el moderadamente diferenciado (75%) y en los melanomas,
el lentigo maligno (66.6%).

CONCLUSIONES: El tipo de cancer més frecuente fue el basocelular, principalmente en
pacientes de 70 a 79 anos, localizados en la cabeza y el cuello. Asimismo, la mayoria
de los pacientes mostraron lesiones tnicas y, entre las lesiones precancerosas, la mas
frecuente fue la queratosis actinica.

PALABRAS CLAVE: Cancer de piel; carcinoma; carcinoma basocelular; carcinoma
epidermoide; melanoma; hispanos.

Abstract

OBJECTIVE: To characterize the epidemiology of skin cancer in a second level hospital
in Northeast Mexico.

MATERIALS AND METHODS: Observational, descriptive, retrospective study, done
from January 2019 to December 2021. Records of patients of all ages of both sexes
diagnosed with skin cancer were selected. The following were collected: family history,
occupation, previous radiotherapy, sun exposure, phototype, precancerous lesions,
diagnosis, other lesions, evolution time, size, number, and location of the lesions.

RESULTS: Eighty-nine patients, 42 men and 47 women, aged 70 years (IQR 62.7-
70.1) were analyzed. The evolution time was 24 months (IQR 27.4-40.7). The
size of the lesions was 12.0 mm (IQR 14.2-21.4). The most frequent location was
in the head and neck (76.1%), the most frequent type of cancer was basal cell
carcinoma (72.2%). In the subtypes of this, the nodular (55.1%) was observed; in
squamous cell carcinoma, moderately differentiated (75.0%) and in melanomas,
lentigo maligna (66.6%).
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CONCLUSIONS: The most frequent type of cancer was basal cell, mainly in patients
aged 70 to 79 years, located in the head and neck. Likewise, most patients presented
single lesions and, among the precancerous lesions, the most frequent was actinic

keratosis.

KEYWORDS: Skin neoplasms; Carcinoma; Basal cell carcinoma; Squamous cell car-

cinoma; Melanoma; Hispanic.

ANTECEDENTES

De acuerdo con el Instituto Nacional de Estadjis-
tica y Geografia (INEGI), el cancer de piel es el
quinto tipo de cancer con mayor porcentaje de
morbilidad hospitalaria en México en adultos,
ubicado por debajo del cancer de mama, cancer
en 6rganos genitales, érganos digestivos y tejidos
linfoides, hematopoyéticos o relacionados. En
hombres mexicanos, su tasa por cada 100,000
habitantes mas elevada ocurre después de los 80
anos (157.3/100,000 habitantes), la cual practi-
camente se va duplicando por cada década de
vida después de los 20 afios."

Entre los tipos mas frecuentes de cancer de
piel estan: el carcinoma basocelular y el epi-
dermoide, conocidos como cancer de piel no
melanoma. Estos dos tipos comparten algunas
caracteristicas entre ellos; sin embargo, el carci-
noma basocelular es el mas frecuente de los dos
en todo el mundo, el cual se observa en el 60 al
75% de los casos y representa mayor gasto en
los servicios de salud, su crecimiento es lento y,
aunque no es comun, puede provocar metastasis
o recurrencia, ademds de que provoca mayor
nimero de dafos estéticamente visibles a los
pacientes por la localizacién en la que ocurre;
a pesar de esto, su mortalidad es baja.>?

El carcinoma epidermoide se observa mas en
hombres que en mujeres, con una relacién de
2 a1,y representa del 17 al 23% de los casos
de cancer de piel con mayor ocurrencia después
de los 60 afios. Asimismo, este tipo de cdncer
metastatiza hasta en el 80% de los pacientes.?

El melanoma, a pesar de ser menos frecuente que
los dos tipos de cancer anteriores en poblacion
hispana,* es el mas letal de los tres, tiene alta
capacidad de causar metdstasis y es resistente
a los agentes quimioterapéuticos; esto hace
que en los estadios avanzados el tratamiento
no resulta curable. De igual manera, algunas
alteraciones en genes, como en ABCB5, MDR1
y ERCC1, se han relacionado con la aparicion
de los melanomas.®

Entre los factores de riesgo de céncer de piel
estan: la edad y la exposicion continua a ra-
diacion por rayos ultravioleta; una exposicién
durante 30,000 horas representa riesgo de car-
cinoma basocelular y por mds de 100,000 horas
representa riesgo de carcinoma epidermoide.®
Asimismo, la piel o fototipos claros (I-1V), mdlti-
ples nevos, antecedentes familiares e infecciones
cutdneas virales (como el VPH) completan esta
lista. Ademas de la exposicion o el tiempo, debe
tomarse en cuenta el lugar, pues ciertas ciuda-
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des del mundo ubicadas en lugares en donde la
capa de ozono ha disminuido pueden provocar
que una exposicion relativamente corta sea mas
dafina.”

En el noreste de México existen pocos reportes
epidemiolégicos de cancer de piel, por tanto,
el objetivo de este trabajo fue describir la epi-
demiologia del cancer de piel en un hospital de
segundo nivel ubicado en la ciudad de Matamo-
ros, Tamaulipas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, transversal, descriptivo
y retrospectivo. Se seleccionaron expedientes
clinicos de pacientes de todas las edades, de
unoy otro sexo, atendidos en el servicio de Der-
matologia de un hospital de segundo nivel de la
ciudad de Matamoros, Tamaulipas, durante los
meses de enero de 2019 a diciembre de 2021,
con diagnéstico de cancer de piel.

De éstos, se recabaron las caracteristicas clinicas
y sociodemogréficas de sexo, la edad, antece-
dentes de familiares en primer grado con cancer
de piel, ocupacién, antecedente de radioterapia
por cancer, exposicion habitual al sol y sensi-
bilidad a la luz ultravioleta. Asimismo, entre
las caracteristicas del cancer, se obtuvieron la
existencia de lesiones precancerosas, el nimero
de lesiones actuales, el diagndstico, lesiones
dermatolégicas ademds del cancer, tiempo de
evolucion y tamano de las lesiones, localiza-
cién, y en el caso de los melanomas, el indice
de Breslow y el indice de Clark.

Andlisis estadistico

Los datos recolectados se vaciaron a una hoja
de célculo de Microsoft Excel para ser codifica-
dos y posteriormente se analizaron utilizando
el programa SPSS® (IBM®, Estados Unidos),
version 24, para Windows®. La normalidad

2022; 66 (5)

en la distribucion se determiné con la prueba
Shapiro-Wilk. En las variables con distribucién
no normal se us6 la mediana y el rango inter-
cuartilico (RIC) como medidas descriptivas. Para
las variables cualitativas, se utilizo la frecuencia
y el porcentaje.

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

RESULTADOS

Se recabaron los datos de 89 pacientes, 42 hom-
bres (47.2%) y 47 mujeres (52.8%), con edad de
70 anos (RIC 62.7-70.1); el paciente mas joven
tenia 10 afos y el de mayor edad 94. Divididos
por grupos de edad, principalmente se observa-
ron pacientes de entre 70 y 79 anos, seguidos de
los pacientes de 80 a 89 anos. Cuadro 1

Entre los antecedentes de los pacientes, 83 no
tenian el antecedente familiar en primer grado
con cancer de piel (93.3%), sélo en 6 pacientes
se identificé este antecedente (6.7%). Sobre las
ocupaciones actuales, la mas frecuente fue ama
de casa (31.5%), seguida de obrero (21.3%) y
comerciante (6.7%). S6lo 4 pacientes tuvieron
una evidente ocupacién de riesgo (agricultor,
4.5%) [Cuadro 1]; 78 pacientes refirieron expo-
sicion solar habitual (87.6%), mientras que 11
no (12.4%). Cinco pacientes habian recibido
radioterapia previamente por algin otro tipo
de cancer (5.6%), mientras que 84 no (94.4%),.

En la clasificaciéon de la sensibilidad a la luz
ultravioleta de Fitzpatrick, se encontré predo-
minantemente a pacientes del fototipo Ill y IV
(47.2 y 41.6%). Ningln paciente perteneci6 al
tipoV o VI. Cuadro 1

Entre las caracteristicas del padecimiento actual,
14 pacientes tuvieron lesiones precancerosas
(15.7%), la queratosis actinica fue la mas fre-
cuente.

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8127
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Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con cancer de piel

Edad (anos)

0al8 2(2.2)
19a29 2(2.2)
30a39 2(2.2)
40 a 49 7 (7.9)
50a 59 14 (15.7)
60 a 69 14 (15.7)
70a79 28 (31.5)
80 a 89 16 (18)
90 a 99 4 (4.5)
Ocupacion
Jubilado 22 (24.7)
Agricultor 4 (4.5)
Ama de casa 28 (31.5)
Cocinero 1(1.1)
Comerciante 6(6.7)
Empleado de ventas 1(1.1)
Estudiante 2(2.2)
Limpieza 1(1.1)
Llantero 1(1.1)
Mecanico 2(2.2)
Obrero 19 (21.3)
Soldador 1(1.1)
Velador 1(1.1)
Fototipo (clasificacion de Fitzpatrick)

| 2(2.2)
1l 8 (9)
1l 42 (47.2)
1\ 37 (41.6)

Respecto al nimero de lesiones, la mayoria
de los pacientes tuvo sélo una lesion (85.4%),
por el contrario, un paciente tuvo 4 lesiones
(1.1%) y un paciente tuvo lesiones mdltiples
o incontables (1.1%) [Cuadro 2]. El tiempo de
evolucion fue de 24 meses (RIC 27.4-40.7), con
un tiempo minimo de 2 meses y maximo de 180
meses (15 anos). El tamafio de las lesiones fue
de 12.0 mm (RIC 14.2-21.4), con la lesién mas
pequefa de 3 mm, mientras que la mas grande
midié 100 mm.

En cuanto a la localizacién, la més frecuente fue
en la cabeza y el cuello (76.1%), seguida de las
extremidades (16.3%). Cuadro 2

Dermatologia
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Entre los tipos de cancer encontrados en los
pacientes, el mas frecuente fue el carcinoma
basocelular (72.2%), seguido del carcinoma
epidermoide (13.3%) y los melanomas (6.6%)
[Cuadro 2]. Asimismo, los pacientes también
mostraron otras lesiones, entre las que se en-
contraron la queratosis actinica (13.8%), la
queratosis seborreica (8.5%), los hemangiomas
(2.1%) y la psoriasis vulgar (2.1%) [Cuadro 2].
Otras neoplasias encontradas fueron: micosis
fungoide (4.4%), dermatofibrosarcoma protu-
berans (1.1%), linfoma de células dendriticas
(1.1%) y papulosis linfomatoide (1.1%). Cua-
dro 2

Caracteristicas del cancer de piel observado en
los pacientes

Namero de lesiones

1 76 (85.4)
2 8 (9)
3 33.4)
4 1(1.1)
Mdiltiples 1(1.1)
Localizacion
Cabeza y cuello 70 (76.1)
Extremidades 15 (16.3)
Tronco 5(5.4)
Gldteos y genitales 2(2.2)
Tipo de lesiones encontradas
Carcinoma basocelular 65 (72.2)
Carcinoma epidermoide 12 (13.3)
Dermatofibrosarcoma protuberans 1(1.1)
Linfoma de células dendriticas 1(1.1)
Melanomas 6 (6.6)
Micosis fungoide 4 (4.4)
Papulosis linfomatoide 1(1.1)
Otras manifestaciones dermatoldgicas
Queratosis seborreica 8 (8.5)
Queratosis actinica 13 (13.8)
Prurito 22.1)
Dermatitis seborreica 1(1.1)
Hemangiomas 2 (2.1)
Psoriasis vulgar 2 (2.1)
Nevo melanocitico 2(2.1)
Pdrpura senil 1(1.1)
Quiste epidérmico 1(1.1)
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En los subtipos del carcinoma basocelular,
principalmente se observé el nodular (55.1%),
seguido del pigmentado (9%). En los subtipos
del carcinoma epidermoide, el mas frecuente fue
el moderadamente diferenciado (75%) y de los
melanomas el mas frecuente fue el melanoma
lentigo maligno (66.6%). Cuadro 3

En estos Gltimos, todos los pacientes tuvieron un
indice de Breslow intermedio (1 a 4 mm), con
un indice de Clark principalmente en el nivel IV
(66.6%) y, en segundo lugar, se encontr6 el nivel
Iy Il (16.6% cada uno).

En cuanto al sexo, tanto en hombres como en
mujeres el cancer mas frecuente fue el baso-
celular, asi como la localizacién en el cuerpo,
que fue principalmente en la cabeza y el cuello
en ambos sexos. En el nimero de lesiones, en
hombres se observé mayor frecuencia de entre
2 y 4 lesiones, en las mujeres sélo 2 pacientes
tuvieron dos lesiones y una tuvo multiples lesio-
nes incontables.

Cuadro 3. Subtipos de céncer de piel observados en los
pacientes

Carcinoma basocelular

Nodular 49 (55.1)
Superficial 5(7.7)
Metatipico 1(1.5)
Esclerosante 1(1.5)
Pigmentado 809
No determinado 1(1.5)
Carcinoma epidermoide
Bien diferenciado 1(8.3)
Moderadamente diferenciado 9 (75)
Poco diferenciado 1(8.3)
Enfermedad de Bowen 1(8.3)
Melanomas
Nodular 1(16.6)
Lentiginoso 1(16.6)
Lentigo maligno 4 (66.6)

2022; 66 (5)

DISCUSION

En este trabajo, se realizé una descripcién epi-
demiolégica del cancer de piel en un hospital de
segundo nivel del noreste de México. Se observo
un nimero similar de hombres y mujeres, con
ligero predominio de mujeres en la muestra.
La edad al diagndstico reflejé una poblacion
formada por adultos mayores con predominio
en el grupo de 70 a 79 afios. Esto es similar a
otros trabajos realizados en poblacién mexicana:
Gliémez-Graniel, en Yucatan, observé una media
de edad menor a la de este estudio (63.7 anos);
sin embargo, el grupo de 70 a 79 afnos también
fue predominante en su estudio.?

Entre las ocupaciones de los pacientes, una
minoria tuvo una ocupaciéon que implicaba un
factor de riesgo (agricultor), aunque se observa-
ron también comerciantes, que podrian tener
un riesgo de exposicién al sol, entre las demds
ocupaciones, ama de casa fue la mds comun,
esto Gltimo también coincide con lo observado
por Giiémez-Graniel;® por otro lado, la ocupa-
cién de agricultor se encontré como una de las
ocupaciones con mas riesgo de cancer de piel,
junto con la pesca y guardabosques.’

Sobre otros factores de riesgo, el antecedente
familiar de cédncer de piel estuvo presente en
pocos pacientes, asi como la radioterapia por
cancer recibida antes del diagnéstico actual y
la exposicion habitual al sol se observé en la
mayoria, esto Gltimo podria significar que la ex-
posicién a luz ultravioleta tiene mayor influencia
en la aparicién de cancer que los antecedentes
familiares o la radioterapia previa; no obstante,
para comprobar esto se necesitan mas estudios.

Otro factor de riesgo fue el fototipo del pacien-
te: de manera predominante, se encontraron
fototipos Il y IV, mientras que ningln paciente
perteneci6 al fototipo V o VI, lo que refleja pre-
dominio de pieles claras entre los pacientes. Un

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8127
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resultado parcialmente similar lo encontraron De
Rosa y su grupo, quienes observaron que del tipo
Il al VI el cancer de piel fue menos frecuente.®

Las lesiones precancerosas se observaron en un
porcentaje bajo de pacientes, lo que puede ser
esperable debido a que se trata de un grupo de
pacientes con cancer de piel.

En el tiempo de evolucién, la mediana de los
pacientes fue de 24 meses, aunque en un pa-
ciente se registraron 15 afios de evolucion; éste
es un resultado ligeramente mayor a lo que se ha
observado en poblacién mexicana: Chanussoty
su grupo encontraron en Veracruz una media de
20 meses de evolucion que fue desde 3 meses
hasta 40 afios.?

En cuanto a la localizacién de las lesiones, la
cabeza y el cuello fueron los sitios mas obser-
vados, lo que es esperable, pues se ha referido
previamente en la bibliografia."" En el diagnés-
tico actual, el carcinoma basocelular fue el mas
frecuente, seguido del carcinoma epidermoide
y los melanomas; ademas de estas lesiones, se
observé micosis fungoide y linfoma de células
dendriticas. La frecuencia de estos tipos de
cancer de piel coincide con lo reportado en la
bibliografia, en la que se establece que el can-
cer mas frecuente es el carcinoma basocelular:
Martinez-Guerra y su grupo encontraron que
el carcinoma basocelular fue el mds comdn en
pacientes menores de 40 afos; no obstante, en
segundo lugar se encontr6 el melanoma y en
tercero el carcinoma epidermoide; a pesar de
la diferencia de edad, en todo el mundo el tipo
mas prevalente es el basocelular.'

Entre los subtipos, el tipo nodular fue el mas fre-
cuente de los carcinomas basocelulares, el tipo
moderadamente diferenciado fue el mas habitual
de los carcinomas epidermoides y el lentigo
maligno fue el mas usual de los melanomas. Esto
coincide con lo que observaron Chanussot y co-

Dermatologia

laboradores, quienes también encontraron al tipo
nodular y al moderadamente diferenciado como
el mas comdn de los carcinomas basocelulares
y epidermoides, respectivamente.?

En los melanomas, el indice de Clark fue diferen-
te a lo observado previamente: Alfaro-Sanchez
y su grupo encontraron predominio de nivel |,
mientras que en este estudio el predominante fue
el IV. Esto puede deberse al momento en el que
acuden los pacientes a consulta o también a la
agresividad del melanoma en esta poblacién.'
Respecto al indice de Breslow, Herndandez-
Salazar y colaboradores encontraron un indice
in situ o intermedio en los pacientes atendidos
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran, Ciudad de México,
lo que coincide de manera parcial con lo encon-
trado en este estudio.'

CONCLUSIONES

El cancer de piel es uno de los mas frecuentes
en el mundo. A pesar de esto, es cotidianamente
rezagado por la baja mortalidad que provoca. En
este estudio, se observé que los pacientes del
hospital de segundo nivel ubicado en el noreste
de México tuvieron manifestaciones similares a
las observadas en otros estudios con poblacion
mexicana; no obstante, se tuvo un ligero predo-
minio de mujeres. Asimismo, el grupo de edad
mas afectado fue el de 70 a 79 anos, con me-
diana de 70. Como en el resto de la bibliografia
mundial, el cdncer més frecuente fue el carcino-
ma basocelular, con una localizacién principal
en la cabeza y el cuello; de igual manera, la
mayoria de los pacientes muestran una lesién y
entre las lesiones dermatoldgicas precancerosas
la mas frecuente fue la queratosis actinica. De
esta manera, se recomienda la vigilancia estrecha
de los pacientes de edad avanzada, con fototipos
claros o con lesiones precancerosas, con la fina-
lidad de la deteccién temprana y el tratamiento
de este tipo de neoplasias.
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Frecuencia de Demodex spp en
pacientes seropositivos al VIH de un

hospital universitario de Jalisco, México

Frequency of Demodex spp in HIV
seropositive patients of a university hospital
of Jalisco, Mexico.

Héctor Miguel Rizo-Aceves,* Jorge Mayorga-Rodriguez,? Jorge Alberto Guerra-
Villalobos,* Luz Alicia Gonzédlez-Hernandez,* Georgina Sierra-Silva,® Adriana del

Carmen Rodriguez-Mena?

Resumen

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de Demodex spp en pacientes seropositivos al
VIH en un hospital universitario.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo y transversal, efectuado en pacientes
con VIH, mayores de 18 afos, de uno y otro sexo, con firma de carta de consenti-
miento informado. Se les realiz6 prueba de biopsia superficial con cianoacrilato en
la region malar izquierda (con o sin lesiones sugerentes de demodecidosis), en busca
de Demodex, para valorar su densidad menor o mayor de 5 dcaros/cm?, y se observé
tamano y forma del parasito para determinar la especie.

RESULTADOS: Se incluyeron 70 pacientes. La frecuencia de Demodex fue del 52.8%,
de los que el 18.6% mostraron un indice de mds de 5 dcaros por cm?”. La especie mds
identificada fue D. folliculorum. Predominé en hombres en el 92.9%, la edad media
fue de 38.3 + 12.5 afios, el grupo mas observado fue el de 31 a 40 afios con el 34.2%;
la dermatosis mas observada fue la dermatitis seborreica en 18/70 pacientes, seguida
de la demodecidosis papulo-pustular en 13.

CONCLUSIONES: La frecuencia de Demodex en pacientes seropositivos al VIH fue
del 52.8% y del 18.6% con demodecidosis, Estos hallazgos sugieren que, a mayor
conteo de CD4+, mayor poblacién del dcaro, ya que la frecuente lipoatrafia facial en
estos pacientes disminuye, tal vez, su principal sustrato alimenticio y, en consecuencia,
ocurre disminucién ectoparasitaria.

PALABRAS CLAVE: VIH; cianoacrilato; pardsito; dermatitis seborreica.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the frequency of Demodex spp in HIV seropositive patients
in a university hospital.

MATERIALS AND METHODS: Prospective and cross-sectional study in HIV patients,
over 18 years of age, both genders, with the signing of an informed consent letter. A
superficial biopsy test with cyanoacrylate was performed in the left malar region (with
or without lesions suggestive of demodecidosis), in search of Demodex, to assess its
density < or > at 5 mites/cm?, and the size and shape of the parasite was observed to
determine the species.

RESULTS: The frequency of Demodex was 52.8%, of these 18.6 % presented an index
> 5 mites/cm?. The most identified species was D. folliculorum. It predominated in men
in 92.9%, a mean age of 38.3 + 12.5 years, the most observed group was 31 to 40
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with 34.2%, the most observed dermatosis was seborrheic dermatitis in 18/70 patients,

followed by papule-pustular demodecidosis in 13.

CONCLUSIONS: The frequency of Demodex in HIV seropositive patients was 52.8%
and 18.6% with demodecidosis. These findings suggest that the higher the CD4+ count,
the larger the mite population; since, the frequent facial lipoatrophy in these patients
perhaps decreases their main nutritional substrate with the consequent ectoparasitic

decrease.

KEYWORDS: HIV; Cyanoacrylate; Parasite; Seborrheic dermatitis.

ANTECEDENTES

Las especies de Demodex son acaros que
producen una ectoparasitosis en el humano
denominada demodecidosis, se asocian con
enfermedades dermatolégicas que generalmen-
te afectan la cara y causan rosdcea (Figura 1),
pitiriasis folicular, dermatitis perioral, dermatitis
seborreica, erupcion pustulosa, blefaritis y alo-
pecia seborreica.’

Las especies que afectan a humanos fueron
descritas por Henle y Berger en 1841. En 1842
Gustav Simon demostré que estaba ubicado
en los foliculos pilosos. Yazisiz y su grupo, en
2019, describieron 65 subespecies, 10 de ellas
patégenas.'?

Estos acaros se consideran patégenos cuando
su densidad es de mas de cinco Demodex/cm?
de superficie en piel por medio de la deteccién
de la técnica por biopsia superficial con cia-
noacrilato.'?

Estas especies de acaros son de distribucion
cosmopolita y habitan en diversos mamiferos en
los que pueden ser hospederos y son: el perro,
gato, caballo, vaca, cabra, murciélago, rata,
conejo y hamster.?

La infestacion puede ser el resultado del con-
tacto humano-humano o con fémites (toallas,
peines, ropa de cama, etc.) contaminados con
huevos, larvas, protoninfas, deutoninfas o adul-
tos; todos éstos son estadios del ciclo evolutivo
del parasito.

La fisiopatologia no estd completamente dilu-
cidada, se considera que se produce por una
infestacion del complejo pilosebaceo a través
de factores mecanicos, quimicos e, incluso, por
simbiosis con distintas bacterias, como Bacillus
oleronius.’

Las dos especies que afectan al humano son D.
folliculorum y D. brevis, se comportan como
comensales de la unidad pilosebdsea, en la que
se alimentan de sebo, detritos celulares, plasma
y bacterias. Las caracteristicas morfolégicas de
mayor relevancia para el diagnéstico diferencial
entre ambas son que D. folliculorum adulto
mide entre 250 y 400 um, con un abdomen
(opistosoma) vermiforme estriado y alargado,
mientras que D. brevis mide entre 200 y 300 um
y su opistosoma ocupa hasta dos terceras partes
del largo.?

D. folliculorum coloniza preferentemente los
foliculos pilosos de pestafias, glandulas seba-
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Figura 1. Rosdcea like en una paciente con VIH; se
aprecian algunas papulas y excoriaciones asentadas
sobre piel oleosa.

ceas de la cabeza y la cara, el tracto del oido
externo y, con menor frecuencia, del tronco y
las extremidades; podemos encontrarlo solo o
en grupos en un mismo foliculo (Figura 2) y D.
brevis se encuentra en las glandulas sebdceas
de la regién interna de los parpados (glandu-
las de Meibomio) y, en general, se halla como
individuo tnico.***

Los estudios indican mayor ndmero de D.
folliculorum en pacientes inmunodeprimi-
dos: con insuficiencia renal crénica en etapa
terminal, diabetes, enfermedad de Behget,
canceres urolégicos y carcinoma basocelular
palpebral.®

Dermatologia
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Figura 2. Demodex folliculorum, grupo de acaros al
examen con cianoacrilato (40x).

Ante una enfermedad con inmunosupresién, la
existencia en dermis de infiltrados inflamatorios
alrededor de estos acaros hace suponer que la
disminucién de linfocitos T permite el aumento
en la poblacion de acaros; sin embargo, algunos
informes en pacientes con virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH) concluyen que no hay
diferencia en la densidad en estos pacientes.”

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo, transversal y descriptivo en
una muestra por conveniencia de pacientes de la
Unidad de VIH del Hospital Civil de Guadalajara
Fray Antonio Alcalde, Jalisco, México.

Los criterios de inclusion fueron: mayores de 18
afios, uno y otro sexo, con o sin manifestaciones
clinicas de demodecidosis, diagnéstico de VIH,
y que aceptaron su participacién mediante firma
de carta de consentimiento informado.

A cada paciente se le realizé limpieza suave
con una gasa impregnada de solucion salina al
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0.9%, se dej6 secar y se tomé biopsia superfi-
cial con cianoacrilato (Kola Loka®) en la regién
malar izquierda. La técnica consistié en colocar
en un drea aproximada de 1 cm una gota del
adhesivo con cianoacrilato sobre un portaobje-
tos (limpio), que debia estar en contacto con la
piel y después debia removerse en forma suave
una vez que hubiera secado (45-60 segundos).
La muestra se aclaré con dos o tres gotas de
aceite de inmersion y se colocé cubreobjetos
para observacion al microscopio en objetivos
10X y 40X; se conté el nimero de acaros para
obtener la densidad parasitaria, con una escala
de menos o mas de 5 acaros por cm?. Ademas,
se observé el tamano y forma del pardsito para
determinar la especie.

Se tomaron las caracteristicas clinicas (morfolo-
gia, topografia, evolucién, variante clinica de la
posible demodecidosis, estadio clinico del VIH
y conteo de CD4+) y las epidemioldgicas (edad,
sexo y frecuencia).

El estudio se llev6 a cabo de acuerdo con la
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012
respecto a los criterios para la ejecucién de
proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos y se clasific6 como riesgo minimo.®

Para la captura de datos y andlisis se us6 el pro-
grama estadistico SPSS version 21. Los resultados
se analizaron mediante estadistica descriptiva a
través de medidas de tendencia central (media,
porcentaje y rango) y de dispersién (desviacion
estandar).

RESULTADOS

Se incluyeron 70 pacientes con VIH, el sexo que
predominé fue el masculino con 65 (92.9%), la
relacién hombre/mujer fue de 13:1; el grupo
de edad mas observado fue el de 31 a 40 anos
con 24 (34.2%), media de 38.3 + 12.5 afnos e
intervalo de 19 a 75 afos). Cuadro 1

2022; 66 (5)

Cuadro 1. Relacién de sexo y grupos etarios

Sexo
Masculino 65 (92.9)
Femenino 5(7.1)

Relacion M/F = 13:1; intervalo: 19 a

75 anos; media 38.3 + 12.5 anos

Grupos etarios
Menos de 20 2 (2.8)
20a30 19 (27.1)
31 a40 24 (34.2)
41 a 50 12 (17.1)
51 a 60 9(12.8)
61a70 3(4.3)
Mas de 70 1(1.4)

En cuanto a las caracteristicas clinicas, el tiempo
medio de evolucion del VIH fue de 5.7 + 6.4 afios
(intervalo: 0.1 a 28 afnos); 24 pacientes (34.1%)
tenian menos de un affioy 21 (30%) 2 a 5 anos.
En cuanto al estadio clinico 43/70 (61.4%), es-
taban en el Ay el conteo de células CD4+ que
predominé fue el de mas de 200 cél/mL en 61
sujetos (87.1%). Cuadro 2

Caracteristicas del VIH de los pacientes (n = 70)

Tiempo de evolucién del VIH (aiios)

5.7 + 6.4
<1 afio 24 (34.1)
2-5 ahos 21 (30)
6-10 afnos 13 (18.6)
Mas de 10 afios 12 (17.1)
Estadio clinico
A 43 (61.4)
B 10 (14.3)
C 17 (24.3)
Conteo de CD4+
> 200 cél/mL 61 (87.1)
< 200 cél/mL 9(12.9)

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8128



Rizo-Aceves HM, et al. Frecuencia de Demodex

De las dermatosis encontradas, predominé
la dermatitis seborreica en 18/70 pacientes
(25.8%), seguida de la demodecidosis papulo-
pustular (rosdcea like) en 13 (18.6%), Mientras
que 22 (31.4%) no mostraron lesiones derma-
tologicas. Figura 3

De los pacientes positivos a una densidad de
mas de 5 acaros/cm? (demodecidosis), 10/70
(18.6%) tuvieron alguna manifestacién clinica
dermatolégica.

En 37/70 pacientes (52.8%) la prueba de cia-
noacrilato fue positiva para Demodex spp, (35
para D. folliculorum, un caso de D. brevis y uno
mixto), y en 33 (47.2%) resulté negativa. De
acuerdo con la densidad de acaros, 13 pacientes
(18.6%) tuvieron un indice de mas de 5 acaros
por cm? (12 por D. folliculorum y uno mixto) y
24 (32.9%) una carga de menos de 5 dcaros por
cm? (23 por D. folliculorum y uno por D. brevis).
Cuadro 3

En los pacientes que tuvieron una densidad de
dcaros de mds de 5 por cm? (demodecidosis),

Sin manifestacion
clinica

Dermatitis seborreica
Rosacea like

demodecidosis
papulo-pustular

Blefaritis

Dermatitis perioral

Pitiriasis folicular

Figura 3. Manifestaciones dermatoldgicas (n = 70).

Dermatologia
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Cuadro 3. Frecuencia y especie de Demodex spp en
pacientes VIH positivos

Cianoacrilato* Nam. de Especie identificada
casos (%)

D. folliculorum (35)

Prueba (+) 37 (52.8) D. brevis (1)
Mixto (1)

Prueba (-) 33 (47.2) 0

Densidad de acaros

M4s de 5 dcaros D. folliculorum (12)

por cm? 13 (UE=e) Mixto (1)

Menos de 5 dcaros D. folliculorum (23)

por cm? 25 (825) D. brevis (1)

* Biopsia superficial con cianoacrilato.

en cuanto al tiempo de evolucién con el VIH
predominé el grupo con un afio o menos en 5
pacientes (38.5%), seguido de los de 2 a 5 afios
con 4 (30.8%). El estadio clinico tipo A fue el mas
observado en 8 (61.6%) y en cuanto al conteo
de CD4+ todos los pacientes con demodecido-
sis (n = 13, 100%) tenian una carga de mas de
200 cél/mL. Cuadro 4

Caracteristicas del VIH en pacientes con més de
5 acaros por cm?

Tiempo de evolucion del VIH (afios)

<1 afo 5(38.5)

2-5 anos 4 (30.8)

6-10 anos 1(7.7)

Mas de 10 afnos 3(23)
Estadio clinico

A 8 (61.6)

B 2 (15.4)

C 3(23)
Conteo de CD4+

> 200 cél/mL 13 (100)

<200 cél/mL 0
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DISCUSION

Las manifestaciones clinicas dermatolégicas en
pacientes con VIH son diversas e incluyen der-
matitis seborreica, xerosis, hiperpigmentacién
generalizada, onicomicosis, erupcién papulo-
pustular, fotodermatitis y escabiasis.’ Pero
desconocemos si la infestacién por Demodex es
frecuente en pacientes con esta afeccién, como
en la poblacion general .’ En este estudio deter-
minamos una frecuencia de Demodex spp del
52.8% en pacientes seropositivos de la Unidad
de VIH del Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde, y del 18.6% con una carga de
mas de 5 acaros por cm? (demodecidosis). En
este mismo nosocomio, Velasco y Levy Ay su
grupo realizaron un estudio en la Unidad Of-
talmoldgica de Alta Especialidad Pablo Jiménez
Camarena, analizaron 100 pacientes y extrajeron
a cada uno 12 pestanas de forma manual con
pinzas; el indice de infestacion se obtuvo por la
siguiente formula: nimero de D. folliculorum x
100/ntimero de pestanas estudiadas, el acaro se
observé en 92 pacientes; en 44 de ellos se docu-
menté un grado de infestacién mayor al 50%."°

En nuestro estudio, el sexo masculino predominé
en el 92.9%, el grupo de edad mas observado
fue entre 31 y 40 afos (34.2%), seguido del de
20a30con el 27.1%.Vazquez-Flores y su grupo
describieron en una muestra de 50 pacientes con
SIDA, 41 hombres y 9 mujeres, la edad entre
24y 54 afos (media de 33.5 afos).” En México,
el Instituto Nacional de Salud Publica, al con-
memorar el Dia Mundial del SIDA (2019) y el
Centro Nacional para la Prevencién y el Control
del VIH y SIDA (CENSIDA) (2021), menciond
que predomina este sindrome en hombres en
un 80.2%. Asimismo, describen que afecta a
adultos jovenes, una tercera parte de los casos
tiene entre 15 y 29 afnos de edad."'? De esta
manera, estas variables de edad y sexo en los
pacientes con VIH incluidos en este trabajo son
similares a lo reportado en la bibliografia para
individuos mexicanos.

2022; 66 (5)

En cuanto a la inmunosupresién severa de los
pacientes y replicacién activa del VIH, encon-
tramos al momento de la inclusion al 24.3%
de los pacientes en estadio C y al 12.9% con
CD4+ < 200 cél/mL, por tanto, se encontraban
susceptibles a un importante nimero de infec-
ciones oportunistas.

En la exploracién clinica dermatoldgica el
hallazgo mas frecuente fue la dermatitis se-
borreica en un 25.8%. Singh y su grupo la
reportan en pacientes con VIH en la India en
un 74.2%.° Karincaoglu y colaboradores, en
2009, describieron esta manifestaciéon hasta
en el 50% en los pacientes con infestacién
por Demodex."

Jasso Olivares y su grupo (México, 2014) men-
cionan que la demodecidosis, papulo-pustular
(rosaceiforme) es tipica de la colonizacién por
Demodex spp y afecta principalmente la cara,
la espalda y la parte superior del térax.™ En
nuestro trabajo la encontramos en la cara en un
18.6% de los pacientes con VIH. La blefaritis
en un 12.9%, Nicholls y colaboradores (2017)
la describen frecuentemente asociada con De-
modex spp y representa el principal diagnéstico
diferencial en blefaritis.’ Velasco y Levy y su
grupo reportan una frecuencia a nivel periocular
del 92% y 44 de ellos con infestacion.'” El 31.4%
de los pacientes no tuvo manifestaciones clinicas
dermatoldgicas; sin embargo, el 18.6% de los
positivos a una densidad de mas de 5 acaros/
cm? tuvieron alguna dermatosis. Vazquez-Flores
y colaboradores, en su trabajo en 50 pacientes
con SIDA, describen una frecuencia de der-
matitis seborreica del 4% y un 2% de lesiones
acneiformes.”

La técnica mas utilizada para medir la densidad
de Demodex en la piel es la biopsia superfi-
cial con cianoacrilato, por ser no invasiva y
permitir la recoleccion del estrato cérneo con
el contenido del foliculo pilosebaceo; este
procedimiento tiene alta especificidad (98%),
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pero baja sensibilidad (55%).'® Mediante esta
técnica encontramos una frecuencia del 52.8%
(37/70), el 18.6% de estos casos tuvieron
un indice de mas de 5 Demodex/cm? (con
predominio de la especie D. folliculorum). A
diferencia del trabajo de Annam y su grupo,
en el que estudiaron 51 pacientes VIH positi-
vos, buscando sus manifestaciones clinicas e
histopatolégicas; reportaron una frecuencia de
infestacion por Demodex spp del 3.9%."” Rojas-
Castafieda y colaboradores, en su reporte sobre
hallazgos dermatoscopicos en demodecidosis,
encontraron una frecuencia de positividad al
cianoacrilato del 60.97% (25/41) en pacientes
con manifestaciones clinicas compatibles con
la infestacién.'® Otros estudios han reportado
casos aislados de pacientes con VIH positivos
a Demodex spp, como el de Hachfi,® Barrio,"
Clyti?®y Yamaoka.?'

En este contexto, sugerimos realizar una linea
de investigacién que compare la densidad del
acaro en pacientes VIH u otras enfermedades
que cursen con inmunodepresién vs poblacién
inmunocompetente.

En relacion con el estado de supresién inmu-
nolégica, Santamaria y su grupo publicaron un
estudio sobre manifestaciones dermatoldgicas
en pacientes con VIH, encontrando que se
asociaron con el conteo de CD4+ vy la carga
viral; aunque no reportaron de forma especi-
fica la infestacion por Demodex spp ni signos
especificos de este ectoparasito.?? Por su parte,
Chawhan y su grupo encontraron que conteos
de CD4 menores de 200 se asociaron con mayor
frecuencia con lesiones dermatoldgicas infec-
ciosas, incluyendo algunos casos de Demodex
spp, mientras que recuentos de CD4 mayores de
350 se vincularon con lesiones dermatolégicas
no infecciosas.”® En nuestro estudio, de los 13
pacientes que mostraron mas de 5 dcaros/cm?,
su conteo de CD4+ fue mayor de 200 cél/mL
y el 61.6% estaba en estadio clinico A. Estos
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hallazgos sugieren que entre mas alto sea el
conteo de CD4+ mas alta es la frecuencia de
Demodex spp, lo que obedece a |a teoria de que
este acaro es comensal de la unidad pilosebacea
y se alimenta principalmente de lipidos; en pa-
cientes inmunodeprimidos, especificamente con
SIDA, es frecuente la lipoatrofia facial, lo que tal
vez disminuye su principal sustrato alimenticio
con la consecuente disminucion de poblacién
ectoparasitaria.?*

Vazquez-Flores y colaboradores describen que
en otros estados de inmunosupresion, como el
embarazo, tratamientos con corticosteroides
topicos y sistémicos, terapia citotdxica, diabetes,
VIH/SIDA, neoplasias malignas, hepatopatias,
linfosarcomas, leucemia linfoblastica y micosis
fungoides, no encontraron aumento en la den-
sidad de acaros.”

CONCLUSIONES

La frecuencia de Demodex spp en pacientes
seropositivos a VIH del Hospital Civil de Gua-
dalajara Fray Antonio Alcalde fue del 52.8%,
de los cuales el 18.6% tuvieron demodecidosis
(cianoacrilato con indice de mas de 5 &acaros
por cm?). La especie mds importante fue D. fo-
lliculorum. Encontramos cinco manifestaciones
clinico-dermatolégicas, de las que predominé la
dermatitis seborreica, seguida de demodecidosis
papulo-pustular.

Los pacientes con mayor conteo de CD4+ y
estadio clinico A tuvieron mayor niimero de 4ca-
ros, por el contrario, los mds inmunosuprimidos
cursaron con menos Demodex.

Observamos que algunos pacientes con Demo-
dex spp (< 5 acaros/cm?) tuvieron manifestaciones
clinicas; valdria la pena valorar si en pacientes
con VIH los criterios diagnésticos podrian ajus-
tarse en términos de ectopardsitos por cm?.
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Nueva emergencia sanitaria
internacional: viruela del mono

New international health emergency:
Monkeypox.

Ana Paula Landeta-Sa,* Silvia Cristina Jaramillo-Manzur,2 Sabrina Escanddn-Pérez,?
Andrea del Mar Terronez-Girén?

Resumen

La viruela simica o viruela del mono es actualmente una emergencia sanitaria mun-
dial declarada por la Organizacién Mundial de la Salud; hay casos reportados en los
cinco continentes sin lograrse documentar la fuente de infeccién inicial, ya que se ha
observado una tasa mayor de contagios de humano a humano que en otros brotes. Es
una enfermedad sistémica con importante afeccién cutdnea, causada por un Ortho-
poxvirus de la familia Poxvirus. Se manifiesta con un prédromo de uno a cuatro dias
caracterizado por fiebre, fatiga y cefalea, con posterior aparicién de la dermatosis. Las
lesiones cutaneas se caracterizan por manchas, papulas, vesiculas, pustulas y costras que
pueden acompanarse de linfadenopatia. Actualmente el manejo consiste en medidas
de soporte, ya que no existe un medicamento especifico aprobado para su tratamiento.
La vacuna de la viruela confiere una proteccién cercana al 85%, ademas de reducir la
gravedad de los sintomas y, por tanto, la mortalidad.

PALABRAS CLAVE: Viruela del mono; vacunas; vacuna de la viruela.

Abstract

Monkeypox currently is a global health emergency declared by the World Health
Organization; cases have been reported on all five continents. The initial source of
infection has not been documented and a higher rate of human-to-human trans-
mission has been reported than in other outbreaks. It is a systemic disease with
significant skin involvement, caused by an Orthopoxvirus of the Poxvirus family. It
presents with a 1-4 days’ prodrome distinguished by fever, fatigue and headache,
with subsequent appearance of the dermatosis. Skin lesions are characterized
by macules, papules, vesicles, pustules, and crusts that may be accompanied by
lymphadenopathy. Therapeutic consists of support measures since there is no spe-
cific medication approved for its treatment at the time. The smallpox vaccine has
been shown to confer protection close to 85%, in addition to reduce the severity
of symptoms and therefore mortality.

KEYWORDS: Monkeypox; Vaccines; Smallpox vaccine.
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ANTECEDENTES

La viruela del mono es una enfermedad sistémica
con importante afeccion cutdnea, causada por
un Orthopoxvirus de la familia Poxvirus. Filo-
genéticamente, se han identificado dos clados
distintos del virus: el de la cuenca del Congo,
que se encuentra desde el centro de Camerin
hasta la Republica Democratica del Congo vy el
de Africa occidental, que tradicionalmente se
ubicaba desde el oeste de Camerun hasta Sierra
Leona.!

El padecimiento se manifiesta con un prédromo
de 1 a 4 dias, distinguido por fiebre, fatiga y
cefalea, con posterior manifestacion de la derma-
tosis. Las lesiones cutdneas se caracterizan por
manchas, papulas, vesiculas, pistulas y costras
que pueden acompafarse de linfadenopatia.
La enfermedad llega a ser dificil de distinguir
clinicamente de otras condiciones vesiculo-
pustulosas, como la varicela y la viruela.>**

En la actualidad, la terapéutica consiste en
medidas de soporte, ya que no existe un medica-
mento especifico aprobado mundialmente para
su tratamiento. La vacuna de la viruela confiere
una proteccién cercana al 85%, ademas de
reducir la gravedad de los sintomas y, por tanto,
la mortalidad.?

En esta nueva epidemia se han reportado casos
en los cinco continentes sin fuente de infeccion
inicial documentada y, a diferencia de otros
brotes, se ha identificado aumento en la tasa
de contagios de humano a humano. La mayor
parte de los casos confirmados corresponden a
hombres jévenes que tienen sexo con hombres,
encontrando lesiones en genitales, lo que pu-
diera sugerir un medio de transmisién sexual.’®

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha
declarado a esta epidemia como una emergencia
mundial en materia de salud publica, ya que

2022; 66 (5)

contindan ocurriendo casos nuevos en paises
fuera del continente africano.®

EPIDEMIOLOGIA

En 1985 se descubri6 el virus de la viruela del
mono durante experimentos con primates en un
laboratorio danés, siendo un caso pediatrico de
la Republica Democrética del Congo en 1970 el
primero reportado en humanos.” Posteriormente
se documentaron 48 casos sospechosos, con
aumento progresivo en el nimero de enfermos,
todos restringidos al continente africano.?”

Existe gran riesgo de que los Orthopoxvirus
emerjan fuera de su habitat usual debido a que
se estima que mas de la mitad de la poblacion
mundial no tiene inmunidad contra este tipo
de virus.®

Se ha observado un incremento gradual en el nu-
mero de casos desde 1980. Entre los afios 2017
y 2018 se report6 la mayor cantidad de casos en
la historia, éstos en la Republica Democratica
del Congo, Republica Centroafricana, Camerun,
Republica del Congo, Liberia y Nigeria. Segin
la OMS, se han documentado 1315 casos en
paises endémicos desde diciembre del 2021
hasta mayo de 2022.3°

Los primeros reportes fuera del continente afri-
cano se dieron en 20037 con 47 posibles casos
en Estados Unidos importados a través de perros
previamente infectados. No obstante, en los ul-
timos anos se han diagnosticado incidencias en
paises fuera de Africa, que corresponden a casos
documentados en Israel, Reino Unido y Singa-
pur, consideradas importadas de Nigeria.'*”

Se estima que la poblacién mayormente afectada
es aquélla entre 10 y 21 afios (inicialmente fue
mas comun en nifos de 4 a 5 afios), con ligero
predominio en los hombres. Las ocupaciones
mas relacionadas implican a trabajadores de
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salud, transportistas, agricultores, cazadores,
comerciantes y estudiantes.>'” Los pacientes
no vacunados tienen mayor riesgo de contraer
la enfermedad.”” Ademaés, Phi-Yen Nguyen y
colaboradores' estipulan una posible relacién
entre la disminucién en la inmunidad contra la
viruelay el resurgimiento de la viruela del mono
en Nigeria."?

La tasa de mortalidad estimada de esta enferme-
dad varfa entre el 1 y el 11% en pacientes no
vacunados. Los pacientes inmunosuprimidos
y los nifios tienen mayor riesgo de cursar con
enfermedad grave y mayor mortalidad que la
poblacion general. Se ha identificado que el
clado de la cuenca del Congo muestra mas
transmision entre humanos y se ha asociado con
mayor morbilidad y mortalidad.?*3

En mayo de 2022, la OMS declar6 un brote in-
usual en el continente europeo, a partir de ese
momento, la mayor parte de los casos confirma-
dos se han localizado en pafses no endémicos
de Norteamérica y Europa.™

En México se define como un caso sospechoso a
aquel que cumple los criterios clinicos de la en-
fermedad (lesiones dermatolégicas o en mucosas
y uno de los siguientes: fiebre mayor de 38.3°C,
cefalea, linfadenopatias, mialgias, lumbalgia o
astenia); un caso probable muestra un cuadro
clinico compatible y, ademds, cuenta con un
lazo epidemiolégico confirmado. Por dltimo, un
caso confirmado muestra sintomas compatibles
y confirmacién por pruebas de laboratorio por
PCR (polymerase chain reaction) en tiempo real
o secuenciacién por el Instituto de Diagndstico
y Referencia Epidemioldgicos), como se muestra
en el Cuadro 1.

FISIOPATOLOGIA

Los poxvirus integran un grupo Unico, comple-
jo y diverso de virus de ADN; pertenecen a él
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dos subfamilias distinguidas por el hospedero
afectado: Entomopoxvirinae en insectos y Chor-
dopoxvirinae en los vertebrados, este Gltimo,
a su vez, con 12 géneros relacionados, entre
cuyos miembros se encuentran los Orthopox-
virus.® Sélo tres poxvirus causan enfermedad
en humanos: variola virus, virus de la viruela
del mono y Molluscipoxvirus.'® En la actualidad
el virus de la viruela del mono se considera la
especie de Orthopoxvirus mas patogena desde
la erradicacién de la viruela.'”

El virus de la viruela del mono es de doble
cadena envuelto por una membrana lipidica,
mide entre 200 y 250 nm y tiene forma oval o
de ladrillo. Su genoma se compone por aproxi-
madamente 197 kb'y, en contraste con otros
virus de ADN, es capaz de sintetizar proteinas
para transcripcion y para replicacién desde el
citoplasma de las células infectadas.?

El virus entra a las células del hospedero a través
de macropinocitosis o fusion y se replica en el
sitio de inoculacion para diseminarse a través de
los ganglios linfaticos regionales después de un
periodo de viremia inicial.'”

En general, para que un virus envuelto pueda
ingresar a la célula del hospedero, es necesario
que se una a la superficie celular a través de fac-
tores en la membrana plasmatica; procedera con
movimientos laterales que facilitan la interaccion
con dominios para el transporte por medio de
activacién de proteinas de fusion, sefializacion o
endocitosis. Segln estas interacciones, las parti-
culas virales pueden fusionarse directamente con
la membrana plasmatica o desencadenar una
internalizacién endocitica.'® Una vez liberado
el ADN dentro del citoplasma, pasa inicialmen-
te por un proceso de transcripcion temprana,
liberando ARN mensajero que sintetiza factores
de crecimiento, moduladores inmunolégicos y
polimerasas, facilitando la replicacion del ADN,
transcripcion y traduccién tardias.!” Figura 1
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Cuadro 1. Definicion de los casos

4 g Contacto epidemioldgico o PCR en tiempo real o
Caso Sintomas compatibles e p o Y
viaje a un pais endémico secuenciacion

Sospechoso

Probable

v

N

v

Confirmado

Desprendimitil W
nicleo liberando ADN viral _
iz Transcripoion
2000000 \—/ lemprana
20000000C

Replicacion del
ADN

Liberacidn de VE

/’—N @/\ por exocitosis

Transcripion
lardra

Figura 1. Mecanismo de la infeccién por virus de la viruela del mono.
Adaptada de la referencia 17.
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Los poxvirus producen dos tipos de particulas
infecciosas que no comparten epitopos de
superficie viral entre ellas: viriones maduros,
relacionados con la infeccién de humano a hu-
mano, y viriones extracelulares que perpetian
la infeccién dentro del hospedero infectado.
Después de la morfogénesis viral (4-20 horas
después del contacto con el hospedero), los
viriones son liberados por lisis o exocitosis.'"

El reservorio especifico animal del virus de la vi-
ruela del mono se desconoce hasta el momento;
sin embargo, se considera a diversas especies
de roedores africanos (en especial del género
Funisciurus y Helioscirus, como ardillas listadas,
ratas de Gambia y lirones) parte fundamental de
la transmision.'®2° También se ha involucrado a
algunos primates no humanos, originando el nom-
bre de la infeccion, a pesar de no ser el reservorio
animal predominante.?' Hasta este momento no
se ha podido definir las condiciones necesarias
para que el virus se mantenga en la naturaleza.??

La manera de propagacion del virus de la viruela
del mono a humanos no se ha identificado con
certeza; la infeccién primaria de animales a
humanos pudo ocurrir por medio de contacto
directo con animales infectados, vivos o muertos,
a través de manipulacion, ingesta, mordeduras
o arafiazos. El virus puede entrar al hospedero a
través de la orofaringe, nasofaringe, mucosas o
soluciones de continuidad en la piel."7

De forma secundaria, la transmisién entre hu-
manos se considera frecuente y se asume que se
da a través de microgotas respiratorias (gotas de
Fliigge), contacto directo o indirecto con fluidos
corporales, superficies y ropa contaminadas.”’
Por el momento no se tiene la informacién ne-
cesaria para declarar si hay transmisién a través
de semen o secreciones vaginales, pero se ha en-
contrado en los casos recientemente reportados
que el contacto cercano durante las relaciones
sexuales se considera un factor de riesgo. La
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presencia de ADN viral se ha identificado en se-
men; sin embargo, se desconoce si este material
genético es competente para replicarse, por lo
que hasta el momento no se considera una in-
feccién de transmision sexual.?*2* La transmision
madre-hijo puede ocurrir a través de la placenta
y ocurrir casos congénitos, cuyos desenlaces
fetales con frecuencia son adversos.?®

GENOMICA

Con orden filogenético, el virus de la viruela del
mono se divide en dos clados principales: Congo
o Africa central y Africa occidental.'®2¢ El clado
del Congo es el més patdgeno, se ha identifica-
do que tiene genes adicionales especificos de
virulencia (BR-203, BR-209 y COP-C3L), modula
especificamente la apoptosis en el hospedero e
inhibe enzimas del complemento. En cuanto al
clado de Africa occidental, se cree que provoca
una forma menos grave de la enfermedad."”

Los analisis filogenéticos sugieren que el virus
ha circulado sin ser detectado por algin tiempo
fuera de su region endémica, posiblemente en-
mascarado como otra infeccién de transmisién
sexual.? La secuenciacién del genoma corres-
pondiente al brote de 2022 muestra que estos
virus descendieron de un clado muestreado en
2017-2019 de casos diagnosticados en Singapur,
Israel, Nigeria y Reino Unido.”

El virus de la viruela del mono se considera-
ba zoondtico con transmision limitada entre
humanos; sin embargo, se han encontrado 47
sustituciones de nucleétidos para un genoma de
197 kb en un lapso de 3 a 4 afios, lo que sugiere
evidencia de adaptacion para la transmision sos-
tenida entre humanos; 42 de estas mutaciones
se relacionan con un cambio dinucleétido de
TC—TT o su complemento inverso GA—AA,
caracteristicas de la accién de la familia de desa-
minasas APOBC3, relacionadas con inmunidad
innata antiviral.'%'7: 27
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CUADRO CLiNICO

La viruela del mono se caracteriza por sintomas
cutaneos y sistémicos. Es primordial realizar una
historia clinica completa para evaluar contactos
cercanos con la enfermedad, asi como la evalua-
cién del tiempo relacionado con el periodo de
incubacion e inicio de los prédromos.*

Hasta el momento se sabe que tiene un periodo
de incubacién que varia entre 7 y 17 dias, es
caracteristico que inicie con algunos sintomas
prodrémicos con duracién de 1 a 4 dias carac-
terizados por fiebre, malestar general, fatiga,
cefalea y linfadenopatias submaxilares, cervi-
cales e inguinales.*?32 Posteriormente, inician
las lesiones cutdneas, que tienen una duracion
de 14 a 28 dias desde su aparicién hasta la
descamacion cutanea y alivio; el exantema
caracteristico afecta las palmas y las plantas, y
tiene distribucion centrifuga, a diferencia de la
varicela, que es centripeta.*

Las lesiones cutaneas se caracterizan por ser
duras a la palpacion, bien circunscritas y, con
frecuencia, umbilicadas (Figura 2).* Por lo gene-
ral, a diferencia de la varicela en donde podemos
encontrar el tipico “cielo estrellado” con multi-
ples lesiones en diferentes estadios, en la viruela
del mono es frecuente encontrar la mayor parte
de las lesiones en una misma fase.2*3°

Las lesiones suelen comenzar como manchas y
tienen una posterior evolucién a papulas, vesi-
culas y pustulas, cuyo tamafio varia entre 0.5 y
1 cm.).*"3? Figura 3

No hay un ndmero de lesiones promedio, ya
que los pacientes pueden tener escasas o hasta
cientos de ellas y se cree que esto se relaciona
de manera importante con el estado inmunitario
y de vacunacién de los pacientes. Puede afectar
cualquier topografia corporal, iniciando en el
sitio de inoculacién del virus y siguiendo una
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Figura 2. Lesiones de viruela del mono en la cara.
Cortesia: Dr. Srikumar Goturu, jefe del Centro de Der-
matologia Dr. Josephs Polyclinic en Dubdi, Emiratos
Arabes Unidos.

Figura 3. Pustula con ulceracién central.

Cortesia: Dr. Srikumar Goturu, jefe del Centro de Der-
matologfa Dr. Josephs Polyclinic en Dubai, Emiratos
Arabes Unidos.

distribucion centrifuga, con afectacion a las pal-
mas, las plantas y las mucosas (Figuras 4 y 5).3'%
En muchas ocasiones, sobre todo en casos mas
graves, las lesiones pueden afectar la cavidad
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Figura 4. Lesion de viruela del mono en los genitales.
Cortesia: Dr. Srikumar Goturu, jefe del Centro de Der-
matologia Dr. Josephs Polyclinic en Dubdi, Emiratos
Arabes Unidos.

oral, causando un fuerte efecto en la calidad de
vida de los pacientes.*3%33

Yinka-Ogunleye y su grupo® hicieron una re-
visién epidemiolégica y clinica de los casos
ocurridos durante casi un afio y observaron que
el 100% tuvo las lesiones cutdneas y que, en
orden decreciente segtin su frecuencia de apari-
cién, los sintomas fueron: fiebre, cefalea, prurito,
linfadenopatias, mialgias, fatiga, Glceras orales,
tos, conjuntivitis, nausea y vémito.

Es importante conocer si el paciente estd vacuna-
do, ya que esto disminuird de forma considerable

Dermatologia

Revisto mexicano

el riesgo de complicaciones; entre las mas fre-
cuentes esta la sobreinfeccién bacteriana de las
lesiones; sin embargo, existen otras de mayor
relevancia, como alteraciones respiratorias,
septicemia y encefalitis.*'

Cuando las lesiones se alivian, es caracteristica
la aparicién como secuela de cicatrices punti-
formes de aspecto varioliforme.*

DIAGNOSTICO

Es necesario realizar estudios diagndsticos
especificos para la confirmacion de la infec-
cion por este virus; estos métodos, a pesar de
confirmar la infeccién, siempre deberan apo-
yarse en los datos epidemiolégicos y clinicos
del paciente.*

Figura 5. Lesiones de viruela del mono en los geni-
tales.
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La muestra a estudiar por medio de PCR puede
provenir del techo o liquido de vesiculas y pus-
tulas, asi como de costras secas. Como ventaja,
este método nos ofrece informacioén suficiente y
es muy poco invasivo, con éste podemos obtener
el ADN del virus, siempre que se almacene de
forma correcta.*

Algunos métodos de identificacion se basan en
microscopia electrénica e inmunohistoquimica,
pero actualmente el de mejor resultado, por su
alta especificidad, es la PCR.*

La toma de IgG e IgM anti-orthopoxvirus puede
tener utilidad, pero no se considera diagndstica,
ya que no es especifica para la viruela del mo-
no y los resultados pueden estar afectados por
vacunacion previa. La IgG puede orientar a una
exposicién o vacunacién pasadas, por lo que su
utilidad es limitada, mientras que la IgM sugiere
exposicién o vacunacion recientes.*

McCollum'y colaboradores* publicaron en 2010
un articulo que incluia el concepto de “defini-
cién de caso”, usado por el Ministerio de Salud
de zonas endémicas, con el 100% de sensibili-
dad y un 80% de especificidad, englobando a
un sujeto con fiebre, exantema vesiculo-pustular
o cicatrices en la cara, las palmas y las plantas,
o la existencia de cinco o mas cicatrices de
aspecto varioliforme. Por otra parte, Osadebe y
colaboradores** agregaron mas consideraciones
a esta definicion: “Individuo con una erupcién
vesicular o con pdstulas firmes y por lo menos
uno de los siguientes: fiebre, linfadenopatia,
costras y pustulas en las palmas y las plantas”.*

A pesar de las caracteristicas clinicas, es im-
perativo contar con un método de laboratorio
confirmatorio, ya que la especificidad y la
sensibilidad seran variables. El diagnéstico es
definitivo con una prueba de PCR con resultado
positivo.?%3¢

2022; 66 (5)

HISTOLOGIA

La histologia de las lesiones de la viruela simi-
ca puede ser casi indistinguible de la de otros
exantemas virales; Bayer-Garner’” realizé un
estudio histolégico y molecular de biopsias
provenientes de dos sujetos con lesiones
cutdneas secundarias a esta enfermedad con
diagndéstico confirmado mediante PCR. Los
hallazgos observados al microscopio dependen
de la fase en la que se encuentre la lesién. En
el caso de las lesiones ampollosas o vesiculo-
sas, muestran una vesicula intraepidérmica en
cuya base se observa espongiosis, acantosis
moderada, exocitosis de linfocitos y neutréfilos
y balonizacién y, a nivel de la unién dermo-epi-
dérmica, infiltrado mixto en banda. En cuanto
a la fase pustulosa, se encuentra la epidermis
con acantosis, queratinocitos con remanentes
de su citoesqueleto, algunos con aspecto en
vidrio esmerilado en el area central del nicleo
y otros con un nucléolo eosinofilico acompa-
nado de infiltrado inflamatorio mixto denso; a
nivel dérmico se distingue un infiltrado mixto
perianexial, perivasculary difuso.? En relacién
con la microscopia electrénica, es posible ob-
servar grandes cantidades de viriones maduros
e inmaduros con forma de ladrillo dentro del
citoplasma de los queratinocitos.*

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Uno de los principales diagndsticos diferencia-
les por morfologia es la varicela. Se distingue
clinicamente a la enfermedad causada por el
virus del herpes tipo 3 por cursar con un periodo
febril mas corto y de menor intensidad, asimismo,
las lesiones se establecen en menos tiempo con
distribucion centripeta, encontrandose en dife-
rentes estadios simultaneos (vesiculas, costras,
manchas). Destaca de manera particular la coe-
xistencia de adenopatias en los casos de infeccién
por virus de la viruela del mono.* Cuadro 2
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Diagnéstico diferencial de viruela simica

Dermatologia

Periodo de incubacién 7-17 dias
Duracién de prédromos 1-4 dias
Fiebre ++
Cefalea ++
Linfadenopatias ++
Distribucién de lesiones Centrifuga
Homogeneidad de lesiones Homogéneas
Dafio de palmas y plantas Si

Adaptado de la referencia 40.

TRATAMIENTO

Se sabe que la mayoria de los casos comunicados
en pacientes inmunocompetentes cursan con
una enfermedad leve y limitada, en la que las
medidas de soporte estindar son suficientes.?®

Se han estudiado miultiples medicamentos con
resultados poco satisfactorios.*® El Gnico farma-
co que hasta el momento esta aprobado y se
encuentra en venta como tratamiento especifico
contra la viruela del mono es el cidofovir, un
inhibidor de ADN polimerasa; no obstante, es
necesario considerar que su administracion es
por via intravenosa y es nefrotéxico.*'

Parker y colaboradores®' recabaron informacion
de mdltiples tratamientos, entre ellos: terapia
con anticuerpos, adefovir, distamicina, etc.; sin
embargo, ninguno con suficientes beneficios
para recomendar su administracion sistematica.

Adler y colaboradores' reportaron una serie de
siete casos de pacientes con viruela del mono,
tres fueron tratados con 200 mg semanales de
brincidofovir (profirmaco precursor del cido-
fovir); sin embargo, todos mostraron elevacién
significativa de las enzimas hepéticas que ame-
rité suspender el medicamento, por lo que no
pudo evaluarse si existié una modificacién en el

7-17 dias 12-14 dias
2-4 dias 0-2 dias
+++ +
++ +
Centrifuga Centripeta
Homogéneas Heterogéneas
Si Raro

curso de la enfermedad. Otro de los pacientes
fue tratado con 600 mg de tecovirimat via oral
cada 12 horas durante dos semanas, sin efectos
adversos asociados y se observé menor duracion
del padecimiento, en comparacion con el resto
de los enfermos.

En la actualidad tecovirimat se encuentra en es-
tudios para evaluar su eficacia con expectativas
prometedoras. Este farmaco limita la produccién
del virus mediante la inhibicion de la produccion
del gen F13L, mismo que codifica a la fosfolipa-
sa que forma el complejo de proteinas para la
envoltura de virus maduros. Este medicamento
ofrece ventajas adicionales, como presentacion
oral e intravenosa y ser seguro durante el em-
barazo.?>*

Por el momento, los pacientes con diagnéstico
de viruela simica deben tratarse con hidratacion
adecuada, recibir tratamiento sintomatico perso-
nalizado y asegurar el aislamiento.*®

PREVENCION

En la actualidad se sabe que la vacunacion
previa contra la viruela puede tener un efecto
protector contra el virus de la viruela del mono.>
Raynolds y Damon,? en 2012, puntualizaron la
importancia de continuar aplicando la vacuna
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desde edades tempranas, pues se observé un
aumento de casos en pacientes no vacunados.?

A partir de 1970 se interrumpié la vacunacion
sistematica contra el virus de la viruela, por lo
que gran cantidad de personas jévenes estan
en mayor riesgo de contraer viruela simica al
carecer de la inmunidad cruzada protectora que
conferfa la vacuna. Debe considerarse que, con
el paso de los afios, en las personas que si fueron
sometidas a vacunacion, la eficacia es menor.?'

Las vacunas mds aplicadas durante la erra-
dicacion de la viruela fueron: Dryvax, Lister,
Temple of Heaven y EM-63. Esta inmunizacién
se asocia con complicaciones poco frecuentes,
como infeccién accidental, eritema multiforme,
eccema vaccinatum, encefalitis, entre otras.?'
Se ha comprobado una proteccién de hasta
el 85% de los casos con la vacunacién y una
proteccion residual en pacientes vacunados en
edad temprana.?

Actualmente, hay dos vacunas disponibles:
JYNNEOS, de virus vivos con incapacidad para
replicacién, y ACAM2000 de virus vivos con
competencia de replicacion. La primera fue
aprobada en 2019 por la FDA para la prevencién
de viruela y viruela del mono en personas de 18
anos o mayores. La segunda de éstas fue apro-
bada en 2007 y reemplazé a Dryvax. Pueden
aplicarse para profilaxis pre y postexposicion;
se recomienda la administracion para el dltimo
caso dentro de los primeros 4 dias posteriores a
la exposicion.3®

Entre las contraindicaciones de la vacunacion
estan las alteraciones inmunoldgicas, pacientes
menores de dos afos de edad, infeccion en el
sitio de aplicacion y alteraciones en el sistema
nervioso central.’'

Las recomendaciones actuales refieren que, ante
sospecha o confirmacién de la enfermedad, debe
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utilizarse equipo de proteccién completo que
incluya cubrebocas N95 o equivalentes, guantes,
bata y proteccién ocular.**4

En general, se sugiere evitar contacto directo con
las lesiones, interacciones cercanas o relaciones
sexuales con personas que muestren sintomas. El
paciente deja de considerarse contagioso cuando
la dermatosis se ha curado por completo, incluso
las costras.*'4243

Para la desinfeccién de superficies y dreas conta-
minadas, se recomienda el uso de cloro y amonio
cuaternario, ya que el virus requiere medios aci-
dos para su inactivacién. Se ha demostrado que
la luz UV de 254 mm por 20 minutos inactiva
al virus en agua.”!

El virus de la viruela del mono se considera muy
estable, se ha demostrado su supervivencia en
diferentes habitats, como ambientes acudticos,
tierra y en comida refrigerada; la congelacion no
se ha descrito hasta el momento.*'

CONCLUSIONES

La viruela simica es una enfermedad sistémica
y cuténea, por lo que es importante realizar un
abordaje multidisciplinario en el que deben
participar infectélogos, dermatélogos y pediatras
de ser necesario.

Es importante que el personal de salud conoz-
ca el cuadro clinico de esta enfermedad y no
confundirla con otras enfermedades virales. La
deteccion oportuna y el rastreo de los contac-
tos son la manera mdés eficaz para controlar los
brotes y la expansién de la enfermedad; ademas,
el diagnostico debe establecerse respaldado por
métodos moleculares de identificacion viral.

Debido a que en pacientes inmunocompetentes
la enfermedad suele ser de alivio espontaneo, la
terapia farmacologica se reserva para pacientes
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con inmunosupresién. Hasta el momento no
existe un medicamento de eleccion para tratar
la viruela simica y muchos farmacos que se han
prescrito se asocian a eventos adversos, lo que
limita su administracion.

De igual forma, es primordial que el personal
de salud y la poblacion general conozcan ade-
cuadamente los métodos de desinfeccién y el
equipo de proteccién personal que debe portarse
al tener contacto con pacientes infectados.
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Tinea pedis y onicomicosis: prevalencia
en futbolistas

Tinea pedis and onychomycosis: prevalence
in soccer players.

Angy Julieth Fonseca-Gomez,! Eliana Ximena Urbano-Céceres,? Luisa Fernanda
Zangufia-Fonseca®

Resumen

La tinea pedis y la onicomicosis son infecciones cutdneas superficiales frecuentes y se
observan en regiones tropicales y subtropicales. La tinea pedis se distingue por lesiones
en la planta del pie, mientras que la onicomicosis afecta la estructura morfolégica de
la ufia. Se reconoce que los principales microorganismos relacionados con estas dos
enfermedades son Trichophyton rubrum y Trichophyton interdigitale. Estos padeci-
mientos son causa importante de consulta médica y a pesar de no tener una tasa de
mortalidad significativa, tienen alto efecto emocional y fisiolégico, incluso, pueden
causar estigmatizacién y exclusién social. Los cambios ungueales generan dolor al
caminar o al estar de pie durante mucho tiempo, con delimitacion de la movilidad o
al realizar algunas actividades; son comunes entre los deportistas, especialmente en
los jugadores de fatbol. El objetivo de esta revision bibliografica es describir la mani-
festacion clinica de la tinea pedis y la onicomicosis, su patogénesis, los principales
patégenos implicados y la prevalencia en futbolistas. Para el desarrollo de esta revision
de tema se realizé una bisqueda de bibliografia en idiomas inglés y espafiol de articulos
publicados entre 2015 y 2021. La bdsqueda se realizé en bases de datos electronicas
como Pubmed, NCBI, Science Direct y Journal usando las palabras clave validadas
en DeCS. Con la presente revision se evidencié que la onicomicosis se manifiesta en
tres formas caracteristicas y pudo establecerse que la prevalencia de onicomicosis en
futbolistas es del 60.7% y de tinea pedis del 36.9%.

PALABRAS CLAVE: Tinea pedis; onicomicosis; micosis; Trichophyton; dermatomicosis;
dermatofitos.

Abstract

Tinea pedis and onychomycosis are common superficial skin infections and are seen in
both tropical and subtropical regions. Tinea pedis is distinguished by lesions in the sole
of the foot, while onychomycosis affects the morphological structure of the nail. It is
recognized that the main microorganisms related to these two diseases are Trichophyton
rubrum and Trichophyton interdigitale. These diseases are an important cause of medi-
cal consultation and although they do not have a significant mortality rate, they have
a high emotional and physiological impact, can even cause stigmatization and social
exclusion. Nail changes can cause pain when walking or standing for a long time, with
mobility impairment, or when performing some activities; they are common among
athletes, especially soccer players. The aim of the present bibliographic review was to
describe the clinical presentation of tinea pedis and onychomycosis, their pathogenesis,
the main pathogens involved and the prevalence in soccer players. For the development
of this topic review, a literature search was carried out in English and Spanish languages,
published between 2015 and 2021. Electronic databases such as PUBMED, NCBI,
Science Direct and Journal using the keywords validated in DeCS. With the present
review, it was possible to show that onychomycosis occurs in 3 characteristic forms,
and it was possible to establish that the prevalence of onychomycosis and tinea pedis
in soccer players is of 60.7 % and 36.9%, respectively.

KEYWORDS: Tinea pedis; Onychomycosis; Mycoses; Trichophyton; Dermatomycoses;
Dermatophytes.
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ANTECEDENTES

La tinea pedis y la onicomicosis son infecciones
cutaneas superficiales frecuentes y se observan en
regiones tropicales y subtropicales.” Las micosis
superficiales son un conjunto de enfermedades
dermatolégicas ocasionadas por hongos que
afectan la piel, los pelos y las ufias, generalmente
afectan a los futbolistas; son nueve géneros de los
cuales tres son los mas importantes: Trichophy-
ton, Microsporum y Epidermophyton. El agente
principal que causa tinea pedis y onicomicosis
en jugadores de fatbol es Trichophyton rubrum
en un 30% de los casos,? ademas, el pie de atleta
o tinea pedis se caracteriza por piel macerada
blanquecina y eritema asintomatico o con pru-
rito entre los dedos, generalmente en el cuarto
y quinto espacio generando ampollas y grietas
en el pie entre los dedos, ademds pueden causar
dolor e inflamacion del tejido expuesto. También
puede haber una infeccién bacteriana concomi-
tante que requiera tratamiento con antibiético.’
Por otro lado, la onicomicosis es una afeccion de
la unidad ungueal originada por dermatofitos, se
manifiesta con decoloracion de la ufa, onicoli-
sis, afecta una o varias uias que se desprenden
del lecho ungueal y engrosamiento de la placa
ungueal.* Estas dermatomicosis tienen alta mor-
bilidad, afectan a 1.5 mil millones de personas,
lo que equivale al 25% de la poblacién mundial.”
Por otro lado, la onicomicosis tiene prevalencia
del 2 al 14% y se estima que del 30 al 70% de
la poblacion en general podria presentar tinea
pedis.®

Una particularidad de las tineas es que se propa-
gan por relacién estrecha con las hifas y conidios
que se encuentran en la piel o escamas de las
ufas y el cabello de las personas o pelos de los
animales con la infeccién. Ademas, es posible
su viabilidad por un largo periodo en fémites, en
el suelo de los vestidores de las piscinas, en la
zona de las duchas principalmente compartidas
y en el hogar.”

2022; 66 (5)

Los hongos tienen enzimas queratinoliticas que
les permiten penetrar la placa ungueal,® gene-
rando asi lesiones que se extienden hacia la
profundidad afectando el espesor de la ufa, asi-
mismo, existen algunas circunstancias para llegar
a padecer una onicomicosis, como la ausencia
de glandulas sebaceas, la humedad, el exceso
de sudor, las heridas de la piel, las afecciones
dermatolégicas locales, estado inmunolégico del
huésped, metabdlico, predisposicién o suscep-
tibilidad genética;® cabe mencionar que entre
las causas de esta enfermedad esta la oclusion
(calcetines de nylon, calzado deportivo), la su-
doracién excesiva, un entorno con temperaturas
elevadas y hiumedos, insuficiencia arteriovenosa
periférica, enfermedades crénicas (diabetes,
alteraciones circulatorias e inmunosupresion),
administracién indiscriminada de antibidticos y
corticoides de aplicacién tépica o sistémicos.™

Los jugadores de ftbol que mantienen largos
periodos con sus zapatos himedos puesto que
estdn sujetos a jugar por horas o mantener en-
trenamientos extensos también son expuestos a
sufrir traumatismos constantes, situaciones que
han hecho que estos atletas sean particularmente
susceptibles a padecer este tipo de enfermeda-
des."" El objetivo de esta revision bibliogréfica es
describir la manifestacién clinica de tinea pedis y
de onicomicosis, su patogénesis, los principales
patégenos implicados y la prevalencia de estas
micosis en futbolistas.

TINEA PEDIS

También llamada tinea pedis o pie de atleta, esta
enfermedad afecta la parte inferior del pie, asi
como los espacios interdigitales de los pies y
las ufias, originada principalmente por dos der-
matofitos: Trichophyton rubrum vy Trichophyton
interdigitale."?

La tinea pedis puede clasificarse en las siguientes
manifestaciones clinicas:
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Tinea interdigital

Esta clase de tinea se caracteriza por una tona-
lidad rojiza, descamacion, maceracion, algunas
veces lesiones en los espacios interdigitales y
afectacién normalmente en el tercer y cuarto
espacios interdigitales. Si la lesion empeora
aparecen erosiones, Ulceras y un olor fétido, re-
lacionados posiblemente con una sobreinfeccion
bacteriana, sus agentes causales son Trichophy-
ton rubrum y Trichophyton interdigitale.”'3

Tinea del pie inflamatoria o vesicular

Esta clase de tinea pedis es causada por Tri-
chophyton interdigitale y se caracteriza por
vesiculas, ampollas y pustulas duras en la parte
superior del pie o en la superficie plantar media
anterior. Las lesiones vesiculares penetran pro-
fundamente en la epidermis y particularmente
varian en diametro de 1 a 5 mm; asimismo, la
respuesta inflamatoria es incapacitante e incluye
celulitis, adenopatia y linfangitis.'*'>

Tinea del pie hiperqueratésica crénica
(mocasin)

En esta clase crénica de tinea pedis se eviden-
cia un eritema plantar crénico que varia desde
descamacion ligera hasta hiperqueratosis difusa,
usualmente se manifiesta descamacién hiper-
queratésica seca que afecta toda la superficie
plantar, extendiéndose hasta la parte lateral del
pie. Por lo general, es causada por Trichophyton
rubrum.'1°

Tiha del pie ulcerosa

Esta infeccion tiene signos caracteristicos, como
lesiones, Glceras, erosiones vesiculopustulosas
de rapida propagacién y, a menudo, se acom-
pafa de una infeccién bacteriana secundaria,
esta infeccion cominmente inicia en el tercer
y cuarto espacios interdigitales y se extiende

Dermatologia

al dorso lateral y superficie o toda la planta del
pie; el dermatofito implicado es Trichophyton
interdigitale.'*®

ONICOMICOSIS

Es una infeccién ungueal ocasionada por hon-
gos, estan implicadas tres clases: los mohos no
dermatofitos, las levaduras y los dermatofitos;
las levaduras y los mohos no dermatofitos
subyacentes a infecciones anteriores generadas
en la ufia o traumatismos, mientras que los
dermatofitos producen lesiones tempranas; las
manifestaciones clinicas incluyen decoloracién
de la uia, onicélisis y engrosamiento de la placa
ungueal #"”

A continuacion, se comenta la clasificacion de
las diferentes manifestaciones clinicas de las
onicomicosis.

Onicomicosis subungueal distal lateral

Suele afectar a una o mas ufas de los pies y
se relaciona cominmente con tinea pedis. El
dermatofito implicado es Trichophyton rubrum
que llega a la una a través de la fraccion baja
de la placa extendiéndose proximalmente; por
lo general, la lamina de la ufa produce una to-
nalidad blanca amarillenta, ademas, se separa
del lecho ungueal y muestra engrosamiento en
la parte inferior del hiponiquio.'®"?

Onicomicosis superficial blanca

Se define como la penetracidn de la parte super-
ficial de la ufia y suele afectar la ldmina ungueal
del dedo pulgar; el agente etiol6gico mas comtn
de esta enfermedad es Trichophyton interdigitale,
estos dermatofitos colonizan las capas exteriores
de la placa ungueal sin invadirla, asimismo,
estan implicados otros mohos que causan la
onicomicosis superficial blanca con una invasién
mas profunda de la uiia, como Fusarium sp.'%2°
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Onicomicosis subungueal proximal

Los agentes etiologicos de esta enfermedad
son Aspergillus sp, Fusarium sp y Trichophyton
rubrum que invaden la zona de la cuticula, ac-
cediendo a la ldamina ungueal y extendiéndose
distalmente; en este proceso afectan la base de
la ufia, ademas, ésta muestra un area blanca
en la parte de la lanula. Este subtipo clinico es
ocasionado por mohos no dermatofitos, a me-
nudo se relaciona con inflamacién periungueal
aguda.’s?!

PATOGENESIS DE LOS DERMATOFITOS

Las infecciones por dermatofitos son causadas
por artrosporas?' o conidios que se reproducen
asexualmente, ademas, las altas temperaturas,
el pH alcalino y la hiperhidrosis facilitan las
infecciones de los pies por estos organismos.
Algunos factores del huésped que pueden po-
tenciar estas infecciones incluyen piel agrietada,
maceracion de la piel e inmunosupresion y su
periodo de incubacién en la piel humana para
la aparicién de la dermatofitosis suele ser de una
a dos semanas.?

Los dermatofitos liberan varias enzimas (por
ejemplo, queratinasas, metaloproteasas, cistei-
na dioxigenasa y serina proteasas), producen
lipasas y ceramidas e invaden la queratina su-
perficial. Los queratinocitos no s6lo constituyen
una barrera fisica contra los dermatofitos, sino
que también juegan un papel en las reacciones
inmunitarias cutaneas. Expresan receptores de
reconocimiento de patrones, como los recepto-
res tipo Toll (TLR) y la dectina 1, que promueven
la liberacion de diversas citocinas proinfla-
matorias y factores quimiotacticos y provocan
reacciones inflamatorias, como enrojecimiento
e hinchazon. Los queratinocitos también liberan
péptidos antimicrobianos, incluidas defensinas,
catelicidinas y psoriasina, que previenen la in-
vasion de hongos.'*?*

2022; 66 (5)

Asimismo, dentro de la estructura de la pared
celular de los hongos estan los mananos que,
en el caso de Trichophyton rubrum, disminuyen
la respuesta linfoproliferativa. Las infecciones
fangicas locales inducen la produccién de anti-
cuerpos circulantes y activan los linfocitos T, lo
que da lugar a diversas reacciones inflamatorias
localizadas o generalizadas.*

DIAGNOSTICO DE MICOSIS

Para el diagnostico de estas enfermedades se
requiere una muestra de lesiones cutdneas que
se obtiene por medio de un raspado con una hoja
de bisturi; sin embargo, cuando la afectacion es
explicitamente en la ufa se toma un corte con
un cortadfas estéril.?

Para el diagnéstico por laboratorio se realiza un
montaje en fresco con KOH a concentraciones
del 20% para escamas y del 40%?° para ufias con
el fin de evidenciar la existencia de estructuras
flngicas en las muestras. Este reactivo descom-
pone la queratina y digiere de manera parcial
los elementos proteicos, pero no ejerce accion
en los polisacaridos de las paredes celulares
de los hongos.” Seguido de esto, se siembra
en agar PDA modificado con cloranfenicol a
25°C durante 4 semanas, es un medio no selec-
tivo que contiene carbohidratos y gracias a la
infusién de papa promueve el crecimiento de
mohos y levaduras, y permite la formacién de
esporas y pigmentos; para generar la inhibicién
del crecimiento bacteriano es factible adicio-
nar cloranfenicol como antibidtico;*® el agar
Sabouraud es un medio utilizado normalmente
para observar las estructuras de los hongos,
pero no es el cultivo ideal para el crecimiento
o esporulacién.?

Para medir la produccién de ureasa se usa un
agar urea en forma sélida que se incuba a 27°C
con observacion diaria por 12 dias; los microor-
ganismos ureasa positivos hacen virar en 2 a
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3 dias el indicador de pH del medio.*° Para la
evaluacién de la morfologia microscépica se usa
el azul de lactofenol, que detiene las enzimas
liticas del hongo dificultando su destruccién; asi-
mismo, afecta la flora acompafiante?” e inactiva
a la célula, reduciendo el nivel de virulencia,
ademads, funciona como mordiente cuando se
une con colorantes. El acido lactico conserva los
elementos fingicos al ocasionar una alteracién
en el gradiente osmético asociado con la parte
intrinseca, lo que origina una capa protectora.
El azul de algodoén es un colorante acido, que
le da color al citoplasma y la quitina presentes
en las células del hongo; por otro lado, el glice-
rol preserva la humedad en el procedimiento,
con el fin de identificar los agentes etiolégicos
implicados.*'

La lectura de un KOH de la lesién tiene sensibi-
lidad del 73.3%, los cultivos tienen sensibilidad
del 41.7% y en cuanto a la especificidad del
KOH es del 42.5% y para el cultivo del 77.7%.32

AGENTES ETIOLOGICOS

El Cuadro 1 muestra una breve descripcion
macroscopica y microscépica de los principales
dermatofitos queratinofilicos implicados en tinea
pedis y onicomicosis, asi como la prevalencia
de las enfermedades.

PREVALENCIA DE TINEA PEDIS Y
ONICOMICOSIS EN FUTBOLISTAS

La onicomicosis es un trastorno comin que
es dificil de curar. Los deportistas tienen una
probabilidad 2.5 veces mayor de padecer la
enfermedad y las infecciones en las ufas de los
pies son siete veces mds frecuentes que las de
las unas de las manos.

En Nigeria en 2019 se estudiaron 80 jugadores
de fatbol de los que se tomaron muestras de
lesiones presuntivas de tinea pedis, obteniendo

Dermatologia
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inicialmente el consentimiento informado de
los participantes y posteriormente se inscri-
bieron para realizar el estudio. Se entregé un
cuestionario estructurado a los sujetos para
obtener datos demograficos y factores de riesgo
de infeccidn, esto se evalué mediante el indice
de gravedad del pie de atleta (AFSI), que es
un algoritmo para calcular la afectacién mor-
folégica de ambos pies, mediante un modelo
matematico teniendo en cuenta el grado de
eritema y descamacion de las lesiones de tinea
pedis escamosa, relacionado con el porcentaje
de la zona implicada. En el estudio se registrd
una tasa de infeccion del pie de atleta del 65%;
de recuperacion de dermatofitos del 55.8%,
mientras que la tasa de recuperacién de leva-
duras y mohos no dermatofitos fue del 44.2%.
Los sujetos con AFSI > 1 tenian el 38.5% de
infeccién, pero no hubo una asociacién signi-
ficativa entre el indice AFSI y el pie de atleta.
Se obtuvo como resultado una coinfeccién por
hongos y bacterias del 42.5% y de Trichophy-
ton interdigitale fue del 5.5%, determinando
que el factor de riesgo que permitié la mayor
transmision de las infecciones entre los sujetos
fue el uso del gimnasio publico en un 35%.%

En el estudio en futbolistas de Owerri, estado
de Imo, Nigeria, efectuado en 2018-2019 se
trabajo con 50 muestras de ufias de los pies de
futbolistas. Se obtuvo que el 56% de deportistas
dieron positivo para la infeccion; el dermatofito
mas frecuente fue Trichophyton rubrum con
un 30%.%4

Por otro lado, en un estudio prospectivo de la
prevalencia de dermatomicosis en futbolistas
profesionales del equipo de Bundesliga en
Alemania realizado de 2013 a 2015 éstos se
compararon con una poblacion de trabajadores,
se analizaron los datos de 84 jugadores de f(tbol
varones de 17 a 35 afios de edad. En el grupo de
deportistas se encontr6 un 60.7% de onicomico-
sis y un 36.9% de tinea pedis. En el grupo de la
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Cuadro 1. Descripcién de los dermatofitos (continda en la siguiente pagina)

Trichophyton

mentagrophytes onicomicosis

Tinea pedis y en  Se caracteriza por microaleurioconidios

fusiformes y esféricos. En cuanto al
reverso de la caja de Petri se evidencian
colonias de color blanco, con textura
aterciopelada para el inverso color
amarillo sin pigmento difuso®

Trichophyton rubrum  Tinea pedis y en Este patégeno se caracteriza por

onicomicosis

mostrar macroaleurioconidios, que
son de paredes delgadas y forma
cilindrica, y los microaleurioconidios
por ser piriformes. Las colonias en
el anverso se observaban esponjosas
a algodonosas, blancas, y el reverso
mostraba pigmentacién rojo vino*

2022; 66 (5)

En 2020, en Bogotd, Colombia, se llevé
a cabo un estudio en un centro de
referencia de dermatologia donde se
analizaron un total de 1337 muestras
y 1221 correspondian a pacientes. Esto
se evalué con pruebas de laboratorio,
como examen directo y cultivo (agar
dextrosa Saboraud con cloranfenicol,
agar mycosel y agar Saboraud sin
antibidtico).

El microorganismo aislado con mas
frecuencia (41%) fue Trichophyton
interdigitale **

En Brasil, en 2017, en la Universidad
Federal do Rio Grande al sur del
pais, se realizé una investigacion
que evalué 199 muestras clinicas en
los diferentes sitios anatomicos, los
cuales obtuvieron como resultado a
Trichophyton interdigitale en un 22.4%?%

En México se realizé un estudio que
analiz6 los datos obtenidos entre 1995
y 2015, Trichophyton rubrum fue el
agente con mayor prevalencia; se
examinaron aproximadamente 78,239
muestras utilizando medios de cultivo,
como agar dextrosa de Sabouraud, agar
mycosel y agar dextrosa papa; a partir
de estas técnicas se identificaron 4763
casos por Trichophyton rubrum, con una
prevalencia del 6% y mayor predominio
en el sexo masculino (59%).%”

En un estudio realizado en la ciudad
de Jodhpur, India, de 2017 a 2018, en
el que se tomaron 363 muestras para
cultivo de hongos, de las que 304 fueron
raspados de piel, 52 fueron recortes
de ufias y para la identificacion de los
microorganismos se usaron métodos
como examen directo, el medio de
cultivo agar dextrosa modificado de
Sabouraud que contenia antibidticos
como gentamicina y cicloheximida;
el microorganismo mas aislado fue
Trichophyton rubrum (6.2%)*

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8130
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Cuadro 1. Descripcion de los dermatofitos (continuacién)

Epidermophyton
floccosum

Tinea pedis

Los macroaleurioconidios tienen
forma cilindrica, con pared lisa,
las terminaciones son redondas y
muestran de 1 a 9 septos. Son colonias
aterciopeladas, con textura similar a
polvo, generando un color amarillo a

Dermatologia

Un estudio epidemiolégico realizado en
la provincia de Guilan, al norte de Iran,
del 2010 al 2011, en el que se utilizaron
889 muestras usando como medio
de diagndstico microscopia directa y
el medio de cultivo agar mycosel, se

verde*®

poblacion trabajadora los resultados obtenidos
fueron: onicomicosis 3.3% y tinea pedis 3.2%.*

En 2011 se realizé un estudio en deportistas y
no deportistas de una region del norte de Rio
Grande do Sul, Brasil; se trabajé con 100 mues-
tras en un intervalo de edad de 18 a 40 afos,
posteriormente del examen clinico se recolec-
taron muestras pertenecientes a individuos con
signos de onicomicosis, tinea pedis 0 ambas para
examen microscépico directo y cultivo. Entre los
atletas, la frecuencia de onicomicosis, tinea pe-
dis 0 ambas fue del 32% y para el grupo control
fue del 20%. Los deportistas mostraron juntos
16% de onicomicosis, 12% de tinea pedis y 4%
de onicomicosis y tinea pedis. La distribucién en
el grupo control fue del 10% de onicomicosis,
7% de tinea pedis y 3% de esta asociacion. Los
patégenos identificados fueron dermatofitos en
un 84.8% y levaduras en un 15.2%, el organismo
mas cominmente identificado fue Trichophyton
rubrum, seguido de Trichophyton interdigitale.*®

En 2009 se llevé a cabo un estudio en Curitiba,
Brasil, en 23 futbolistas profesionales mascu-
linos que se evaluaron a través de examenes

obtuvo como resultado Epidermophyton
floccosum con prevalencia del 19.7%*

En Brasil, de 1996 a 2011 se realiz6
una investigacién, en la que se
utilizaron 36,446 muestras con pruebas
diagnésticas como examen directo y
cultivo; se aislé en el agar Sabouraud
con cloranfenicol y cicloheximida y se
identifico Epidermophyton floccosum
con una frecuencia del 1.5%*"

micolégicos directos y cultivos de los pies:
ufa, planta, area interdigital, asi como examen
histopatoldgico de fragmento de ufa, tefiido con
PAS, los deportistas tenian 18 a 30 anos de edad;
se obtuvo un 78.2% sin micosis, el 8.7% tenia
tinea pedis y el 13% onicomicosis asociada con
tinea pedis, principalmente causada por Tricho-
phyton interdigitale.*® Asimismo, la prevalencia
regional y nacional de las micosis superficiales
no se implementaron en esta revisién, ya que no
cumplian con el intervalo de tiempo utilizado
para el andlisis del estudio.

CONCLUSIONES

En relacién con los microorganismos implicados
se establece con mayor frecuencia Trichophyton
rubrum con una prevalencia del 30% de los
casos, diagnosticado mediante la técnica de hi-
dréxido de potasio (KOH), gracias a que es una
prueba rapida, econémica y tiene sensibilidad
del 73.3%.

Con la revision del tema se evidencia la preva-
lencia de los dermatofitos en jugadores de futbol
y poblacién en general. En los dltimos afios el
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aumento de la micosis ha sido significativo; sin
embargo, es necesario continuar con las investi-
gaciones con el fin de establecer la severidad de
la infeccién, asimismo, insistir en el diagnéstico
para el inicio de un tratamiento que aporte bien-
estar en los deportistas.

Las manifestaciones clinicas que sobrevienen co-
munmente en la poblacién son onicomicosis en
un 60.7% y tinea pedis en un 36.9%; en cuanto
a onicomicosis se describe que la subungueal
distal ocurre con mayor frecuencia y en cuanto
a tinea pedis la mas descrita en la comunidad
en general es la tinea interdigital.
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EVALUACION

;Qué predisposiciones y hébitos pueden

generar las micosis superficiales?

a) la humedad, el exceso de sudor, las
heridas de la piel y susceptibilidad
genética

b) uso de talcos, estado inmunolégico y
aseo continuo

c) secar bien los pies y cambiar a diario
los calcetines

Pueden causar incapacidad del pie por in-
fecciones bacterianas secundarias como
celulitis y linfangitis

a) tifia del pie inflamatoria o vesicular
b) tifia del pie ulcerosa

c) tifa interdigital

Los mohos que se ven implicados en la oni-
Ccomicosis son:

a) Fusarium sp y Aspergillus sp

b)  Penicilium sp y Rhizpus sp

¢)  Mucor sp y Cladosporium sp

sEn qué concentraciones se realiza un mon-
taje en fresco con KOH para escamas?

a) KOH al 40%

b) KOH al 20 %

¢) KOH al 45%

El contacto directo con animales puede
contagiar de onicomicosis o tinea pedis en
humanos:

a) verdadero

10.

b) falso

Los tres géneros implicados en las micosis

superficiales son:

a) Trichophyton, Microsporum y Epider-
mophyton

b)  Trichophyton, Fusarium y Epidermo-
phyton

¢) Candida, Fusariumy Epidermophyton

Afecta la fraccion baja de la placa ungueal
y asimismo produce un color amarillento:
a) onicomicosis subungueal proximal

b) onicomicosis subungueal distal lateral
c) onicomicosis superficial blanca

Muestra microscépicamente macroaleurio-
conidios:

a) Trichophyton rubrum

b) Trichophyton mentagrophytes

c) Epidermophyton floccosum

Disminuye la funcién linfoproliferativa del
huésped:

a) mananos

b) queratinasas

c) cisteina dioxigenasa

El dermatofito que afecta principalmente a
los deportistas es:

a) Trichophyton rubrum

b) Trichophyton mentagrophytes

c) Epidermophyton floccosum

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8130



Dermatol Rev Mex 2022; 66 (5): 515-522.

Dermatoscopia en el abordaje
diagnostico de parasitosis cutaneas

Dermoscopy in the diagnostic approach of
cutaneous parasitosis.
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Resumen

La dermatoscopia es una técnica no invasiva diagnéstica que utiliza un instrumento
Ilamado dermatoscopio, que permite la amplificacion de lesiones en la piel que
no podrian observarse a detalle por el ojo humano. Tradicionalmente, esta técnica
ha sido de gran uso en la valoracién de las lesiones pigmentadas, ayudando a
diferenciarlas particularmente del melanoma; sin embargo, desde hace algunos
anos se ha usado en diversos campos de la dermatologia, como en abordaje de las
enfermedades cutdneas por pardsitos, donde se usa el término de entomoderma-
toscopia; esta drea de la dermatoscopia, en donde cada vez existe mas evidencia
de su beneficio, permite reducir la necesidad de procedimientos invasivos para la
certeza dignéstica, como biopsias y raspados de piel, asi como el reconocimiento
temprano, la valoracién de la evolucién clinica y el seguimiento de la respuesta
terapedtica. Este trabajo de revision bibliogréfica se centra en el reconocimiento de
los hallazgos dermatoscépicos mds caracteristicos en el estudio de las principales
parasitosis cutaneas.

PALABRAS CLAVE: Dermatoscopia, escabiasis; larva migrans; tungiasis; pediculosis.

Abstract

Dermatoscopy is a non-invasive diagnostic technique which allows clinicians to
observe amplified skin lesions that are not visible to the human sight, throughout a
magnifying lens device called dermatoscope. Traditionally, the main use of dermatos-
copy has been the evaluation of pigmented skin lesions aiming to differentiate them
from melanoma; however, in recent years dermatoscopy has been used as a tool in
different branches of dermatology, such as the evaluation and diagnosis of cutaneous
diseases caused by parasites (entodermoscopy). Recent studies have shown significant
evidence that entodermoscopy is remarkably beneficial in clinical practice, its use
reduces the need of invasive procedures, such as biopsies and skin scrapings, allow-
ing an early diagnosis, patient clinical evaluation and therapeutic response following.
This bibliographic review is focused on the main existent cutaneous parasitosis and
their dermatoscopic findings.

KEYWORDS: Dermoscopy; Scabies; Larva migrans; Tungiasis; Lice infestations.
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ANTECEDENTES

La palabra dermatoscopia fue utilizada por
primera vez en 1887 por el médico Leén Collon-
gues, originario de la ciudad francesa Vichy, lugar
donde publicé el uso de un aparato llamado
“higémetro”, que fue utilizado para inspec-
cionar manos con sudoracion excesiva.! Afos
después, este médico introdujo al mundo un
nuevo invento conocido como “bioscopio” para
demostrar la existencia de irradiaciones sobre el
cuerpo humano.? El origen del dermatoscopio se
remonta al siglo XVI, fecha en la que adn no se
formalizaba la Dermatologia como ciencia; sin
embargo, gracias a la traslucidez con la que se
puede ver a través de la epidermis y la ampli-
ficacion de las imagenes en comparacién a lo
captado por el ojo humano se comenzé a utilizar
en conjunto con el microscopio; sin embargo, en
el siglo XX se revolucioné su uso, en especial,
para el abordaje de neoplasias cutaneas.’

La dermatoscopia es una técnica diagnéstica
no invasiva que se basa en la amplificacién de
lesiones dérmicas incrementando el valor diag-
néstico entre un 5 y un 30% en comparacion
con la inspeccién clinica, a través de un sistema
optico manual, con una fuente de iluminacién
que disminuye el indice de reflexion y refraccién
de la capa de cérnea.

Esta técnica sirve en la valoracién de lesiones
pigmentadas y no pigmentadas de la piel; sin
embargo, se ha reportado su utilidad en diver-
sos campos de la dermatologia reduciendo la
necesidad de procedimientos invasivos como
biopsias y raspados de piel, como los utilizados
en las parasitosis.’

La entomologia se refiere al estudio de los in-
sectos y su relacién con el ambiente. El término
entomodermoscopia se adoptd para el estudio
de insectos, parésitos, infecciones virales, flingi-
cas, e infestaciones con dermatoscopia, técnica

2022; 66 (5)

difundida de forma universal y que persiste en
controversia su exactitud diagnéstica depen-
diendo del grado de especializacion de quien
la realiza.

Esta revision tiene como finalidad describir
las principales caracteristicas de esta técnica
en infestaciones cutdneas para proporcionar
herramientas Utiles para el médico clinico y
su practica cotidiana e incrementar la certeza
diagnéstica.

ESCABIASIS

La dermatosis por parasitos mas comun en todo
el mundo es causada por Sarcoptes scabeii, que
prevalece en ambientes con gran hacinamiento,
con transmisién por contacto cercano o a través
de fomites. En términos clinicos, se manifiesta
como pépulas pequenas, eritematosas con exco-
riaciones e infecciones bacterianas secundarias,
como resultado del prurito intenso de predo-
minio nocturno, y con distribucién tipica en
las munecas, las axilas, la cintura, los genitales
y las areolas. Para su diagndstico se ha usado
tradicionalmente el raspado de las lesiones para
su visualizacion a través de microscopio, lo que
resulta un método invasivo y en ocasiones da
falsos negativos, por lo que se ha demostrado
que adicionar la dermatoscopia como método no
invasivo diagndstico incrementa la certeza diag-
nostica. Desde hace algunos afos, Argenzianoy
colaboradores describieron los principales signos
dermatoscépicos asociados con la escabiasis y
mencionaban la existencia de estructuras trian-
gulares marrén oscuro (correspondientes a la
region ventral del acaro con la existencia de la
boca y patas del mismo) adyacentes a un circulo
traslicido de mayor diametro (que corresponde
a la regién dorsal constituida por el abdomen y
las patas traseras) simulando un anillo; ambas
estructuras asociadas con el extremo final de
una estructura lineal blanquecina ondulada
(que corresponde al tdnel acarino) y que en

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8131
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conjunto recuerdan a la estela de un jet ala delta
(Figura 1).* Sin embargo, con esta magnitud se
requiere la interpretacién de un dermatoscopista
experto para incrementar la certeza diagnéstica,
con amplificaciones x600 se obtienen signos
clinicos que evidencian madrigueras, hueveci-
llos, heces y el propio acaro, con lo que puede
evitarse el raspado diagnéstico.*

PEDICULOSIS

La pediculosis puede agruparse acorde con el
sitio anatémico que va a encontrarse afectado
y, dependiendo de ello, la visualizacion del
piojo, liendre o ambos sera variable. A través
del dermatoscopio puede identificarse al para-
sito adulto y a las liendres fijadas al tallo piloso
cuando estamos frente a una pediculosis capitis.
Es importante sefalar que esta herramienta diag-
nostica permite incluso determinar el estadio del
ciclo de vida del piojo con signos caracteristicos
y si se trata de una infestacién activa ante la duda
de la ausencia de insectos adultos. El hallazgo

Figura 1. A. Dermatosis papulo-nodular eritematosa
pruriginosa diseminada con mdltiples huellas de
rascado. B. Signo de estela de jet ala delta constitui-
da por un surco acarino y la regién ventral acarina
evidenciado por dermatoscopia.

Dermatologia

dermatoscopico de las liendres de forma oval de
color marrén orientard a una infeccién activa,
ya que las estructuras ovoides marrones fijas al
pelo que evidencian a la ninfa en su interior per-
miten diferenciar de una infestacién en estadio
curativo, que se caracteriza por liendres vacias
transparentes y aplanadas.*®

La pediculosis pubis se caracteriza por la adhe-
rencia del parasito al vello pubico, a través de
sus patas, recordando a un cangrejo. En la Figu-
ra 2A se observan méculas cerdleas-grisaceas en
la zona pubica caracteristicas de la infestacion
en pediculosis pubis. La Figura 2B es una vista
dermatoscépica de Phthirus pubis adherido al
tallo del pelo en pediculosis pubis.

LARVA MIGRANS CUTANEA

La larva migrans cutdnea es una parasitosis
cutanea relacionada con la infestacion por
nematodos moéviles en la piel (principalmente
Ancylostoma caninum, Ancylostoma braziliensis

Figura 2. A. Mdculas cerdleas-grisaceas en la zona
pubica caracteristicas de la infestacion en pediculo-
sis pubis. B. Vista dermatoscépica de Phthirus pubis
adherido al tallo del pelo en pediculosis pubis.
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y Uncinaria stenocephala). La infeccién se consi-
dera accidental debido al contacto directo de la
piel con tierra o arena contaminada por parasitos

u ’
de heces de perros y gatos en suelos arenosos
htimedos y calidos.”%°

La infeccién produce prurito progresivo y eritema
intenso que puede desencadenar infecciones
bacterianas secundarias. La infeccién cutdnea
por larva migrans tiende a ser de alivio esponté-
neo y curarse en un periodo de meses. Cualquier
parte del cuerpo puede estar afectada (clasica-
mente los pies y los gldteos) y clinicamente se
caracteriza por trayectos lineales serpiginosos
de 2 a 4 mm de ancho y varios centimetros de
largo con una pequena vesicula distal que tiende
a movilizarse a razén de 1 a 20 mm al dia.

El diagnéstico es fundamentalmente clinico;
sin embargo, la dermatoscopia puede resultar
de apoyo diagnostico describiendo estructuras
marrén trasldGcidas divididas en segmentos que
continGan los trayectos serpinginosos y que co-
rresponden al cuerpo de la larva y que suelen
acompafiarse de puntos rojizos que se asocian
con los trayectos vacios en la piel.® Figura 3

TUNGIASIS

La tungiasis es una parasitosis endémica cuyo
agente causal es Tunga penetrans, que reside en
areas tropicales como el centro y sur de Améri-
ca, Asia e islas caribefias. Se caracteriza por la
penetracion de la hembra de la pulga de arena
Tunga penetrans en la piel con la finalidad de
obtener los nutrientes del plexo vascular de la
dermis del hospedero. Al ser una enfermedad
endémica su diagndstico no se identifica de
manera comun, por lo que a través del estudio
con dermatoscopio pueden esclarecerse sus par-
ticularidades, como la existencia de un nédulo
de color blanco-marrén con un poro central de
color marrén, lo que corresponde con la parte
posterior del exoesqueleto del parasito.® Se ha
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Figura 3. A. Aspecto clinico de larva migrans.
B. Estructuras color marrén transldcido que siguen
un trayecto serpinginoso caracteristico a través de
dermatoscopia.

descrito ademds, la visualizacién de manchas
de coloracién azul-grisdceo que se cree se
correlacionan con la existencia de huevecillos
del parasito.

MIASIS

La miasis producida por la infestacién de la larva
de la mosca Dipterano, que en México es causa-
da por Dermatobia hominis y que es endémica
desde el sureste de México hasta Paraguay; tiene
clinica variada segtn el sitio anatémico afectado
y puede ser tan variable como la zona vaginal, el
tejido palpebral, ocular, nasal y diseminarse has-
ta originar un cuadro fatal de miasis cerebral.”

Esta infestacion parasitaria de los humanos y
vertebrados, al afectar la piel tiene diferentes
manifestaciones: la primera conocida como
migratoria, secundaria a traumatismo y la fu-
runcular, esta udltima es la mas comuin de las
manifestaciones generales y cutdneas.
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La visualizacién clinica del orificio respiratorio
y la visualizacién de la larva (Figura 4), ade-
mas de los tubos traquealizados pigmentados
y espiraculos anteriores respiratorios a través
de dermatoscopia pueden fortalecer la certeza
diagndstica. Es importante recalcar que segtn
varios autores, es recomendable mantener el
dermatoscopio firmemente aplicado sobre la le-
sion papular sospechosa durante varios minutos
para lograr la oclusién del orificio respiratorio
y estimular la salida del extremo caudal de la
larva para asi observar en movimiento y de for-
ma mas nitida las estructuras correspondientes
a los espiraculos posteriores con apariencia de
pies de ave."

LESHMANIASIS

Se trata de un grupo de enfermedades causadas
por el parasito tropical del género Lutzomia y
Phlebotomus que utiliza como vector al mosco
de la arena; tiene amplia manifestacion clinica
que incluye daho mucocutaneo, cutaneo, visce-

. ‘ Bw\_':ﬁ'

Figura 4. A. Orificio respiratorio. B. Larva dermatobia
hominis extraida, se observan varios anillos formados
por estructuras negras que corresponden a ganchos
de quitina.

Dermatologia
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ral o los tres; en México la dlcera del chiclero
es la forma de manifestacién mas frecuente.'?

Centrado en el estudio de la forma localizada,
esta variedad es endémica en el suroeste mexica-
no, suele afectar sitios expuestos a picadura del
vector, que da lugar de forma inicial a una lesion
papular, eritematosa, de didmetro variable que
puede ser de hasta 10 mm y que con el paso de
los dias se convierte en una vesicula y finalmente
Ulcera con perimetro nodular que puede llegar
a cronificarse durante afios y tener alivio espon-
taneo 4 afios después de la infestacion, dejando
como secuela un area deprimida.’

El abordaje con dermatoscopio es de poca uti-
lidad para el diagnéstico de esta enfermedad
debido a que los signos asociados son poco
especificos y suelen ser sélo eritema y vascu-
latura polimorfa que puede o no acompanarse
de tapones foliculares de color amarillento o
blanquecino ovalados semejantes a una lagrima;
ademds de la existencia de un halo blanco con
patrén de destello estelar y algunos cambios
propios de la epidermis, como la descamacién
blanco-amarillenta que corresponde a zonas de
hiperparaqueratosis.''s

CONCLUSIONES

El uso del dermatoscopio en la practica clini-
ca habitual permite mejorar nuestra certeza
diagnoéstica no sélo en el caso de lesiones
melanociticas o tumorales, sino incluso en
la deteccién de infestaciones cutaneas. La
entodermatoscopia permite reconocer determi-
nadas infecciones con base en diferentes signos
cutdneos especificos (como en la escabiasis y
miasis) ademds de la visualizacion directa del
pardsito para comprobacion clinica del mismo
(Cuadro 1). Sin embargo, es importante recalcar
las limitantes que esta técnica tiene, ya que en
muchas de las infestaciones cutaneas los signos
asociados son poco especificos y requieren que
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Cuadro 1. Hallazgos dermatoscépicos en las parasitosis cutdneas

Parasitosis cutanea Hallazgos dermatoscopicos

Escabiasis Estructura triangular de color marrén (dcaro), huevecillos, madrigueras

2022; 66 (5)

Liendres fijadas a tallo piloso. Piojo adherido con sus patas a dos pelos.
Pediculosis Estructuras ovoides marrones (liendres llenas).
Estructuras ovoides transparentes (liendres vacias)

Larva migrans cutanea Areas marrén translicidas divididas en segmentos que siguen trayectos y puntos rojizos

Imagen nodular de color blanco/marrén con un poro central de color marrén, con anillo en su

Tungiasis 2
J periferia
Miasis Larva viviente.
Tubos traquealizados pigmentados y espirdculos anteriores respiratorios
Leshmaniasis Vasculatura lineal e irregular, con estructuras similares a ldgrimas de color amarillo

el dermatélogo esté adecuadamente capacitado
para diferenciarlos de lesiones banales. Con esta
revision se pretende proporcionar herramientas
Gtiles para el clinico y su practica cotidiana e
incrementar la certeza diagndstica.

Agradecimiento

Agradecimiento especial a la Dra. Ana Florencia
Lépez Ornelas por las imagenes proporcionadas
para este articulo.

REFERENCIAS

1.  Collongues L. Notice sur le dermométrisme de la force
vitale médicatrice. Nice. Ed. Eugéne Gauthier, 1887.

2. Quintana 0J, Conejo-Mir J. The true origin of the word
«dermoscopy». Med Cutan Iber Lat Am 2015; 43 (3):
236-237.

3. Dominguez-Espinosa AE. Historia de la dermatoscopia.
Dermatol Rev Mex 2014; 58: 165-172.

4. Simoén-Diaz P, Jesus-Silva A, Arroyo-Camarena S, Barragan-
Estudillo Z, et al. Uses and applications of the dermatos-
cope in general dermatology. A review. Dermatol CMQ
2016; 14 (4): 299-317.

5. Verzi AE, Lacarrubba F, Dinotta F, Micali G. Dermatoscopy
of parasitic and infectious disorders. Dermatol Clin 2018;
36 (4): 349-358. doi:10.1016/j.det.2018.05.002.

6.  Zalaudek I, Giacomel J, Cabo H, Di Stefani A, Ferrara G,
Hofmann-Wellenhof R, Malvehy J, Puig S, Stolz W, Argen-
ziano G. Entodermoscopy: a new tool for diagnosing skin

10.

11.

12.

13.

14.

15.

infections and infestations. Dermatology 2008; 216 (1):
14-23. doi: 10.1159/000109353. PMID: 18032894.

Scanni G, Bonifazi E: Viability of the head louse eggs in
pediculosis capitis. A dermoscopy study. Eur J Pediat Der-
matol 2006; 16: 201-204.

Cardoso AEC, Cardoso AEO, Talhari C, Santos M. Update
on parasitic dermatoses. An Bras Dermatol 2020; 95: 1-14.
doi: 10.1016/j.abd.2019.12.001.

Khubchandani IT, Bub DS. Parasitic infections.
Clin Colon Rectal Surg 2019; 32 (05): 364-371.
doi:10.1055/5-0039-1687832

Martinez-Hernandez F, Vega-Memije ME, Villalobos-Guie-
hdani, Perez-Rojas D, Asz-Sigall D, Rivas N, et al . Myiasis
caused by Dermatobia hominis in Mexico: morphological
and molecular identification using the cytochrome oxidase
| gene. Rev Inst Med Trop S Paulo 2019; 61: e45. https://
doi.org/10.1590/s1678-9946201961045.

Vianna-Gontijo JR, Vasques-Bittencourt F. Wound myiasis:
the role of entodermoscopy. An Bras Dermatol 2018;
93 (5): 746-748. https://doi.org/10.1590/abd1806-
4841.20188043.

Akhoundi M, Downing T, Votypka J, Kuhls K, Lukes J, Cannet
A, Ravel C, Marty P, Delaunay P, Kasbari M, Granouillac B,
Gradoni L, Sereno D. Leishmania infections: Molecular
targets and diagnosis. Mol Aspects Med 2017;31. doi:
10.1016/j.mam.2016.11.012.

Torres-Guerrero E, Quintanilla-Cedillo MR, Ruiz-Esmenjaud
J, Arenas R. Leishmaniasis: a review. F1000Research. doi:
10.12688/f1000research.11120.1.

Ayhan E, Ucmak D, Baykara SN, Akkurt ZM, Arica M. Clinical
and dermoscopic evaluation of cutaneous leishmaniasis.
Int J Dermatol 2015; 54: 193-201. doi: 10.1111/ijd.12686.
Errichetti E, Stinco G. Dermatoscopy of granulomatous
disorders. Dermatol Clin 2018; 36 (4): 369-375. doi:
10.1016/j.det.2018.05.004.

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8131



Barragan-Estudillo ZF, et al. Dermatoscopia en parasitosis cutaneas

4.

Dermatologia

EVALUACION

;Cudl es la parasitosis cutdnea mas frecuen-
te en México?
a) larva migrans

b) escabiasis
c) pediculosis
d) leshmaniasis

Mencione los datos encontrados por der-

matoscopia en la escabiasis:

a) estructura marrén que sigue trayecto
transltcido serpiginoso

b) numerosos 4caros

c) huevecillos, madrigueras y la visuali-
zacion del acaro

d) estructuras marrén translicidas

Enumere las caracteristicas que ayudan a
diferenciar el diagnéstico por dermatosco-
pia de las infestaciones cutdneas:

a) morfologia y disposicién vascular, co-
lor de la vasculatura y anormalidades
foliculares

b) so6lo es util si se encuentran hueve-
cillos.

C) no existen caracteristicas Gtiles para su
diferenciacion.

d) alteraciones vasulares perifoliculares.

;Qué datos dermatoscopicos puede revelar

la pediculosis?

a) visualizacion de liendres como estruc-
turas ovoides de color marrén y adhe-
sién del parasito al pelo

b) visualizacién de tubos traquealizados
pigmentados y espiraculos anteriores
respiratorios

c) presencia de un nédulo de color blan-
co-marrén con un poro central de co-
lor marrén

d) madrigueras y huevecillos del dcaro

5.

Mencione los datos clinicos encontrados en

larva migrans cutanea:

a) madrigueras y huevecillos del acaro.

b) lesién papulosa, eritematosa, que pue-
de convertirse en vesicula, luego pus-
tula y se ulcera con perimetro nodular

c) lesién nédulo-papular de color erite-
matoso con trayecto lineal, serpigino-
so, eritematoso y pruriginoso

d) dermatosis caracterizada por roncha
eritematosa, pruriginosa que desapare-
ce en el transcurso de horas

Mencione los hallazgos dermatoscépicos

de larva migrans cutanea:

a) estructura marrén que sigue trayecto
transltcido serpiginoso

b) numerosos acaros.

¢) huevecillos, madrigueras y la visuali-
zacion del acaro

d) estructuras que simulan seguir un
trayecto, de color marrén-translicido,
ademads de puntos rojizos

;Cudles son los datos que pueden obtenerse
por dermatoscopia en la infeccién por tun-
giasis?

a) estructura marrén que sigue trayecto
transltcido serpiginoso.

b) existencia de un ndédulo central de
color blanco que corresponde con la
parte posterior del exoesqueleto del
parasito

C) numerosos acaros

d) huevecillos, madrigueras y la visuali-
zacioén del acaro

Mencione tres caracteristicas por derma-
toscopia que orientan al diagnéstico de
miasis:
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a) visualizacion de tubos traquealizados,
pigmentados; identificacion de la larva
viviente

b) existencia de un nédulo central de
color blanco que corresponde con la
parte posterior del exoesqueleto del
parasito

C) numerosos acaros

d) huevecillos, madrigueras y la visuali-
zacion del acaro

9. ;Qué datos se encuentran en el abordaje
mediante dermatoscopio de la leshmaniasis
cutanea?

a) existencia de un nédulo de color blan-
co que corresponde con la parte poste-
rior del exoesqueleto del parasito

10.

2022; 66 (5)

visualizacién de tubos traquealizados
pigmentados y espiraculos anteriores
respiratorios

vasculatura lineal e irregular y estruc-
turas de forma lacrimal de coloracién
amarillenta

visualizacién de estructuras en forma de
espiral coloracién verde-amarillenta

5Cudl es la variedad clinica mas frecuente
en leshmaniasis cutanea?

a)

b)
C)
d)

la variedad difusa, en forma de placas,
nédulos o papulas

la variedad localizada pigmentada

la forma ulcerada que lesiona mucosas
la variedad localizada (Glcera de chi-
clero)

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

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

direccion electrénica:
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Viruela simica

Monkeypox.

Eduardo Marin-Hernandez,* Maria José Calvo-Dominguez,? Yazmin Zacate-Palacios,?

Tania Colin-Martinez,* Alma Mariana Jaimes-Velez®

Resumen

ANTECEDENTES: La viruela simica es una infeccién zoonética virica en la que los
sintomas mds comunes son fiebre, linfadenopatia y erupcién cutanea.

CASOS CLINICOS: Se trata de 4 casos clinicos de pacientes masculinos entre 33 y 55
afos de edad, tres de ellos con antecedentes de infeccién por virus de inmunodeficien-
cia humana (VIH) y dos de ellos con contacto sexual con caso positivo por PCR para
virus de viruela simica; iniciaron con dermatosis caracterizadas por papulo-pustulas
umbilicadas rodeadas de halo eritematovioldceo. Como dato interesante todos los
pacientes tuvieron contacto con un paciente COVID-19 o fueron positivos a éste en
las dltimas 6 semanas. Se confirmé el diagnéstico por PCR en tiempo real para la de-
teccién del virus de la viruela simica, se inicié tratamiento sintomatico y se tomaron
medidas de aislamiento.

CONCLUSIONES: Nos encontramos en una emergencia de salud puiblica con el
brote de viruela simica, por lo que es importante conocer las caracteristicas epide-
miolégicas y clinicas de esta infeccién. Entre las mas frecuentes encontramos a nivel
mundial, nacional y de los casos que comunicamos: sexo masculino, antecedente de
VIH, hombres que tienen sexo con hombres, trasmision por contacto sexual, fiebre,
linfadenopatia y lesiones en la piel, caracterizadas por papulo-pustulas umbilicadas
rodeadas de halo eritematovioldceo.

PALABRAS CLAVE: Viruela simica; VIH; infeccion zoonética virica.

Abstract

BACKGROUND: Monkeypox is a viral zoonotic infection in which the most common
symptoms are fever, lymphadenopathy and skin rash.

CLINICAL CASES: These are 4 clinical cases of male patients between 33-55 years of
age, three of them with a history of human immunodeficiency virus (HIV) infection and
two of them with sexual contact with a positive case by PCR for monkeypox virus. They
began with dermatoses characterized by umbilicated papulo-pustules surrounded by
an erythematous-violaceous halo. As an interesting fact, all patients had contact with a
COVID-19 patient or were positive for it in the last 6 weeks. Diagnosis was confirmed
by real-time PCR for monkeypox virus detection, symptomatic treatment and isolation
measures were started.

CONCLUSIONS: We are in a public health emergency with the monkeypox outbreak, so
it is important to know the epidemiological and clinical characteristics of this infection.
Among the most frequent we find worldwide, nationally and in the cases we report:
male sex, history of HIV, men having sex with men, transmission through sexual contact,
fever, lymphadenopathy and skin lesions characterized by umbilicated papule-pustules
surrounded by an erythematous-violaceous halo.

KEYWORDS: Monkeypox; HIV; Viral zoonotic infection.
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ANTECEDENTES

La viruela simica es una zoonosis viral con
sintomas muy similares a los observados en pa-
cientes con viruela." Se caracteriza por fiebre,
linfadenopatia y lesiones cutdneas que suelen
concentrarse en la cara, las palmas y las plantas.
Este virus se transmite a los humanos a través del
contacto con animales o humanos infectados
o bien mediante material contaminado con el
virus. El virus penetra en el organismo a través
de soluciones de continuidad en la piel, las vias
respiratorias o las membranas mucosas. Se mani-
fiesta principalmente en zonas de selva tropical
de Africa central y occidental y, esporddicamen-
te, se exporta a otras regiones. A partir del 13 de
mayo de 2022 varios paises no endémicos de la
enfermedad han tenido casos de viruela simica.?
En la actualidad se han reportado 34,081 casos
en todo el mundo y 147 casos en México.

Comunicamos los primeros cuatro casos atendi-
dos en la Unidad Médica de Alta Especialidad
del Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, Ciudad de México.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 55 afios de edad con
antecedente de infeccién por virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) diagnosticado
hacia 10 afios, en tratamiento con bictegravir-
tenofovir-emtricitabina. Alergias negadas.
rinoseptoplastia hacia 16 afos, sin complica-
ciones. Inmunizaciéon contra SARS-CoV-2, 4
dosis. Contacto positivo COVID-19 hacia un
mes. Inicié el dia 25 de julio de 2022 posterior
a contacto sexual con un hombre, con pépulas
eritematosas en la region glitea acompanada de
fiebre no cuantificada; a los dos dias se observo
diseminacién al tronco y la cara, ademas de
cambio de morfologia de las lesiones a pustulas,

2022; 66 (5)

algunas con necrosis central. A la exploracién
fisica se observé una dermatosis diseminada a
la cabeza y el tronco, en la cabeza afectaba la
region temporal derecha, en el tronco la region
escapular izquierda y los glateos de manera
bilateral caracterizada por papulo-vesiculas y
pustulas umbilicadas con halo eritematoviola-
ceo perilesional, algunas erosiones cubiertas
por costras sanguineas; linfadenopatia inguinal
bilateral. Figura 1

Por sospecha de viruela simica se realizé puntaje
de caracteristicas clinicas y epidemioldgicas ob-
teniendo 12.5 puntos (Cuadro 1) lo que indico
diagnéstico muy probable de viruela simica; se
realiz6 toma de muestra de lesiones de la base
mediante hisopado para PCR en tiempo real para

Figura 1. A. Papula umbilicada en la regién temporal
derecha. B. Papulo-pustula con halo eritematoviola-
ceo. C. Papulo-pustulas con halo eritematoso en los
glateos.
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Cuadro 1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas para el diagndstico de viruela simica (continda en la siguiente pagina)

I Y] 0 R )

Caracteristicas epidemiolégicas

Femenino: 0 puntos

o
&3]
o
&1
)
o

Edad del paciente

30-43 anos: 1 punto

—
—
-
—

Orientacion sexual

HSM: 0 puntos

Si: 1 punto

=
o
o
@

Contacto sexual con caso confirmado de viruela simica a través de PCR

No: 0 puntos

Si: 1 punto

=
=
=
=

Antecedente de COVID-19 o contacto con paciente con COVID-19

No: 0 puntos

Topografia 1 1 1 1

Morfologia 1 1 1 1

Lesiones con halo eritematosa 1 1 1 1

Ndmero de lesiones 1 0.5 1 0.5
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Cuadro 1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas para el diagndstico de viruela simica (continuacién)

e e oo o [can ¢

Otros sintomas
Prédromos con fiebre

* Si: 1 punto
e No: 0 puntos

Linfadenopatias dolorosas

* Si: 1 punto
e No: 0 puntos

Total de puntos

12.5 10 9 8.5

Més de 10 puntos: caso muy probable de viruela simica; 4-9 puntos: caso probable de viruela simica; menos de 4 puntos:

caso poco probable de viruela simica.

la deteccion de Monkeypox virus que resulté po-
sitivo. Se explicaron las medidas de aislamiento
y se agregd tratamiento sintomatico.

Caso 2

Paciente masculino de 44 anos, médico, con
antecedente de infeccion por VIH diagnosticado
en 2018 en tratamiento con bictegravir-teno-
fovir-emtricitabina cada 24 horas desde 2014.
Carga viral no detectada y CD4 830 (21/06/22).
Hipertension arterial sistémica de reciente diag-
nostico en tratamiento con 2.5 mg de enalapril.
Prostatismo en tratamiento con doxazosina.
Hipertrigliceridemia sin tratamiento. Plastia
inguinal bilateral. Inicié el 2 de julio de 2022
en el cuerpo del pene con una tlcera que curs6
con crecimiento paulatino asociado con dolor
local, exudado seroso y sintomas sistémicos. Se
realiz6 VDRL con titulos 2:1, por lo que se inici6
tratamiento con penicilina 2.4 millones Ul con
alivio parcial de la dermatosis. El 26 de julio de
2022 tuvo aumento de tamafio radial y vertical,
induracion en bordes y papulas circundantes en
la periferia acompafiadas de mialgias, artralgias y
fiebre de 39.5 grados; por parte de infectologia se
inicio tratamiento con doxiciclina y ceftriaxona.
El 29 de julio de 2022 se observé diseminacion
de las lesiones a los 4 segmentos corporales. A
la exploracion fisica se observé una dermatosis

diseminada a los 4 segmentos, en la cara afec-
taba la region supraciliar izquierda, el surco
nasogeniano izquierdo, la mejilla derecha y la
region supralabial derecha; en el tronco afec-
taba el térax anterior y posterior, la linea axilar
media izquierda, la creta iliaca izquierda; en
extremidades inferiores afectaba la planta del pie
derecho, en el arco, caracterizada por pustulas
con umbilicacién central con halo eritematovio-
laceo perilesional, papulo-vesiculas y costras;
en el cuerpo del pene se observé una Ulcera de
1.5 ¢cm en su eje mayor, fondo con costra ne-
crética, bordes necréticos, piel perilesional con
edema y papulas del color de la piel que daban
apariencia de empedrado y algunas vesiculas,
linfadenopatia inguinal bilateral (Figura 2). Por
sospecha de viruela simica se realizé puntaje
de caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
obteniendo 10 puntos (Cuadro 1), lo que indic
diagnéstico muy probable de viruela simica; se
realizé toma de muestra de las lesiones de la base
mediante hisopado para PCR que result6 positi-
vo. Se explicaron las medidas de aislamiento y
se agrego tratamiento sintomatico.

Caso 3
Paciente masculino de 33 anos, sin antecedentes

de importancia. Inicié con una dermatosis el
29 de julio de 2022 posterior a contacto con
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Figura 2. A. Papulo-vesicula en el tronco con halo eritematovioldceo en la extremidad superior izquierda.
B-D. Acercamiento de las lesiones en la mejilla, el brazo y tlcera con bordes sobrelevados cubierta por costra
necrética, rodeada de vesiculas umbilicadas en el pene. E. Pistula umbilicada rodeada de halo eritematovio-
laceo intenso.

persona con PCR positivo para virus de viruela
simica con papulas eritematosas pruriginosas en
la pierna derecha con posterior diseminacién a
las extremidades superiores, el térax y la region
perioral acompafada de cefalea, dolor retroau-
riculary fiebre no cuantificada. A la exploracién
fisica se observé una dermatosis diseminada a
cuatro segmentos corporales que afectaba la
mejilla izquierda, el mentén izquierdo, la cara
interna del brazo derecho, el térax anterior, ca-
racterizada por papulas eritematosas foliculares

algunas decapitadas cubiertas por costra serohe-
matica; en la pierna derecha se observé erosion
cubierta de costra sanguinea rodeada de un halo
eritematovioldceo; no se palparon adenopatias
(Figura 3). Por sospecha de viruela simica se
realizé puntaje de caracteristicas clinicas y epi-
demiolégicas obteniendo 9 puntos (Cuadro 1), lo
que indico diagnostico muy probable de viruela
simica; se envio al servicio de epidemiologia
en su unidad de medicina familiar para toma
de muestra de lesiones de la base mediante hi-
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Figura 3. A. Pdpula eritematosa en la rodilla. B. Ero-
sién cubierta por costra sanguinea con halo eritema-
tovioldceo.

sopado para PCR. Se explicaron las medidas de
aislamiento y se agregé tratamiento sintomatico.

Caso 4

Paciente masculino de 28 afos, con antecedente
deVIH en tratamiento con dolutegravir, abacavir
y lamivudina, Gltimos CD4 230y carga viral no
detectada, infeccion por COVID-19 con sinto-
mas leves en la Gltima semana de julio de 2022;
Gltimo contacto sexual hacia 4 semanas. Inici6
con una dermatosis el 28 de julio de 2022 con
papulas eritematosas en el cuello muy prurigi-
nosas con posterior diseminacion al tronco y las
extremidades, ademas de cambio de morfologia
a algunas pustulas, negé fiebre o sintomas acom-
pafiantes. A la exploracion fisica se observé una
dermatosis diseminada a 4 segmentos corporales
que afectaba el mentén izquierdo, la punta nasal,
el cuello posterior, el abdomen, la espalda, los
muslos y el dorso del pie izquierdo caracterizada
por papulo-pustulas con halo eritematoviola-
ceo, no se palparon adenopatias (Figura 4). Por
sospecha de viruela simica se realizé puntaje
de caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
obteniendo 8.5 puntos (Cuadro 1), lo que indi-
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Figura 4. A. Papulas y pustulas en la parte posterior del
cuello y la espalda. B-C. Pustula con costra central y
halo eritematoviolaceo. D. Papulas con umbilicacion
central cubierto por costra serosa y halo eritematoso.

c6 diagnéstico probable de viruela simica; se
envi6 al servicio de epidemiologia para toma
de muestra de lesiones de la base mediante hi-
sopado para PCR. Se explicaron las medidas de
aislamiento y se agregé tratamiento sintomatico.

A los cuatro casos se les dio seguimiento de
sus contactos hospitalarios, intradomiciliarios y
sexuales hasta por 21 dias a partir de la confir-
macioén diagndstica, estando asintomaticos todos
los contactos hospitalarios probablemente por
el uso del equipo de proteccién personal (EPP)
vigente desde la pandemia de COVID-19. Como
tercer nivel de atencion los casos se refirieron al
primer nivel de atencién para su seguimiento y
continuacién de tratamiento.

DISCUSION
El 6 de mayo de 2022 se confirmé un brote de
viruela simica en el Reino Unido, originado

en un residente britanico que habia viajado
a Nigeria. Desde el 1 de enero hasta el 12 de
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agosto de 2022, se han notificado a la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) 26,566 casos
confirmados y 12 defunciones en 89 paises. Los
10 paises mas afectados son: Estados Unidos,
Espana, Alemania, Reino Unido, Francia, Brasil,
Paises Bajos, Canada, Portugal e Italia; juntos,
estos paises representan el 88.8% de los casos
reportados en todo el mundo. De estos casos,
el 98.7% son hombres y la mediana de edad de
los casos notificados es de 36 afios; se reportd
que el 97.2% se identific6 como homosexual,
bisexual y hombres que tienen sexo con hom-
bres; y el 39% de los casos con estado de VIH
informado fueron positivos para el VIH; el con-
tagio se dio en el 91.1% por transmisién sexual.
El 23 de julio de 2022, el director general de la
OMS declaré este brote emergencia de salud
publica de importancia internacional y emitio
recomendaciones temporales en relacién con
el brote.?

De acuerdo con el Informe Técnico Semanal de
la Vigilancia Epidemiolégica de Viruela Simica
en México (08/08/2022), se han confirmado
147 casos en 15 estados, la Ciudad de México
y Jalisco son los estados con mayor ndmero de
casos confirmados. Estos casos comunicados
muestran predominio en hombres (93%), entre
30y 39 afos (49.4%). En el Instituto Mexicano
del Seguro Social se han notificado 27 casos,
con mayor nimero de casos en Jalisco (15.7%),
Ciudad de México norte (15%), Quintana Roo
(14.2%) y Ciudad de México sur (10.7%). En el
Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI se han confirmado 4 casos.*

Las caracteristicas clinicas y epidemiologicas
mas frecuentes a nivel mundial y nacional son:
masculinos, entre 30y 43 afnos, HSH, trasmisién
por contacto sexual con casos confirmados de
viruela simica y antecedentes de VIH. Cuadro 2

El Comité Nacional deVigilancia Epidemiolégica
(CONAVE) y el Sistema Nacional de Vigilancia

Dermatologia

Comparacién de caracteristicas epidemiolégicas
en el mundo y de México®

Caracteristicas m México

Total de casos confirmados 34,081 147
Sexo masculino 98.7% 93%
Mediana de edad 36 afos 36.3 afios
Orientacién sexual HSH 97.2% HSH 69.5%
VIH positivo 39% 58.3%
Transmision sexual 91.1% repoNr(t)ado

Informe_tecnico_Viruela_Simica_080822_.pdf.pdf (www.
gob.mx)/ https://worldhealthorg.shinyapps.io/mpx_global/.

Epidemiolégica (SINAVE) definen caso probable
de viruela simica a una persona de cualquier
edad y sexo, que manifieste una erupcion
cutdnea o de las mucosas y uno o mas de los
siguientes signos y sintomas: fiebre, mialgias,
cefalea, linfadenopatias, astenia, artralgias y
lumbalgia, y que no tenga un diagnéstico clinico
que explique el cuadro actual. El caso confirma-
do lo define como caso probable con resultado
positivo a prueba de PCR en tiempo real (rt-PCR)
o identificacién mediante secuenciacion, que
haya sido emitido por el Instituto de Diagnéstico
y Referencia Epidemiolégica (InDRE).*

El virus de la viruela simica es un virus de ADN
de doble hélice envuelto en una membrana de
lipoproteinas del género Orthopoxvirus (OPXV),
que pertenece a la familia Poxviridae y a la
subfamilia chordopoxvirinae. Poxviridae es una
antigua familia de virus que se ha encontrado en
insectos, reptiles, aves y mamiferos. Los OPXV
exhiben reactividad cruzada inmunoldgica vy
proteccion cruzada y la infeccién con cualquier
miembro del género confiere cierta proteccién
contra la infeccién con cualquier otro miembro
del mismo género.*

Hay dos grupos genéticos distintos del virus
de la viruela simica: el centroafricano y el de
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Africa occidental. La infeccién con el grupo de
Africa occidental generalmente resulta en una
enfermedad mas autolimitada, con tasas de le-
talidad estimadas en aproximadamente 3 al 6%,
mientras que el grupo de Africa central (Cuenca
del Congo) se ha asociado histéricamente con
mayores tasas de transmisibilidad y letalidad de
hasta el 10%.°

La transmision de animal a humano ocurre a
través de mordeduras y aranazos de animales
infectados. Cabe mencionar que la preparaciony
manipulacion de productos animales infectados
(carne de animales silvestres) también puede dar
lugar a la transmision. No se ha identificado el
reservorio animal definitivo del virus de la viruela
simica. Se cree que la transmisién de persona
a persona ocurre a través del contacto directo,
sobre todo contacto sexual, con lesiones en la
piel, asi como a través del contacto indirecto con
fémites contaminados, como ropa de cama o ro-
pa. La transmisién también puede ocurrir a través
del intercambio de secreciones respiratorias que
contienen virus vivos. No hay evidencia clara de
transmisién sexual a través de fluidos seminales
o vaginales. Se ha descrito la transmisién vertical
y las muertes fetales.”

Tiene un periodo de incubacién que varia de
cinco dias a tres semanas, y los sintomas pueden
durar casi 2-5 semanas. La mayor parte de las
caracteristicas clinicas de la infeccion por virue-
la simica en humanos son similares a las de la
viruela, iniciando con un prédromo febril (72%
de los casos) acompafado de cefalea, mialgias
y fatiga.® Antes y de manera concomitante con
la aparicién de lesiones esta la linfadenopatia
maxilar, cervical o inguinal (1-4 cm de didme-
tro) en la mayoria de los pacientes. Los ganglios
linfaticos agrandados son firmes, sensibles y a
veces dolorosos. La fiebre disminuye 2-3 dias
después del inicio de las lesiones; éstas inician
en la cara y tienen distribucién centrifuga o,
bien, pueden manifestarse en las palmas y las
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plantas, miden aproximadamente 0.5 cm de
didmetro y algunas pueden alcanzar hasta 1 cm.
En la bibliografia se han descrito 5 estadios de
las lesiones en la piel: manchas, papulas, vesi-
culas, pastulas y erosiones cubiertas por costras;
éstas pueden variar de cantidad y evolucionar
entre 2 y 3 dias. En el brote actual de 2022, la
manifestacién de la viruela del mono ha tenido
caracteristicas atipicas en muchos pacientes.
Por ejemplo, la erupcién caracteristica todavia
esta presente, pero puede limitarse a las dreas
genitales, perigenitales y perianales y estar pre-
sente en diferentes etapas de desarrollo. Ademas,
los pacientes pueden manifestar s6lo sintomas
prodromicos leves o ausentes que pueden co-
menzar después de la aparicién de una erupcion
cutdnea localizada.®’®" El comportamiento de
nuestros pacientes fue atipico, ya que el inicio
de la dermatosis fue en la regién perianal y los
genitales; llamando la atencién la morfologia de
éstas, caracterizadas por pustulas umbilicadas
rodeadas de un halo intenso eritematoviolaceo;
este puede ser un dato sugerente de lesiones de
viruela simica.

En raras ocasiones, los pacientes pueden tener
complicaciones de la viruela simica, como so-
breinfeccién bacteriana, encefalitis, neumonitis
y conjuntivitis-queratitis.'

Debido a que los sintomas de la infeccién por el
virus de la viruela simica son variados e inespe-
cificos, muchas enfermedades pueden incluirse
en un diagnéstico diferencial. Los diagnésticos
diferenciales son: varicela (la enfermedad clini-
camente mas similar), sarampién, enfermedad
por rickettsiae, infecciones cutaneas por estafi-
lococos, Bacillus anthracis, prurigo por insectos,
sifilis y reacciones a medicamentos. Debido a
que la adenopatia linfatica es uno de los sinto-
mas observados con mas frecuencia, que es un
signo diferencial de otras enfermedades, es im-
perativo insistir en su importancia en el examen
inicial de un paciente sospechoso."
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Cuando hay sospecha clinica de viruela simica,
los médicos deben preguntar sobre los viajes, an-
tecedentes de contacto sexual y sobre cualquier
contacto cercano con personas con una erupcion
similar o una infeccién sospechosa o confirmada
de la viruela del mono. Los comportamientos
asociados con el contacto cercano incluyen dor-
mir en la misma habitacion, beber o comer del
mismo recipiente, vivir en la misma residencia,
etc. Mas importante ain, la ausencia de ante-
cedentes de viaje o la ausencia de un contacto
cercano conocido especifico con una erupcién
o con sospecha o confirmacion de infeccién por
viruela del mono no debe excluir la posibilidad
de este diagnéstico. También debe realizarse un
examen completo de la piel."

El procedimiento de diagndstico 6ptimo para
un paciente con sospecha de infeccién activa
por viruela del mono es obtener una muestra
de una lesion cutanea para enviarla a prueba
molecular por PCR. Idealmente, debe obtenerse
mas de una muestra de dos lesiones (vesiculas o
pustulas) en diferentes partes del cuerpo, éstas
deben romperse para muestrear adecuadamente
el contenido."

El cultivo proporciona cepas de virus para su
posterior caracterizacion, pero estd restringido
a laboratorios de referencia acreditados de nivel
3 de bioseguridad. Las pruebas serolégicas pue-
den ser potencialmente dtiles en investigaciones
epidemiolégicas, diagndstico retrospectivo de
infecciones pasadas y diagnostico de manifes-
taciones clinicas tardias, como la encefalitis. La
serologia del virus de la viruela simica puede
reaccionar de forma cruzada con la vacunacién
previa contra la viruela.’

El pilar del tratamiento clinico contra la infeccion
tipica por viruela del mono lo constituyen las
medidas de apoyo y el tratamiento sintomatico.
Las medidas de apoyo incluyen el mantenimien-
to de un equilibrio adecuado de liquidos. Deben
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considerarse otras medidas, como el soporte
hemodinamico, el oxigeno suplementario u otro
soporte respiratorio y el tratamiento de las supe-
rinfecciones bacterianas de las lesiones cutaneas
cuando esté indicado.'"

En la actualidad no existen tratamientos aproba-
dos por la FDA especificamente contra la viruela
del mono. Sin embargo, hay agentes antivirales
que tienen actividad contra el virus de la viruela
simica, que incluyen cidofovir, brincidofovir y
tecovirimat.'*'?

Cidofovir

Aprobado por la FDA en 1996 para el tratamiento
de la retinitis por citomegalovirus en pacientes
con sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Bloquea la sintesis de ADN viral a través de la
inhibicion competitiva de la ADN polimerasa, la
dosis es de 5 mg/kg una vez a la semana durante
2 0 mas dosis (con probenecid concomitante)
via intravenosa.'

Brincidofovir

Aprobado para el tratamiento de la viruela en
2021. Profarmaco lipidico conjugado de cido-
fovir, la dosis es de 4 mg/kg una vez a la semana
2 dosis (maximo 200 mg/dosis).'

Tecovirimat

Aprobado para el tratamiento de la viruela en
2018. Inhibe la actividad de la proteina VP37,
que evita la creacion de viriones que pueden
ser liberados de una célula huésped infectada,
evitando asi la replicacién y diseminacién den-
tro del huésped. Dosis intravenosa: 35-120 kg:
dosis de 200 mg cada 12 horas, > 120 kg: dosis
de 300 mg cada 12 horas. Oral: 40-120 kg:
dosis de 600 mg cada 12 horas, > 120 kg: dosis
de 600 mg cada 8 horas. Todos los regimenes
durante 14 dias.”
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No hay vacunas disefadas especificamente para
proteger contra la infeccién y la enfermedad de
la viruela simica. Las vacunas que se estan con-
siderando para su aplicacién (vacunas basadas
en el virus vaccinia) para prevenir el virus de la
viruela simica se desarrollaron contra la viruela.
Aproximadamente el 85% de proteccién confe-
rida por la vacunacién previa contra la viruela
es efectiva contra la viruela simica.'

Antes de 2019, ACAM2000 era la dnica va-
cuna OPXV disponible en Estados Unidos.
ACAM2000 esta hecha de un virus vaccinia vivo
y competente para la replicacion, un miem-
bro del género OPXV. Debido a su propiedad
competente de replicacién, existe el riesgo de
eventos adversos graves, por ejemplo, vaccinia
progresiva, eccema vaccinatum y miopericardi-
tis. El virus vaccinia también puede transmitirse
de una persona vacunada a personas no vacu-
nadas a través del contacto cercano con el sitio
de vacunacion.

Por el contrario, Jynneos (también conocido
como Imvamune e Imvanex) es una vacuna
modificada no repetitiva contra el virus vaccinia.
Fue autorizada para la prevencion de la viruela
del mono 'y la viruela en Estados Unidos en 2019.
A diferencia de ACAM2000, Jynneos no conduce
a la producciéon de virus vivos en individuos
vacunados y, como tal, se considera mas seguro
para su aplicacién en individuos inmunodepri-
midos. Es importante sefialar, sin embargo, que la
respuesta inmunitaria a la vacuna Jynneos puede
disminuir en pacientes inmunodeprimidos; por
tanto, la proteccion podria no ser tan robus-
ta como en individuos inmunocompetentes.
Una tercera vacuna, Aventis Pasteur Smallpox
Vaccine, es una vacuna experimental contra
la viruela hecha del virus vaccinia competente
para la replicacién, similar a ACAM2000. Puede
aplicarse en Estados Unidos bajo el protocolo de
investigacion de nuevos medicamentos.'®

2022; 66 (5)

Si alguien esta expuesto a una persona con vi-
ruela del mono debe ser vigilado para detectar
sintomas como fiebre, escalofrios, erupcién cu-
tanea y linfadenopatia durante 21 dias después
de la dltima exposicién y se le debe ofrecer la
vacuna como profilaxis cuando sea apropiado.
Las personas con sospecha o confirmacién de
viruela simica deben aislarse de otros miembros
de la familia y mascotas. También deben evi-
tar los contactos cercanos con otras personas
mientras son infecciosos. El aislamiento debe
continuar hasta que todas las lesiones se hayan
curado y se haya formado una nueva capa de
piel debajo.'”'8

Se recomienda la profilaxis posterior a la
exposicién para los contactos de los casos,
idealmente dentro de los cuatro dias posteriores
a la primera exposicion (y hasta 14 dias en au-
sencia de sintomas), para prevenir la aparicion
de la enfermedad. Se sugiere la vacunacion pre-
via a la exposicién para los trabajadores de la
salud con alto riesgo de exposicién, el personal
de laboratorio que trabaja con Orthopoxuvirus,
el personal de laboratorio clinico que realiza
pruebas de diagnéstico de la viruela simica,
los miembros del equipo de respuesta al brote
y otras personas que pueden estar en riesgo en
este brote, como personas con mdltiples parejas
sexuales.'”18

Debemos recordar que la viruela simica es una
enfermedad de alivio espontaneo, con sintomas
que duran de 2 a 4 semanas. Puede causar cua-
dros graves en nifios, embarazadas y personas
inmunodeprimidas. Se han reportado hasta el
momento 12 defunciones en todo el mundo.

En este momento en el que el mundo se encuen-
tra en una pandemia, esta resurgiendo un nuevo
proceso infeccioso que comienza a delimitar sus
caracteristicas de contagiosidad y poblacién de
riesgo.
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CONCLUSIONES

La participacién del dermatélogo se vuelve de-
cisiva para la sospecha clinica de estos casos.
Aln es escasa la experiencia nacional, por lo
que sugerimos identificar como dato importan-
te las lesiones papulo-pustulosas umbilicadas
con un halo eritematovioldceo marcado. Una
vez identificadas estas lesiones, debemos rea-
lizar el protocolo establecido en cada unidad
hospitalaria para confirmacién de diagnéstico
realizando PCR.

De acuerdo con las caracteristicas epidemio-
l6gicas y clinicas reportadas por la OMS en
todo el mundo y CONAVE/SINAVE en México
concluimos que las mas prevalentes son: pa-
cientes de sexo masculino, entre 30 y 43 afios,
HSH, contacto sexual con casos confirmados;
asi como fiebre, linfadenopatias y lesiones
clésicas, como papulo-pustulas umbilicadas;
con base en estas caracteristicas proponemos
una tabla (Cuadro 1) para facilitar diagnéstico
y realizar una clasificacién de casos en muy
probables, probables o poco probables de
infeccion por viruela simica. De igual manera
puede ayudar y orientar al clinico de primer
contacto no especialista en dermatologia a
darle un valor de probabilidad alta al diag-
noéstico basado en estas caracteristicas. Cabe
mencionar que estas caracteristicas pueden
variar en el tiempo, sobre todo los factores
de riesgo de contagio.

Es importante recordar y considerar la continui-
dad del uso del equipo de proteccién personal
por el personal de la salud, asi como medidas
preventivas y de control por parte de los casos
confirmados, como el uso de cubrebocas, higie-
ne de manos previo al contacto de superficies de
alto contacto en la via piblica y el cumplimiento
del aislamiento intradomiciliario.

Dermatologia
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Vitiligo asociado con SARS-CoV-2

Vitiligo associated with SARS-CoV-2.

Maria José Nevarez-Barragan,! Nancy Verdnica Alva-Arroyo,? Ibzan Jahzeel Salvador-
Ibarra,® José Carlos Gazca-Aldama*

Resumen

ANTECEDENTES: La pandemia causada por el coronavirus tipo 2 es un problema
mundial debido a su morbilidad y mortalidad altas. Existen diversas enfermedades y
factores asociados con mayor riesgo de padecer un curso grave de la enfermedad por
COVID-19. Algunas enfermedades autoinmunitarias, entre las que destaca el vitiligo,
pueden aumentar su actividad con un curso clinico grave de sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda. En los pacientes con SARS-CoV-2 la interleucina 6 es un factor
importante en el inicio de la cascada de citocinas que ocurre en enfermedades inflama-
torias, como en el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y en las enfermedades
autoinmunitarias, como el vitiligo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 62 afios de edad con antecedente de vitiligo
que manifesté sintomas respiratorios por SARS-CoV-2 con un curso clinico grave.

CONCLUSIONES: La COVID-19 desencadena una tormenta de citocinas, al mismo
tiempo que el vitiligo probablemente incremente la cascada de citocinas y empeore el
pronéstico; sin embargo, atn no se esclarece si su papel es protector o predisponente
de un curso clinico grave.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; vitiligo; sindrome de insuficiencia respiratoria aguda;
enfermedad autoinmunitaria.

Abstract

BACKGROUND: The pandemic caused by type 2 coronavirus is a worldwide problem
due to its high morbidity and mortality. There are various diseases and factors associ-
ated with an increased risk of developing a severe course of COVID-19 disease. Some
autoimmune diseases, among which vitiligo stands out, can increase their activity by
developing a serious clinical course of acute respiratory distress syndrome. In patients
with SARS-CoV-2 interleukin 6 is an important factor in the initiation of the cytokine
cascade that occurs in inflammatory diseases, such as acute respiratory distress syn-
drome, and in autoimmune diseases, such as vitiligo.

CLINICAL CASE: A 62-year-old male patient with a history of vitiligo who presented
with respiratory symptoms due to SARS-CoV-2 with a severe clinical course.

CONCLUSIONS: COVID-19 disease triggers a cytokine storm at the same time that
vitiligo can probably increase the cytokine cascade and worsen the prognosis; however,
itis not yet clear whether its role is protective or predisposing to a serious clinical course.

KEYWORDS: COVID-19; Vitiligo; Acute respiratory distress syndrome; Autoimmune
disease.
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ANTECEDENTES

La pandemia causada por el sindrome respi-
ratorio agudo severo por el coronavirus tipo 2
(SARS-CoV-2) ha evolucionado hasta convertirse
en un problema mundial que ha llevado a mor-
bilidad y mortalidad altas con aproximadamente
219 millones de casos y 4,545,125 muertes.’
Existen diversas enfermedades y factores de
riesgo conocidos asociados con mayor riesgo de
padecer enfermedad por coronavirus 2019 (CO-
VID-19) grave. La eliminacién del virus depende
de la inmunidad innata y de la adaptativa; sin
embargo, los factores y la génesis asociada con
esta proteccién inmunitaria adn no son claros.?

En 1950 propusieron por primera vez la teo-
ria neural y después de eso han aparecido el
modelo de especies reactivas de oxigeno, la
hipdtesis autoinmunitaria y la hipotesis de la
melanocitorragia como patogenia del vitiligo.?
Este es un trastorno que afecta la piel y las mu-
cosas adquirido en el que intervienen factores
neuroldgicos y citotoxicos que se caracteriza por
la pérdida progresiva de la pigmentacion de la
piel debido a la pérdida de melanocitos, afecta
a alrededor del 0.5% de la poblacién mundial y,
aunque todos los grupos étnicos se ven afectados
de manera similar, es mas notable y mas grave
en las personas de fototipo oscuro.* Se relacio-
na con otras enfermedades autoinmunitarias,
como enfermedad tiroidea, artritis reumatoide,
diabetes mellitus y alopecia areata.® Hay dos
tipos principales: vitiligo generalizado (maculas
diseminadas con distribucion simétrica) y vitiligo
focal (una o pocas areas despigmentadas no
elevadas en un solo sitio).?

En el caso de la infeccion por SARS-CoV-2, el
vitiligo, al ser una enfermedad autoinmunitaria,
puede influir en el curso de la enfermedad, por
su asociacién con la tormenta de citocinas en la
que se observa aumento de IL-6. Ademas, duran-
te la infeccion puede incrementarse también la
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actividad de esta enfermedad autoinmunitaria.®
A continuacion comunicamos el caso de un
paciente de 62 afios de edad con antecedente
de vitiligo que manifesté SARS-CoV-2 con un
curso clinico grave.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 62 afios de edad con ante-
cedente de diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial sistémica, liposarcoma no diferenciado
de retroperitoneo y testiculo izquierdo T4,
NO, MO, EC, llIB con tratamiento quirdrgico
y radioterapia, actualmente sin recurrencia y
vitiligo no clasificado y sin tratamiento actual.
Manifesté un cuadro de 8 dias de evolucién con
astenia, adinamia, artralgias y rinorrea hialina.
Posteriormente se agregaron evacuaciones dia-
rreicas y disnea mMRC:2, que progresé hasta
ser en reposo, por lo que acudio a triaje respi-
ratorio donde ingresé con signos vitales presion
arterial: 121/69, frecuencia cardiaca: 69 Ipm,
frecuencia respiratoria: 40 RPM, SpO,: 65%,
polipnea y uso de musculos accesorios de la
respiracion. Se decidié manejo de la via aérea
con ventilaciéon mecanica e ingreso a la unidad
de cuidados intensivos (UCI). A su ingreso a la
UCI se evidencié una dermatosis diseminada
a los miembros toracicos (Figura 1), pélvicos
(Figura 2) y abdomen (Figura 3), caracterizada
por manchas hipocrémicas, mal delimitadas, de
bordes irregulares, asimétricas, no confluentes y
asintomaticas. El paciente tuvo deterioro respi-
ratorio y defuncién.

DISCUSION

Se ha identificado que en los pacientes con
SARS-CoV-2 la interleucina 6 (IL-6) es un factor
importante en la iniciacién de la cascada de
citocinas que se manifiesta en enfermedades
inflamatorias, como en el sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda y en las enfermedades
autoinmunitarias, como el vitiligo.® La IL-6 se
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Figura 1. Dermatosis que afecta los miembros to-
racicos de forma acral, caracterizada por manchas
hipocrémicas asimétricas, no confluentes.

asocia con neumonia severa y puede tener di-
versos efectos adversos en el sistema inmunitario
adaptativo. La respuesta inmunitaria exagerada
puede inducir un fenémeno conocido como
tormenta de citocinas que, en algunas ocasio-
nes, puede llevar a un sindrome de activacion
de macrdéfagos, ademas de la elevacion de IL-6.7

Asimismo, el estrés oxidativo puede desempenar
un papel esencial en la activacién de las respues-
tas autoinmunitarias posteriores relacionadas
con el vitiligo.® Las especies reactivas de oxigeno
son inducidas por multiples factores y como
defensas antioxidantes deterioradas muestran
la pérdida de la homeostasia redox de los mela-
nocitos y, por tanto, los melanocitos estresados
generan patrones moleculares asociados con
dafios (DAMPs) o autoantigenos que inician la
inmunidad innata y adaptativa, lo que lleva a la
disfuncién y muerte de los melanocitos a través
de una cascada inflamatoria.’

Figura 2. Dermatosis que afecta los miembros pélvicos
en la rétula, caracterizada por manchas hipocrémicas
asimétricas, no confluentes.

Figura 3. Dermatosis que afecta el térax anterior y el
abdomen, caracterizada por manchas hipocrémicas
asimétricas, no confluentes.
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Post y colaboradores® plantearon la hipétesis de
que los pacientes con vitiligo podrian eliminar
una infeccion viral de manera mas eficiente y
tener menor riesgo de padecer COVID-19. Sin
embargo, la activacién inmunitaria durante la
infeccién por SARS-CoV-2 o la enfermedad
COVID-19 podria aumentar la actividad del
vitiligo.

Muchas afecciones de la piel tienen respuestas
inmunitarias desreguladas y, por tanto, podrian
alterar potencialmente el riesgo de susceptibili-
dad y manifestacion de COVID-19 a través de su
interaccion con la inmunologia del huésped, ya
sea directamente o mediante varios tratamientos
inmunosupresores.’® Aunque no se incluyen
afecciones de la piel en la lista de los factores de
riesgo de COVID-19 establecidos por los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDQ), se ha encontrado que muchas de las
enfermedades enumeradas como factores de
riesgo coexisten con mayor frecuencia con las
enfermedades de la piel."

Las infecciones virales pueden producir mani-
festaciones clinicas especificas e inespecificas,
como resultado de la accion viral directa en las
células infectadas o como un fenémeno inmu-
nomediado.”

En 2004, Hamming y colaboradores' iden-
tificaron la metalopeptidasa ECA2 como el
receptor funcional del SARS-CoV, demostraron
que el hallazgo mas notable fue la expresién
superficial de la proteina enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2) en células epiteliales
pulmonares (neumocitos), macroéfagos y ente-
rocitos. Ademas, la ECA2 estaba presente en las
células endoteliales arteriales y venosas y en las
células del mdsculo liso arterial de todos los
o6rganos estudiados, incluida la piel de la capa
basal de la epidermis, las células endoteliales
de los vasos sanguineos dérmicos y el tejido
anexial ecrino.

2022; 66 (5)

Henning y colaboradores* recientemente de-
mostraron que el estrés metabdlico precede y
puede contribuir a la aparicién de vitiligo, asi
como también factores estresantes ambientales
y psicolégicos son desencadenantes de la apa-
ricion y progresion del vitiligo. '

El estrés y los factores estresantes pueden tener
un efecto profundo en la autoinmunidad.” El
momento vy la liberacién de las hormonas del
estrés regulan el equilibrio de citocinas proin-
flamatorias y antiinflamatorias que dictan la
actividad inmunoprotectora o inmunosupreso-
ra."® El estrés agudo o de corta duracién da lugar
a un entorno inmunoprotector, mientras que el
estrés cronico o prolongado suele dar lugar a un
entorno inmunosupresor.'”

CONCLUSIONES

La patogenia del vitiligo es compleja e implica
la interaccién de mdltiples factores, entre ellos el
estrés oxidativo y la autoinmunidad con suscep-
tibilidad genética. La enfermedad por COVID-19
desencadena una tormenta de citocinas, en la
que se observa elevacion de IL-6, mientras que
el vitiligo probablemente pueda incrementar la
cascada de citocinas y empeorar el pronéstico.
Hasta donde sabemos existe poca informacion
que relacione la COVID-19 con el vitiligo y se
desconoce si su papel es protector o predispo-
nente de un curso clinico més grave.
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Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Sturge-Weber es una condicién no hereditaria que
pertenece al espectro de los sindromes neurocutdneos o facomatosis, ocupa el tercer
lugar en frecuencia después de la neurofibromatosis y la esclerosis tuberosa. Este sin-
drome se caracteriza por malformaciones vasculares de los capilares en el rostro que
generan maculas caracteristicas conocidas como manchas en vino de Oporto, al igual
que malformaciones capilares y venosas que generan dafio oculary cerebral. Debido a
su manifestacién clinica, puede llegarse facilmente a la sospecha diagnéstica mediante
un examen fisico completo y confirmarse con estudios de imagen.

CASO CLINICO: Se comunica el caso de dos nifios diagnosticados con sindrome
de Sturge-Weber a la edad de tres y ocho meses, respectivamente, ambos iniciaron
con crisis convulsivas. Se llevaron a cabo los estudios complementarios y abordaje
adecuado para su diagnéstico.

CONCLUSIONES: El sindrome de Sturge-Weber, debido a su manifestacién clinica
caracteristica, debe transformarse en una afeccién de ficil sospecha diagnéstica, en
el contexto de un paciente pedidtrico con un hemangioma en el rostro, que inicie o
no con convulsiones, previniendo futuras complicaciones derivadas de un diagnéstico
tardio de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Sturge-Weber; angiomatosis; sindromes neurocutneos;
hemangioma; mancha en vino de Oporto.

Abstract

BACKGROUND: Sturge-Weber syndrome is a non-inheritable condition which belongs
to the spectrum of neurocutaneous disorders, also known as phacomatoses; it is the
most common condition after neurofibromatosis and tuberous sclerosis. This syndrome
is characterized by capillary vascular changes in the face (port wine stain) and ocular
and cerebral capillary and venous malformations. Given its clinical presentation, the
diagnosis is suspected by a complete physical exam and confirmed by imaging studies.

CLINICAL CASE: This paper reports two cases of children diagnosed with Sturge-Weber
syndrome at the age of three and eight months, respectively, both presenting complex
seizures as part of the disease debut and port wine stain at the physical examination.
Complementary studies carried out and therapeutic approach are described.

CONCLUSIONS: Sturge-Weber syndrome has a specific clinical phenotype (facial
hemangioma and seizures). This phenotype could be easily seen in Sturge-Weber
syndrome patients and could prevent delay of diagnosis.

KEYWORDS: Sturge-Weber syndrome; Angiomatosis; Neurocutaneous syndromes;
Hemangioma; Port-wine stain.
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ANTECEDENTES

El sindrome Sturge-Kalischer-Weber-Dimitri, mas
conocido como sindrome de Sturge-Weber, es
uno de los trastornos neurocutdneos congénitos
mas frecuentes, con prevalencia estimada en 1
por cada 20,000 a 50,000 nacimientos, no tiene
distincion por raza o sexo y su incidencia adn
se desconoce.! Suelen describirse tres tipos de
manifestaciones que constituyen una triada ca-
racteristica: hemangioma en vino de Oporto de
distribucion trigémino-oftalmica, angiomatosis
leptomeningea y anormalidades vasculares ocu-
lares.? A pesar de ser una facomatosis recurrente,
pertenece al grupo de las enfermedades huérfa-
nas, por lo que su desconocimiento da lugar a
diagndsticos tardios y al consecuente aumento
de las complicaciones clinicas.

El médico de cabecera debe estar en la condicion
de identificar y direccionar a los pacientes hacia
un manejo oportuno adecuado de acuerdo con
las recomendaciones de la bibliografia y guiado
por las decisiones de un grupo interdisciplinario
de especialistas.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 3 meses de edad sin an-
tecedentes relevantes en la historia clinica, fue
[levada al Hospital de San José por un cuadro
clinico consistente en 3 crisis convulsivas de
alivio espontaneo sin causa aparente, en un pe-
riodo de 3 horas. Al examen fisico se encontré
una macula de color vino tinto intenso (heman-
gioma en vino de Oporto), bien delimitada, de
bordes irregulares en la regién temporo-parietal
derecha, occipital y la hemicara derecha con
afectacion bipalpebral (Figura 1). El perime-
tro cefalico se encontré incrementado en +2
desviaciones estandar, con tendencia a la
macrocranea. El departamento de pediatria
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consideré descartar el diagnéstico de sindrome
de Sturge-Weber con dafo neuroldgico, lo que
explicaria el cuadro clinico, por lo que el caso
fue llevado a junta médica interdisciplinaria
con oftalmologia, neurologia, dermatologia y
genética clinica.

La evaluacién oftalmoldgica se encontré dentro
de los limites normales. En el estudio neurofisio-
l6gico, videotelemetria de 12 horas, se describi6
una lesion estructural en el polo derecho frontal
sin descargas epileptiformes, ni movimientos
anormales, que fue corroborada con el estu-
dio de neuroimagen de resonancia magnética
cerebral que demostré pérdida volumétrica
frontoinsular derecha asociada con polimicro-
giria, con resalte leptomeningeo generalizado
y hematomas subdurales en diferentes estadios
de evolucién, ambos resultados compatibles con
sindrome de Sturge-Weber.

Caso 2

Paciente femenina de 8 meses de edad quien
manifesté al ingreso mdltiples crisis convulsi-
vas afebriles asociadas con emesis e hiporexia,
requirié manejo intrahospitalario, donde fue
diagnosticada con bronquiolitis, gastroenteritis
viral y epilepsia focal, manejada con fenitoina. Al
examen fisico fue relevante una mécula en vino
de Oporto bien definida, de bordes irregulares en
la hemicara derecha, en la region parietal dere-
cha'y laregién occipital, estas regiones afectadas
corresponden a las ramas V1 y V2 del trigémino
(Figura 2). Ante la sospecha de sindrome de
Sturge-Weber, el caso fue interconsultado con
las especialidades de oftalmologia, neurologia,
dermatologia y genética clinica.

Se realizaron estudios complementarios de
neurofisiologia y neuroimagen donde la vi-
deotelemetria de 12 horas se reportd sin
anormalidades; el estudio de resonancia mag-
nética cerebral simple contrastada reporté un
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Figura 1. Caso 1. Distribucién de la mancha en vino de Oporto.

Figura 2. Caso 2. Distribucién de la mancha en vino de Oporto.

realce intenso del medio de contraste en las me-
ninges con engrosamiento de las mismas a nivel
del I6bulo occipital izquierdo, adelgazamiento
de la corteza cerebral e intensidad heterogénea
de la senal de la sustancia blanca, sin infartos
territoriales, con ganglios basales y tallo cerebral
normales en apariencia; lo que se considerd un
hallazgo sugerente de angiomatosis meningea,
que descart6 diagndsticos diferenciales de neu-
roinfecciones.

Ambas pacientes, al ser valoradas por genética
clinica, fueron diagnosticadas con sindrome
de Sturge-Weber y dadas de alta con manejo
anticonvulsivo con carbamazepina y contro-
les ambulatorios por consulta externa con las
especialidades de pediatria, genética clinica,
neurologia pediatrica, dermatologia y oftalmolo-
gia con la finalidad de vigilar la condicion de las
pacientes a largo plazo y asi otorgar un manejo
interdisciplinario.

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8134
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Los casos se reportaron al ministerio de salud
de Colombia mediante formularios de notifica-
cién para enfermedad congénita y enfermedad
huérfana.

DISCUSION

El sindrome Sturge-Kalischer-Weber-Dimitri, mas
conocido como sindrome de Sturge-Weber, es
una enfermedad no hereditaria que pertenece
al espectro de trastornos neurocutdneos, tam-
bién conocidos como facomatosis, que ocupan
el tercer lugar en frecuencia después de la
neurofibromatosis y la esclerosis tuberosa.? Su
prevalencia estimada es de 1 por cada 20,000 a
50,000 nacimientos, no tiene distincion por raza
o0 sexo y su incidencia aln se desconoce. Hist6-
ricamente fue descrito por primera vez en 1879
por William Allen Sturge en la Sociedad Clinica
de Londres, donde acufié el término “mancha
en vino de Oporto” propio de la enfermedad.’
Este sindrome se caracteriza por malformaciones
capilares y venosas que corresponden a heman-
giomas congénitos en el rostro, inicialmente de
color rosa claro, que al proliferar y engrosarse se
conocen como manchas en vino de Oporto por
el tono purpura que adquieren, suelen tener una
distribucion trigémino-oftdlmica (recorrido de las
ramasV1-V2), y estan presentes en el 87-90% de
los casos. Asimismo, pueden haber angiomatosis
leptomeningea y glaucoma u otras anormalida-
des vasculares oculares.? Existen areas del rostro
que se han denominado zonas de alto riesgo, en
las que la existencia de un hemangioma se asocia
con mayor riesgo de sindrome de Sturge-Weber;
estas zonas corresponden a la linea media, el
cuero cabelludo, la nariz y el area temporal,
donde el riesgo aumenta en patrones que afectan
la hemicara o tengan un dano medial.*

Neurolégicamente estos pacientes suelen
padecer episodios de accidentes isquémicos
transitorios, accidentes cerebrovasculares isqué-
micos, crisis convulsivas, cefaleas y en algunos
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reportes, hemorragias intracraneales.>® Se sabe
que su causa corresponde a la mutacién somati-
ca (R183Q) en el gen GNAQ, lo que permite que
ocurran anormalidades en los vasos sanguineos
y puede ser la causa del sindrome de Sturge-
Weber y de casos aislados de manchas de vino
de Oporto, dependiendo del origen temporal de
la mutacién durante el desarrollo.®

Respecto a otros reportes de la enfermedad, las
manifestaciones clinicas de los casos comuni-
cados son similares; sin embargo, la existencia
de hematomas subdurales del caso 1 representa
un rasgo Unico, debido a que apenas existen 6
reportes de hemorragias intracraneales asociadas
con el sindrome de Sturge-Weber en un lapso
de 42 afios.” La ausencia de un diagnéstico
temprano en el periodo neonatal es frecuente,
este diagndstico suele ocurrir después de la
primera crisis convulsiva en la mayoria de los
casos reportados, a pesar de que la mayoria de
los pacientes (80-99%) muestran visualmente al
nacimiento las lesiones maculares caracteristicas
en el rostro.®

De acuerdo con el consenso multidisciplinario
sobre el sindrome de Sturge-Weber® se esta-
blece que en cuanto a la atencién clinica de
los pacientes con sospecha o diagndstico de
sindrome de Sturge-Weber, el abordaje debe
realizarse de forma multidisciplinaria con la
evaluacion de especialistas en neurologia,
dermatologia, oftalmologia y radiologia. Esta
dltima permite la confirmacién del diagnés-
tico mediante técnicas de imagen, donde
se observan cambios a nivel cerebral (como
ocurrié en ambos pacientes). Es posible que
se requiera atencion psiquidtrica o psicoldgica
a largo plazo cuando se presentan problemas
de conducta o autoestima.

En términos neurolégicos, ambas pacientes ini-
ciaron con crisis convulsivas, antes del primer
afo de vida, sintoma presente en el 80 al 99%
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de los pacientes con sindrome de Sturge-Weber.2
El tratamiento prescrito de fenitoina contra las
crisis convulsivas es diferente al recomendado
de benzodiacepinas; sin embargo, el tratamiento
preventivo posterior al alta médica con un anti-
convulsivo obedece a lo indicado en el consenso
para reducir los efectos nocivos de la epilepsia
en el neurodesarrollo.’

Con respecto a la administracién de aspirina en
la prevencion de episodios similares a ictus, no
existe un ensayo controlado con distribucién
al azar sobre su verdadero efecto en la reduc-
cién de estos episodios, pero se afirma que la
aspirina administrada a dosis bajas (3-5 mg/kg
al dia) deberia considerarse incluso antes de la
aparicién de los sintomas, debido a la eviden-
cia que demuestra para disminuir la gravedad
y la frecuencia de las convulsiones y episodios
stroke-like."°

El hemangioma facial (mancha de vino de Opor-
to) de nuestros pacientes no fue tratado por un
especialista en dermatologia; sin embargo, el uso
de la terapia con laser vascular bajo anestesia
esta respaldado por consideraciones estéticas
y psicosociales.’ Cuanto antes sea la inter-
vencion, menor serd la progresion de la marca
de nacimiento, que puede afectar la via aérea,
deglucion o vision si la lesion primaria progresa
con el tiempo.'o"

En los pacientes con sindrome de Sturge-Weber
es importante descartar el glaucoma, presente en
el 30 al 70% de los casos;'* el cual es generado
por el aumento de la presién intraocular (P10),
debida a malformaciones en las venas epiescle-
rales y la cdmara anterior. El objetivo de la terapia
contra el glaucoma sera el control de la presion
intraocular mediante tratamientos médicos (co-
lirio de latanoprost o betabloqueantes orales),
quirdrgicos o ambos, por lo que debe solicitarse
valoracion y control a largo plazo por el servicio
de oftalmologia.'

2022; 66 (5)

Un radi6logo debe realizar un enfoque com-
pleto en términos de evaluacién de anomalias
neuroimagenoldgicas. Los cambios tipicos del
parénquima cerebral pueden identificarse me-
diante modalidades de imagen, como tomografia
axial computada o resonancia magnética,' pero
se sugiere la resonancia magnética con contraste,
con la inclusién de una secuencia 3D previa y
posterior al contraste para obtener una calidad
de imagen 6ptima. En lactantes sintomaticos con
neuroimagenes negativas, la toma de resonancia
magnética de seguimiento debe considerarse
posterior a uno a dos afos de edad, si el nifio
permanece sin progresion clinica de los sinto-
mas. Esto contrasta con los pacientes que nunca
han tenido sintomas neurolégicos, en los que el
estudio de neuroimagen puede retrasarse hasta
después del ano de edad.’

Para concluir debemos recordar que a pesar de
que el sindrome de Sturge-Weber es una enferme-
dad de origen congénito, con una mutacién en un
gen especifico, el diagndstico no requiere realizar
estudios genéticos complementarios, debido a
que clinicamente estos pacientes muestran carac-
teristicas y rasgos tipicos de la enfermedad, que
permiten sospecharla desde el primer momento
posterior al nacimiento. Un curso rezagado en
el proceso diagnéstico puede retrasar el abor-
daje terapéutico y agravar irreversiblemente el
estado de los pacientes, debido a la progresion
de las malformaciones vasculares. Alentamos la
consideracién del sindrome de Sturge-Weber en
el contexto de un paciente pediétrico con un he-
mangioma en mancha de vino de Oporto quien
inicia 0 no con crisis convulsivas, para que el
médico tratante pueda solicitar una evaluacién
multidisciplinaria por parte de un grupo de es-
pecialistas que puedan discutir este diagnostico.

CONCLUSIONES
Aungue la causa del sindrome de Sturge-Weber

es genética, el diagndstico es principalmente
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clinico. Por tanto, el conocimiento de sus ma-
nifestaciones permite identificarlo de manera
oportuna y confiable para evitar complicaciones
posteriores. Debido a la baja incidencia del
sindrome de Sturge-Weber, varios pacientes no
obtienen un diagndstico temprano para prevenir
complicaciones e iniciar un tratamiento multi-
disciplinario adecuado. Por ello, promover las
investigaciones sobre esta enfermedad permite
un abordaje adecuado.

Los pacientes con sindrome de Sturge-Weber
requieren un abordaje multidisciplinario que
influye en la oftalmologia, dermatologia, gené-
tica o neurologia, seglin sus manifestaciones.
Ademas de incluir la psicologia-psiquiatria,
debido a las posibles dificultades en la sociali-
zacion escolar generadas por las manifestaciones
fenotipicas en el rostro.

El sindrome de Sturge-Weber es un sindrome
congénito, generado durante el desarrollo por
un defecto genético, por lo que el riesgo de
recurrencia en otro embarazo es igual al de la
poblacién general.
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Respuesta favorable del carcinoma
basocelular a la terapia con nivolumab

Favorable response of basal cell carcinoma to
nivolumab therapy.

Katerine Berbeo-Velasquez,* Maria Paulina Estrada,® Laura Trujillo-Gaviria,* Guillermo
Jiménez-Calfat?

Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma basocelular es la neoplasia maligna mds comun, tiene
bajo poder metastdsico, pero puede ser localmente agresivo. Se ha visto asociacién con
la mutacién de algunos protooncogenes y genes supresores tumorales, lo que puede
explicar el mecanismo de accién de algunos inhibidores de la via Hedgehog y en los
Gltimos anos se han administrado los bloqueadores del receptor de muerte celular
programada (anti-PD1) para tratar los casos mds resistentes.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 40 afios, con diagnéstico de melanoma no-
dular en la espalda estadio IlIC; se dio manejo quirdrgico, con margenes negativos y
afectacion de ganglio no centinela, por lo que se inici6 terapia coadyuvante con nivo-
lumab. Previo al inicio de ésta, se observé una lesion clinica y dermatoscopicamente
compatible con carcinoma basocelular, que mostré una reduccién importante de su
tamano después de la terapia coadyuvante.

CONCLUSIONES: Aunque no se vio una respuesta clinica completa del carcinoma
basocelular en este caso, si observamos una respuesta favorable al nivolumab, lo que
pone a la terapia con anti-PD 1 en la lista de opciones de tratamiento contra el carci-
noma basocelular; sin embargo, es importante tener en cuenta que existen multiples
variables que pueden influir en la respuesta terapéutica.

PALABRAS CLAVE: Nivolumab; carcinoma basocelular; genes supresores tumorales.

Abstract

BACKGROUND: Basal cell carcinoma is the most common malignancy, it has a low
metastatic power but can be locally aggressive. The association has been seen with the
mutation of some proto-oncogenes and tumor suppressor genes, which may explain
the mechanism of action of some inhibitors of the Hedgehog pathway; in recent years
anti-PD1 has been used for treating the most resistant cases.

CLINICAL CASE: A 40-year-old male patient diagnosed with nodular melanoma stage
IlIC in the back, he underwent to surgical management, negative margins, and non-
sentinel node involvement, management started with adjuvant therapy with nivolumab.
Before the onset of this, it was described a lesion clinically and dermoscopy compat-
ible with basal cell carcinoma, which presented a significant reduction in size after the
beginning of adjuvant therapy.

CONCLUSIONS: Although a complete clinical response of basal cell carcinoma was
not seen in this case, we did see a favorable response to nivolumab, which puts anti-
PD1 therapy on the list of treatment options of basal cell carcinoma, it is nevertheless
important to have into account that there are multiple variables that can influence the
therapeutic response.

KEYWORDS: Nivolumab; Basal cell carcinoma; Tumor suppressor genes.
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ANTECEDENTES

El carcinoma basocelular es la neoplasia maligna
mas comun en los seres humanos y entre los
diferentes canceres de piel que existen también
ocupa el primer lugar.” En Colombia, en un
periodo de 14 afios, se registraron 6371 diag-
n6sticos de carcinoma basocelular, fue el subtipo
histolégico de cancer de piel diagnosticado con
mas frecuencia (52.7% de los casos).?

A pesar de que el carcinoma basocelular tiene
un bajo potencial metastasico, con incidencia
estimada de metdstasis del 0.0028 al 0.55%
segln la serie reportada, puede ser localmente
agresivo, invasivo y provocar destruccion tisular
grave, por lo que su diagnéstico y manejo opor-
tuno son importantes.?

En cuanto a la patogenia del carcinoma basoce-
lular, se han implicado las mutaciones en varios
protooncogenes y genes supresores tumorales
inducidos principalmente por la radiacién ul-
travioleta. Gracias a estudios sobre alteraciones
genéticas en el sindrome de Gorlin-Goltz (sin-
drome del carcinoma basocelular nevoide) se ha
obtenido informacién de la genética molecular
del carcinoma basocelular, evidenciando que la
activacion aberrante de la via de sefializacion
Hedgehog, implicada en la organogénesis, re-
paracién y regeneracion tisular, es la principal
causa de carcinogénesis en esta enfermedad. La
mayoria de los casos de carcinoma basocelular
(90%) muestran una mutacién en el gen PTCHT
y, con menos frecuencia, mutaciones en el gen
SMO, ambos componentes de la via HH, ésta
es la razén del desarrollo y administracion del
vismodegib y otros inhibidores de la via HH
en el carcinoma basocelular. Ademds de estas
mutaciones, en los Gltimos afios se han detec-
tado otros genes implicados, lo que resalta la
heterogeneidad en el origen genético del carci-
noma basocelular y repercute en el desarrollo
de nuevas terapias dirigidas.’

Dermatologia

Zhaoy colaboradores compararon la incidencia
del carcinoma basocelulary del carcinoma esca-
mocelular en pacientes con melanoma cutdneo
metastasico, tratados con anti-PD-1, monotera-
pia con inhibidor de BRAF o terapia combinada
con dabrafenib y trametinib, contra un grupo de
pacientes control con factores de riesgo simila-
res. Este estudio reporté que la incidencia de
carcinoma basocelular fue menor en pacientes
tratados con anti-PD-1 en comparacion con los
controles (2.4 vs 19.4%) y estos resultados fueron
estadisticamente significativos (p < 0.001). Los
pacientes tratados con anti-PD-1 tuvieron 8.54
veces menos probabilidad de padecer carcino-
ma basocelular que los controles (RR: 0.117;
1C95%: 0.026-0.526; p = 0.005). Estos hallaz-
gos sugieren una reduccién de la incidencia de
carcinoma basocelular en los pacientes tratados
con anti-PD-1.*

La respuesta del carcinoma basocelular a la tera-
pia con anti-PD-1 se ha reportado en los tltimos
afos® y su administracion se ha fundamentado
en mayor expresion de PD-L-1 en carcinomas
basocelulares tratados contra no tratados, por
lo que la mayoria de los casos descritos han
incluido la administracién de nivolumab o
pembrolizumab en pacientes con carcinoma
basocelular resistente o recurrente.®

En este articulo se comunica el caso de un pa-
ciente con diagndstico de melanoma nodular
con afectacion ganglionar y carcinoma baso-
celular con respuesta favorable a la terapia con
nivolumab.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 40 afos, originario y re-
sidente de Medellin, Colombia, con diagnéstico
de melanoma nodular en la espalda en mayo de
2020. En julio de 2020 se realiz6 reseccion local
amplia con diagnéstico de melanoma nodular
ulcerado, Breslow de 6 mm con margenes de
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reseccion libres, ademds, se realizé ganglio cen-
tinela, con el hallazgo de melanoma metastasico
en ganglio axilar no centinela. En agosto de 2020
se realiz6 exploracion por tomografia computada
por emision de positrones (PET-CT) que descart6
dano visceral del melanoma. Debido a la afecta-
cién ganglionar, que lo clasificaba en un estadio
IC (T4bNTMO), se decidi6 el inicio de terapia
con nivolumab.

Previo al inicio de la terapia con nivolumab se
evidenci6 durante el examen fisico una lesién de
reciente aparicion, consistente con una papula
perlada con focos de pigmento, de 7 mm de dia-
metro ubicada en la regién lateral izquierda del
cuello (Figura 1), que a la dermatoscopia mostré
vasos arboriformes, glébulos de pigmento y es-
tructuras en hojas de arce (Figura 2). Se considerd
que esta lesion era clinicamente compatible con
un carcinoma basocelular y debido a su pequefio
tamafio, ubicacién y reportes en la bibliografia
de respuesta terapéutica al nivolumab, se decidio
hacer un manejo expectante con seguimiento
clinico estrecho.

Figura 1. Papula brillante pigmentada (encerrada en
el circulo amarillo), de bordes bien definidos en la
region lateral izquierda del cuello.

2022; 66 (5)

Figura 2. Dermatoscopia con luz polarizada que
muestra una papula con vasos arboriformes, pequenos
glébulos de pigmento y estructuras en hojas de arce
en la periferia.

El paciente inicié la terapia con nivolumab
en octubre de 2020 y regresé a control con
dermatologia oncolégica en enero de 2021,
sin evidencia al examen fisico de recaida del
melanoma y, ademds, con reduccién de mas del
40% del didmetro de la lesién compatible con
carcinoma basocelular. Figura 3

Figura 3. A. Tamano de la lesién en octubre de 2020
(7 mm). B. Tamano de la lesién en enero de 2021
(4 mm).
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DISCUSION

El carcinoma basocelular es el cancer de piel
mas comun en el mundoy, a pesar de tener bajo
potencial metastasico, muestra gran variabilidad
en la morfologia, agresividad y respuesta al tra-
tamiento, lo que supone un reto en su manejo
en algunos escenarios. Esta heterogeneidad pro-
bablemente se relacione con diferentes subtipos
moleculares, teniendo en cuenta los distintos
tipos de genes y vias genéticas que se han iden-
tificado en su aparicién.” Aunque actualmente en
los casos de carcinoma basocelular localmente
avanzados o metastasicos la administracion de
inhibidores de la via HH ofrece resultados favo-
rables, la eficacia de estos agentes es limitada
debido a la aparicion progresiva de resistencia,
lo que reitera la necesidad de desarrollar nuevos
agentes terapéuticos.”

En los Gltimos afios, los anticuerpos monoclona-
les dirigidos a moléculas de puntos de control
inmunitarios han revolucionado el enfoque
terapéutico de varios canceres humanos. De
forma especifica, los anti-PD-1 y anti-PD-L1
han mostrado ser prometedores en el cancer
de piel y recientemente se ha investigado su
administracién en carcinoma basocelular.? La
expresion de PD-L-1 se ha analizado en algunos
estudios, por ejemplo, Chang y colaboradores
evaluaron 138 carcinomas basocelulares, re-
portando una expresion de PD-L1 en células
tumorales y linfocitos infiltrantes tumorales del
89.9y 94.9%, respectivamente. La expresién de
PD-L1 predominé en los pacientes que habian
tenido tratamientos previos.? Sin embargo, estas
tasas de alta expresién de PD-L1 no se ven en
todos los casos.™

Por otro lado, la alta carga mutacional tumoral,
que tiene que ver con el nimero de aberraciones
genéticas, se asocia con mayor probabilidad
de producir neoantigenos inmunogénicos; por
tanto, mayor sensibilidad a la terapia anti-PD1.

Dermatologia

Se ha informado que el melanoma'y el cancer de
pulmén de células no pequeias tienen una carga
mutacional tumoral alta (20 mutaciones/mega-
bases), lo que se relaciona con mejor respuesta
a la inmunoterapia. El carcinoma basocelular
tiene mediana de carga mutacional tumoral de
47.3 Mut/Mb, mucho maés elevada si la compa-
ramos con el melanoma. Estas mutaciones se
han descrito en consistencia con dafo de ADN
ocasionado por la luz ultravioleta, lo que explica
la alta carga mutacional tumoral en el carcinoma
basocelular.® Estos hallazgos soportan la inves-
tigacion y administracién de inmunoterapia en
carcinoma basocelular.

Falchook y colaboradores reportaron dos ca-
sos de cancer no melanoma (un carcinoma
basocelulary un carcinoma escamocelular) me-
tastdsicos, que fueron tratados con REGN2810,
un anticuerpo monoclonal anti-PD-1 comple-
tamente humano en un ensayo de fase 1. Este
ensayo demostro respuesta parcial en el paciente
con carcinoma basocelular metastasico y res-
puesta completa en el paciente con carcinoma
escamocelular metastdsico. Estos resultados
son consistentes con la hipdtesis de que la alta
carga mutacional en carcinoma basocelular y
carcinoma escamocelular ocasiona inmunidad
celular antitumoral, que podria desencadenarse
por el bloqueo de las moléculas PD-1/PD-L1."

La investigacion de biomarcadores que predicen
la respuesta a la terapia con anti-PD1 ha sido
uno de los mayores retos. La amplificacién de
PD-L1 ha sido el marcador mas explorado como
predictor de respuesta a anti-PD1/anti-PD-L1.7
Cohen y colaboradores reportaron el caso de un
paciente con carcinoma basocelular metastasico,
resistente a vismodegib y sonidegib, quien tenia
amplificacién de PD-L1, PD-L2 y JAK2. Se le dio
tratamiento con nivolumab con respuesta casi
completa de su enfermedad metastasica; sin
embargo, posteriormente en el seguimiento ma-
nifesté nuevos carcinomas basocelulares, lo que
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resalta el hecho de que la enfermedad temprana
(en referencia a los carcinomas basocelulares
de aparicién reciente) tiene una genémica
menos compleja, lo que se traduce en menor
carga mutacional tumoral y escasa respuesta
a la inmunoterapia, esto en comparacién con
la enfermedad avanzada.? Otros marcadores
que se han investigado como predictores de
respuesta positiva a la inmunoterapia incluyen:
alta carga mutacional tumoral, inestabilidad de
microsatélites, expresion de HLA-l y células T
citotdxicas activas.®

Consideramos importante la comunicacién de
este caso, si bien ain no hemos obtenido una
respuesta clinica completa, el seguimiento hasta
el momento muestra una respuesta favorable a la
terapia con nivolumab. Estos hallazgos, aunados
a lo comentado en el resto de la discusion, resal-
tan la importancia de la exploracién de nuevos
agentes terapéuticos en el carcinoma basoce-
lular, lo que de la mano con un conocimiento
de las bases patobiolégicas de la enfermedad
permitira escoger el mejor tratamiento para
nuestros pacientes.

CONCLUSIONES

Los tumores asociados con radiacién ultravio-
leta, como el carcinoma basocelular, parecen
ser sensibles al bloqueo de PD-1; sin embargo,
hasta la fecha no existen biomarcadores fiables
que informen sobre qué pacientes tendrdn una
respuesta positiva a la terapia. Esto se debe a
mdltiples variables que influyen en la respuesta
tumoral a la inmunoterapia, como la clonalidad
tumoral, la distribucién y los patrones de ex-
presion de las células T efectoras y otras células
inmunitarias en el microambiente tumoral, asi
como el repertorio de receptores de células T.
Debido a esto, se necesitan mds estudios para
dilucidar qué alteracién o espectro de alteracio-
nes podrian ser Gtiles para predecir la respuesta
a la inmunoterapia, o qué combinacion de di-
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ferentes agentes terapéuticos podria superar la
resistencia tumoral.
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Dermatitis herpetiforme en un
adolescente

Dermatitis herpetiformis in an adolescent.

Vladimir Sanchez-Linares,* Mirian Belkis Napoles-Valdés,? Belkis Martinez-Fando,*
Egduina Ronddn-Madrigal®

Resumen

ANTECEDENTES: La dermatitis herpetiforme es una enfermedad pruriginosa, autoin-
munitaria, poco frecuente, rara en nifios y adolescentes, considerada una manifesta-
cién cutdnea de la intolerancia al gluten. Se caracteriza por papulas eritematosas y
vesiculas agrupadas que pueden adoptar una distribucién herpetiforme, se distribuyen
simétricamente en superficies extensoras de las extremidades superiores e inferiores,
la piel cabelluda, la nuca y los gliteos.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 18 afios de edad con vesiculas y papulas
agrupadas, dispuestas simétricamente, costras e hiperpigmentacién en la region glitea
e inguinal, los codos y la nuca; la biopsia de piel confirmé el diagndstico de dermatitis
herpetiforme; la biopsia de intestino delgado reporté infiltrado inflamatorio linfocitario
crénico intersticial moderado en el yeyuno y el duodeno, con signos de atrofia de las
vellosidades e hiperplasia de las criptas, signos de enfermedad celiaca. La prueba de
antitransglutaminasa del suero HeberFast Line fue positiva. El paciente fue tratado con
dapsona con evolucién favorable.

CONCLUSIONES: Se comunica un caso de dermatitis herpetiforme en un adolescente,
una manifestacion inusual de esta enfermedad en este grupo de edad en la préctica
médica habitual.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis herpetiforme; adolescencia; enfermedad celiaca.

Abstract

BACKGROUND: Dermatitis herpetiformis is a rare, autoimmune, pruritic disease that is
infrequent in children and adolescents, considered a cutaneous manifestation of gluten
intolerance. It is characterized by erythematous papules and grouped vesicles that can
adopt a herpetiform distribution, symmetrically distributed on extensor surfaces of the
upper and lower extremities, elbows, knees, scalp, neck and buttocks.

CLINICAL CASE: An 18-year-old male patient who came to the consultation com-
plaining of symmetrically arranged vesicles and papules, crusts and hyperpigmenta-
tion in the gluteal and inguinal region, elbows and neck; the biopsy confirmed the
diagnosis of dermatitis herpetiformis. The patient was treated with dapsone with
favorable evolution.

CONCLUSIONS: We present a case of dermatitis herpetiformis in an adolescent, which
is unusual in this age group.

KEYWORDS: Dermatitis herpetiformis; Adolescence; Celiac disease.
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ANTECEDENTES

En 1884 el dermatdlogo francés Louis Adolphus
Duhring en la Universidad de Pensilvania, en
Filadelfia, defini6 la dermatitis herpetiforme co-
mo un cuadro clinico caracterizado por lesiones
polimorfas pruriginosas, que nombré asi por su
similitud clinica con las lesiones producidas
por la infeccién del virus del herpes simple.
En 1888 Jean Louis Brocq en Paris describié un
cuadro similar y mas tarde acept6 que se trata-
ba de la misma enfermedad. Por esta razon, se
utiliza también el término de enfermedad de
Duhring-Brocq como sinénimo. La asociacion
de la dermatitis herpetiforme con enfermedad
intestinal la describié Marks en 1966 y mas tarde
Fry describié su relacion con la intolerancia al
gluten y a través del estudio de inmunofluores-
cencia directa, Cormane describié la existencia
de depdsitos granulares de inmunoglobulinas en
las papilas dérmicas.'?

La dermatitis herpetiforme es una enfermedad
ampollosa subepidérmica autoinmunitaria en la
que los autoanticuerpos no van dirigidos frente
a ninguna molécula del complejo de unién
dermoepidérmica, los anticuerpos IgA anti-TG3
alcanzan la dermis y constituyen complejos con
los antigenos de laTG3, que han sido producidos
por los queratinocitos; estos inmunocomplejos
(IgA/TG3) se forman en la dermis papilar y el
depdsito de IgA granular y complemento en
las papilas dérmicas es el rasgo que define la
dermatitis herpetiforme. Considerada una ma-
nifestacion cutdnea de la intolerancia al gluten,
mas del 90% de los pacientes tienen evidencia
de enteropatia sensible al gluten; sin embargo,
s6lo el 20% de los pacientes con dermatitis her-
petiforme tienen sintomas malabsortivos cldsicos
de enfermedad celiaca.’

La dermatitis herpetiforme es una dermatosis
intensamente pruriginosa caracterizada por
papulas eritematosas y vesiculas agrupadas que

Dermatologia

pueden adoptar una distribucién herpetiforme,
producto del rascado aparecen excoriaciones y
erosiones como lesiones secundarias y por esto
las vesiculas intactas son dificiles de encontrar,
la existencia de ampollas es excepcional, gene-
ralmente las lesiones curan sin dejar cicatriz,
aunque en ocasiones puede quedar hiperpig-
mentacion residual. Las lesiones se distribuyen
simétricamente en superficies extensoras de las
extremidades superiores e inferiores (como los
codos vy las rodillas), la piel cabelluda, la nuca
y los gliteos. La cara y la regién inguinal se
afectan con menos frecuencia. La severidad del
cuadro es variable en cada paciente, pero es
una afeccién de evolucion crénica que cursa
con brotes.>#

La etiopatogenia de la enfermedad de Duhring-
Brocq es compleja y multifactorial, con una base
genética y autoinmunitaria, influida por factores
ambientales, fundamentalmente la ingesta de
gluten.*>®

La dermatitis herpetiforme es una enfermedad
poco frecuente, afecta predominantemente a
la raza caucdsica, puede aparecer a cualquier
edad, es mas frecuente su inicio durante la
tercera década de la vida, rara en nifnos y ado-
lescentes.®

La novedad del caso que se comunica radica en
la baja incidencia de la dermatitis herpetiforme
y particularmente en la adolescencia, por lo
que no es frecuente en la practica habitual der-
matolégica. Con el objetivo de comunicar esta
presentacion se realiza este trabajo y se obtuvo
el consentimiento de la madre del paciente para
su realizacion.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 18 afios de edad que
acudi6 a consulta de dermatologia por padecer
una dermatosis caracterizada por vesiculas muy
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pruriginosas, localizadas en la nuca, los codos,
la region glitea e inguinal y los miembros infe-
riores; recibio tratamiento con esteroides locales
y sistémicos, antihistaminicos y antibiéticos por
sobreinfeccion producto del rascado. Durante
el interrogatorio se precisé el empeoramiento,
aparicién de nuevas lesiones y la intensificacion
del prurito tras ingerir ciertos alimentos como
pizza, pan y dulces de harina de trigo. No se
recogieron antecedes familiares o personales de
enfermedad dermatoldgica.

Al examen fisico dermatolégico se observé
una dermatosis diseminada a la region gldtea
e inguinal, los codos y la nuca, caracterizada
por vesiculas y papulas sobre base eritematosa
agrupadas y en disposicion simétrica, costras e
hiperpigmentacion. Figuras 1 a 3

Se interconsulté con el servicio de Gastroentero-
logia. No se obtuvieron antecedentes familiares
de enfermedad gastrointestinal, ni se encontraron
sintomas al interrogatorio ni a la exploracion
fisica de enfermedad de mala absorcién intes-
tinal. La biopsia de intestino delgado informé

Figura 1. Pequefias vesiculas, costras e hiperpigmen-
tacion en disposicion simétrica, en la region glitea Figura 2. Papulas, costras e hiperpigmentacion en
y sacra. ambos codos.
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Figura 3. Vesiculas, pdpulas e hiperpigmentacion en
la regi6n inguinal.

arquitectura de las glandulas conservada, infil-
trado inflamatorio linfocitario crénico intersticial
moderado en el yeyuno y el duodeno, con signos
de atrofia de las vellosidades e hiperplasia de las
criptas, signos de enfermedad celiaca. La prueba
de antitransglutaminasa del suero HeberFast
Line fue positiva. La biopsia de piel confirmé
una dermatitis herpetiforme ante la presencia de
ampolla subepidérmica, infiltrado inflamatorio
de neutrdfilos y fibrina en los vértices de las
papilas. Figura 4

DISCUSION

La enfermedad de Duhring-Brocq es poco fre-
cuente, predomina en la raza caucdsica, es mas
comun en el norte de Europa (entre 0.4 y 3.5 por
cada 100,000 personas al ano y la prevalencia es
de 1.2 a75.3 por cada 100,000 personas), es rara
en americanos, africanos y asiticos. Se ha ob-
servado una incidencia familiar del 2.3 al 6.5%.
Puede manifestarse a cualquier edad, aunque se
diagnostica habitualmente en la tercera, cuarta 'y
para algunos autores la quinta década de la vida,
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Figura 4. Ampolla subepidérmica (flecha), infiltrado
inflamatorio de neutréfilos y fibrina en los vértices de
las papilas, HE 10X.

en adultos afecta discretamente mas a varones
(2/1), pero se desconoce la causa. Es infrecuente
en nifios y adolescentes, algunos investigadores
plantean que sélo afecta al 4% de estos grupos
de edad. En la infancia parece afectar a ambos
sexos por igual.”® El paciente motivo de esta
comunicacién era un adolescente al momento
del diagnéstico y no manifesté antecedentes
familiares de enfermedades dermatoldgicas ni
gastrointestinales.

Se ha descrito asociacion de la dermatitis her-
petiforme con otros trastornos autoinmunitarios,
como la enfermedad tiroidea, anemia perniciosa,
diabetes mellitus, enfermedad de Addison, hi-
perparatiroidismo, lupus eritematoso, hepatitis
autoinmunitaria, sindrome de Sjogren, neuro-
patia mesangial IgA, asi como con mayor riesgo
de linfoma y otras neoplasias. Sin embargo, la
asociacién con malignidad es controvertida.®'%"
El caso descrito no tenfa ninguna enfermedad

Dermatologia
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asociada; era un adolescente sano hasta el
comienzo de los sintomas y signos de la enfer-
medad cutanea.

En el momento del diagndstico de la derma-
titis herpetiforme la clinica intestinal suele
ser asintomadtica (60%); es oligosintomdtica
en el 20% de los casos y en un 20% cursa
con malabsorcion. En estas formas silentes de
enteropatia, la afectacién cutdnea es la clave
diagnéstica para la deteccion de la afectacién
intestinal. Parad6jicamente las formas graves
de celiaquia nunca se acompafian de derma-
titis herpetiforme.'>'3

Como describe la bibliografia, el caso que
motivé esta comunicacién no manifesté sin-
tomas de enteropatia; sin embargo, la biopsia
de intestino delgado fue sugerente de enfer-
medad celiaca; la prueba antitransglutaminasa
del suero HeberFast Line fue positiva, pero el
interrogatorio precisé el empeoramiento, apa-
ricion de nuevas lesiones y la intensificacion
del prurito tras ingerir alimentos ricos en glu-
ten. La prueba antitransglutaminasa HeberFast
Line es una tira reactiva inmunocromatografica
cualitativa para la deteccién de anticuerpos
IgG e IgA en una muestra de sangre, suero o
plasma sanguineo.

Al realizar interconsulta con gastroenterologia
como parte del procedimiento para la valora-
cién integral del paciente, se decidi6 realizar
biopsia como complemento del estudio al ser
una enfermedad cutanea que puede cursar con
manifestaciones gastrointestinales, si bien la
mayoria de los pacientes no manifiestan sinto-
mas digestivos, pero si sensibilidad al gluten y
en muchos casos alteraciones histopatolégicas
con dafo en la mucosa intestinal, como sucedio
con el paciente del caso descrito. La evaluacién
histolégica del intestino delgado es Gtil para
precisar el tratamiento y demostrar al paciente
y a la familia que esta enfermedad no sélo es

2022; 66 (5)

un problema de piel; ademas, este examen es
uno de los criterios menores para establecer
el diagndstico, que juega un papel importante
en este caso, ya que no se cuenta con la inmu-
nofluorescencia directa.

La dermatitis herpetiforme puede confundirse
con otras enfermedades debido al polimorfismo
lesional, por lo que debe diferenciarse de las
excoriaciones neuréticas, el eccema, urticaria
papulosa, dermatosis acantolitica transitoria,
penfigoide, eritema multiforme, enfermedad por
depésitos de IgA lineal que puede ser més dificil
de distinguir por la clinicay la histologia, y otras
afecciones, como la escabiosis, la dermatitis
atépica y por contacto tipo alérgico.™

En el caso descrito se estableci6 el diagndstico
diferencial de una dermatosis por IgA lineal
(LAD) que surge con mas frecuencia después
de la pubertad, porque el paciente no manifestd
ampollas en grupos o en disposicién anular du-
rante la evolucién de su cuadro clinico; no tenia
afectacion de la mucosa que en la dermatosis por
IgA lineal varia desde erosiones asintomdticas
y Ulceras de la boca hasta un trastorno bucal
grave; ademas, la mejoria con la dieta sin gluten
y el prurito intenso que acompana la dermatitis
herpetiforme hacen la diferencia, siendo la in-
munofluorescencia un examen fundamental para
establecer el diagnéstico diferencial.

El paciente inici6 tratamiento sistémico con
100 mg al dia de dapsona; previamente se realizé
medicion de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y
los cuidados de la dieta con alivio notable de los
sintomas y de las lesiones cutaneas.

CONCLUSIONES

Se comunica el caso de un adolescente con
diagnostico de dermatitis herpetiforme, una
manifestacion inusual en la practica médica
habitual de esta enfermedad en este grupo de

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8136
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edad, que tuvo evolucién favorable con la admi-
nistracion de dapsona y los cuidados de la dieta.
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Fundacion para la Dermatitis Atopica (FDA) en México

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

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

Mision y Vision de la FDA

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

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

)
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Esporotricosis cutaneo-linfatica
por Sporothrix globosa; nuevo caso
reportado en Paraguay

Lymphocutaneous sporotrichosis by
Sporothrix globosa; a new reported case in
Paraguay.

Verdnica Rotela-Fisch,! Tatiana Moreno,* Sebastian Ocampo-Rojas,? Beatriz Di Mar-
tino,® Mirtha Rodriguez-Masi,* Lourdes Bolla de Lezcano*

Resumen

ANTECEDENTES: La esporotricosis es la micosis subcutdnea mds frecuente en nuestro
medio, ésta puede cursar con manifestaciones cutdneas o extracutdneas.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 62 afios con una lesién nodular en el pie
izquierdo de 2 anos de evolucién, causada por traumatismo con su calzado, que
aument6 de tamafio, producia dolor y 3 meses antes de la consulta se extendi6 a la
rodilla con caracteristicas similares. Tenia nédulos de 1 a 2 cm de didmetro, con bordes
regulares, limites netos y consistencia sélido-elastica. Se realiz6 una biopsia para su
analisis histolégico y cultivo del mismo que revelé Sporothrix sp que, a través de la
secuenciacion genética, se identificé como S. globosa. Se inicié tratamiento con yoduro
de potasio que debido a efectos adversos severos se cambi6 por itraconazol via oral.

CONCLUSIONES: Varios oficios del drea rural implican un riesgo ocupacional de
esporotricosis. Esta es producida por un hongo ampliamente difundido en la naturaleza
que requiere un tratamiento prolongado.

PALABRAS CLAVE: Sporothrix globosa; esporotricosis; micosis; itraconazol; calmo-
dulina.

Abstract

BACKGROUND: Sporotrichosis is the most common subcutaneous mycosis in our
environment; it can present with cutaneous or extracutaneous manifestations.

CLINICAL CASE: A 62 years-old male patient with a 2-year history of a nodular lesion
on the left foot caused by trauma with his footwear, which increased in size, caused pain
and 3 months before the consultation, it extended to the knee with similar characteristics.
Patient presented nodules of 1 to 2 centimeters in diameter, with regular edges, clear
boundaries and a solid-elastic consistency. A biopsy was performed for its histological
analysis and culture, which revealed Sporothrix sp, which through genetic sequencing
was identified as S. globosa. Treatment with potassium iodide was instituted, which
due to severe adverse effects was changed to oral itraconazole.

CONCLUSIONS: Various trades in rural areas implies an occupational risk of sporotri-
chosis. This is produced by a fungus widely spread in nature that requires prolonged
treatment.

KEYWORDS: Sporothrix globose; Sporotrichosis; Mycoses, Itraconazole; Calmodulin.
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ANTECEDENTES

Las micosis por implantacién son infecciones
producidas por hongos, que pueden ser agudas o
de evolucion insidiosa. Se manifiesta por afecta-
cién de la piel y tejido celular subcutaneo, pero
no se limita sélo a estos tejidos. Generalmente
estas micosis se producen por lesiones en areas
expuestas de los trabajadores en el campo.'*?

Hay varios agentes etiolégicos de las micosis
subcutdneas, en cambio, la esporotricosis es
la méas prevalente de este grupo de enfermeda-
des. Los agentes causantes de la esporotricosis
tienen una amplia distribucién; sin embargo,
se acentda en América del Sur y regiones con
similar latitud.? En este articulo se comunicara
el primer caso reportado de esporotricosis por
S. globosa.

CASO CLiNICO

Paciente masculino, de 62 ainos de edad, proce-
dente de medio urbano. Acudié a consulta por
padecer un grano en el pie izquierdo de dos afios
de evolucioén, que inici6 luego de traumatismo
por calzado. La lesion era dolorosa, aumentaba
de tamafio y sangraba con traumatismos mini-
mos; tres meses antes de la consulta aparecieron
granos similares en la rodilla, que se curaron
espontaneamente, dejando pequenas cicatrices
oscuras.

En el examen fisico de la lesion, se observé una
tumoracién ovalada eritematosa con descama-
cion periférica, de superficie verrugosa, con
puntillado amarillento, hemorragico y negruzco,
de 4 x 2 cm, bordes regulares, limites netos, que
se asentd en la cara postero-interna del tobillo
izquierdo, y pequefias tumoraciones similares
de menor tamano, localizadas por encima
(Figura TA). También se observaron nédulos
eritemato-violaceos redondeados, de 2 y 1T cm
de didmetro, sélido-elasticos, bordes regulares,

Dermatologia
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limites netos, en la cara interna del tobillo y de
la rodilla izquierda (Figura 1B); placas y maculas,
hiperpigmentadas, ovaladas y redondeadas, de
aspecto residual, bordes regulares, limites ne-
tos, localizadas en la cara interna de la pierna,
asi como lesiones del tobillo izquierdo que se
asentaron sobre una placa hiperpigmentada de
bordes irregulares y limites difusos; todas las
lesiones seguian trayecto lineal en la cara interna
del miembro afecto. Figura 1C

Con estos datos y la clinica de las lesiones, se
realiz6 biopsia cutanea de la lesién de mayor
tamafo, para histopatologia y cultivos micro-
biolégicos.

| |

Figura 1. A. Tumoracion eritematosa ovalada, de
aspecto verrugoso y descamacion periférica, tumo-
racion eritematovioldcea de menor tamano, lesiones
que asientan sobre una placa hiperpigmentada loca-
lizada en la cara posterointerna del tobillo izquierdo.
B. Nd6dulo eritematovioldceo redondeado, de 2 cm
de diamétro, sélido-eldstico, en la cara interna de la
rodilla izquierda. C. Tumoraciones, nédulos, placas
y maculas hiperpigmentadas, que siguen un trayecto
lineal del tobillo a la rodilla, en la cara interna de la
pierna izquierda.
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Histopatologia: epidermis con hiperplasia epite-
lial pseudoepiteliomatosa en una de las tomas,
con microabcesos de neutrdfilos, tapizando
una dermis con denso proceso inflamatorio
abcedado, con neutrdéfilos centrales (necrosis
licuefactiva), abundantes macréfagos de apa-
riencia epitelioide, y algunas células gigantes
multinucleadas en la periferia (Figura 2A y B).
Con la coloracion de PAS se observé el cuerpo
asteroide con esporo central y fenémeno de
Splendore periférico. Figura 2By C

Microbiologia: Examen directo de la biop-
sia: hifas hialinas, septadas y delgadas, con
conidiéforos con conidios de forma simpo-
dial, caracteristicos de S. schenckii. Cultivo:
Sporothrix sp. Las muestras se incubaron y ana-
lizaron mediante secuenciacion de ITS1, 5.8S,
ITS2 y calmodulina, en el Departamento de
Microbiologia del Laboratorio Dr. Carlos Mal-
bran de Buenos Aires, Argentina. El resultado
se compard con las secuencias publicadas en
GenBank y mostré homologia con la cepa Spo-
rothrix globosa. Micromorfologia: Sporothrix
sp, conidios ovalados y globosos dispuestos
como flores de margarita. Se obtuvo Sporothrix

2022; 66 (5)

globosa en agar Sabouraud y agar BHI sangre a
37°C de incubacion. Figura 3

Diagndstico: esporotricosis cutaneo-linfatica por
Sporothrix globosa.

Tratamiento y evolucion: Se inicié tratamiento
con ioduro de potasio via oral en dosis as-
cendente hasta 5 g al dia, pero por molestias
gastrointestinales severas, se cambié el trata-
miento a 200 mg al dia de itraconazol, con
alivio de las lesiones a los seis meses de inicio
del tratamiento.

DISCUSION

Sporothrix spp tiene distribucién ubicua; sin
embargo, hay mayor incidencia de casos en
regiones tropicales y subtropicales; ademds,
existen trabajos con riesgo ocupacional de con-
traer esporotricosis, estas son: agricultor, lefiador,
florista, minero, etc.>* La mayor parte de estos
oficios se Ilevan a cabo en el drea rural, a pesar
de eso, se presume que el paciente descrito
contrajo la infeccion en el area urbana. Asimis-
mo, otra forma de contagio es la inoculacién

Figura 2. A. Epidermis con hiperplasia epitelial pseudoepiteliomatosa de microabcesos de neutréfilos, tapizando
una dermis con denso proceso inflamatorio abcedado, con neutréfilos, abundantes macréfagos de apariencia
epitelioide y algunas células gigantes multinucleadas en la periferia. B y C. Dermis con denso proceso inflama-
torio abcedado, con neutréfilos, macréfagos y células gigantes multinucleadas. Con PAS se observa el cuerpo
asteroide con esporo central y fenémeno de Splendore periférico.

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8137
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Figura 3. A. Micromorfologia de las colonias de Spo-
rothrix globosa, hifas hialinas, septadas y delgadas,
conidios ovalados y globosos, dispuestos como flor
de margarita. B. Sporothrix globosa en agar Sabouraud
y agar BHI sangre a 37°C de incubacién.

de este hongo a través del arafiazo de gatos u
otros animales.>

La esporotricosis tiene varias manifestaciones
clinicas; puede afectar principalmente la piel o
ser de distribucién sistémica, principalmente en
pacientes inmunodeprimidos.® La esporotricosis
linfocutanea representa tres de cada cuatro
casos de las manifestaciones cutdneas;® ésta
comienza como una péapula o nédulo mévil
que progresa en tamafio y se ulcera. Los prime-
ros son indoloros, a diferencia de este Gltimo.
Estos evolucionan de manera ascendente en
otros nédulos a lo largo del trayecto linfético,
puede observarse linfangitis en este trayecto.
La localizaciéon mas frecuente de estas micosis
subcuténeas es en los miembros superiores;”
no obstante, este paciente tuvo la lesién inicial
en el miembro inferior.

Dermatologia

En este caso se encontrd una lesién Unica en el
pie que luego de casi 2 aios progreso a lesiones
satélites en el resto del miembro inferior, carac-
teristicas de esta enfermedad. El diagnéstico de
la forma linfocuténea se establece mediante el
cultivo de la lesién; el antecedente de una lesion
traumatica, el oficio que desempena el paciente
y las caracteristicas de la lesién ayudaron pensar
en el diagndstico. No obstante, una lesion Unica
en la esporotricosis cutdnea tiene varios diag-
nosticos diferenciales que deben considerarse,
como tuberculosis, leishmaniasis, sarcoidosis y
otras micosis subcutdneas."®? El tipo de mani-
festacion clinica de la esporotricosis depende
de varios factores, como la inmunidad celular y
humoral del paciente, la virulencia de la cepa
y la cantidad inoculada.>** En lo que respecta
a la evolucién prolongada de este caso, no se
encontr6 un reporte similar en Paraguay.” 0112

Sporothrix schenckii es un hongo dimorfo, agente
causal de la esporotricosis; sin embargo, actual-
mente se reconoce que éste forma parte de un
complejo de varias especies, como S. schenckii
sensu lato, S. mexicana, S. brasiliensis, S. lurei
y S. globosa. La primera de éstas es la mas fre-
cuente y la Gltima de las menos virulentas que
se conocen.”? Estas especies tienen distribucién
mundial; sin embargo, no se han reportado casos
de esporotricosis por S. globosa en Paraguay, lo
que significa que ha ocurrido un transporte desde
otros paises, como ocurri6 con S. brasiliensis en
Argentina."

Es fundamental que para diferenciar estas es-
pecies se realice la secuenciacion molecular,
procedimiento realizado en la regién ITS del
ADN micético.™

El itraconazol es el antifingico de eleccion
para tratar esta micosis; sin embargo, segtn
el tipo de manifestacion se consideran otros
medicamentos.”'*'> Por ejemplo, para tratar su
manifestacién meningea se prefiere la anfoteri-
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cina B liposomal a 3-5 mg/kg al dia.2'® En casos
con la forma linfocutdnea se administra 200 mg
de itraconazol al dia hasta que desaparezca la
lesion y se continda un mes mas; sin embargo,
ésta no es la Ginica opcién para tratar este tipo de
manifestacién, también se cuenta con el yoduro
de potasio via oral cuya administracién se pro-
longa 3 a 6 semanas luego de haberse aliviado
la lesién.?' En Paraguay se prefiere esta Gltima
opcién debido al costo-beneficio,’'? como se
realizo en este reporte, manejo similar al de otras
instituciones de Brasil." Si bien aqui se cambi6 el
tratamiento debido a los efectos adversos, ya hay
reportes de resistencia a algunos antiflingicos.

La esporotricosis es una micosis difundida en
todos los continentes que tiene una manifesta-
cién cutdnea en la mayoria de los huéspedes
inmunocompetentes, no asi en pacientes con tra-
tamiento inmunosupresor, con corticosteroides
o con VIH en etapa SIDA. Ademas de su inocu-
lacion a través de un traumatismo en el trabajo,
también puede deberse a la intervencién de un
animal, siendo una potencial zoonosis en dreas
rurales y urbanas. Hasta la fecha, en Paraguay
no hay una investigacién que muestre la distri-
bucion geogréfica, incidencia y frecuencia de
esta enfermedad, pero es evidente su necesidad
para establecer politicas publicas para prevenir
y tratar la esporotricosis.
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Carcinoma renal de células claras
metastasico a piel

Metastatic clear cell renal carcinoma to skin.

Sofia Sarai Villegas-Gonzaélez,* Uriel Pérez-Garcia,?Maria lvonne Arellano-Mendoza,?
Rosa Maria Ponce-Olivera,? Patricia Mercadillo-Pérez*

Resumen

ANTECEDENTES: La incidencia de cancer renal y de su forma metastasica ha aumen-
tado, afecta mds cominmente a hombres de 50 a 70 anos. Una de sus principales
caracteristicas es la ausencia de signos clinicos tempranos que permitan su diagnds-
tico oportuno, se encuentra como enfermedad avanzada o metastdsica. El 25% de
los pacientes tendra metdstasis simultdnea y del 25 al 50% la padecerd posterior al
tratamiento con nefrectomia.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 49 afios con metdstasis cutanea en el mentén
derecho cuatro afios después de realizarse nefrectomia radical por un adenocarcinoma
de células claras.

CONCLUSIONES: La piel es un sitio infrecuente de metastasis, ocupa el séptimo
lugar; los sitios mas comunes de implantes cutdneos metastaticos son la cabeza, el
tronco y las extremidades y su existencia confiere mal pronéstico; la toma de biopsia
es primordial, ya que su diagnéstico podria evidenciar un carcinoma renal de células
claras no identificado. Se sugiere la valoracién cutanea de seguimiento a todo paciente
diagnosticado con cancer renal.

PALABRAS CLAVE: Adenocarcinoma renal de células claras; metastasis; tratamiento.

Abstract

BACKGROUND: The incidence of kidney cancer and its metastatic form has increased,
occurring more frequently in men aged 50 to 70 years. One of its main characteristics is
the absence of early clinical signs that allow its timely diagnosis, it is found as advanced
or metastatic disease; 25 % of patients will present simultaneous metastasis and 25-50%
will develop it after nephrectomy treatment.

CLINICAL CASE: A 49-year-old man with cutaneous metastases on the right chin four
years after undergoing radical nephrectomy for clear cell adenocarcinoma.

CONCLUSIONS: The skin is an infrequent site of metastasis, being located in the
seventh place, the most common sites of metastatic skin implants are the head, trunk
and extremities and its presence confers a poor prognosis; taking a biopsy is essential
since its diagnosis could show an unidentified clear cell renal carcinoma. A follow-up
skin evaluation is suggested for all patients diagnosed with kidney cancer.

KEYWORDS: Clear cell renal carcinoma,; Metastasis; Therapeutics.
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ANTECEDENTES

El cancer renal es el tercero en frecuencia dentro
de la enfermedad uro-oncoldgica, se manifiesta
entre la quinta y séptima décadas de la vida." El
25% de los pacientes padecerd metastasis y del
25 al 50% de los que se someten a nefrectomia
por la enfermedad localizada finalmente tendra
un tumor recurrente o metastasico;? en el 80%
de los casos las metastasis cutaneas aparecen
posterior a la evolucién del tumor primario,?
ya que una de sus principales caracteristicas es
la ausencia de signos clinicos tempranos que
permitan su diagndstico oportuno, se encuen-
tra como enfermedad localmente avanzada o
metastasica. El tejido celular subcutaneo es un
sitio infrecuente de metastasis, con mortalidad
mayor del 90% a 5 afios.! Sin embargo, lesio-
nes cutaneas metastasicas siempre deberan ser
sospechadas en pacientes con diagndstico de
cancer renal avanzado o con otras metdstasis
conocidas que manifiesten una nueva lesién
en piel.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 49 afios con carga gené-
tica para enfermedades oncoldgicas, hermana
finada por cancer de piel y madre finada por can-
cer de ovario; entre sus antecedentes personales
de importancia destac6 alcoholismo intenso y
carcinoma renal con nefrectomia derecha sin
seguimiento desde hacia 4 afios.

Fue ingresado en el servicio de medicina interna
por sindrome consuntivo y hemoptisis asociada
aparentemente con infeccién de vias aéreas
inferiores, se traté6 con mdltiples tratamientos
antimicrobianos sin mejoria clinica, ademas,
tuvo fiebre cuantificada de hasta 38°C, pérdi-
da ponderal de 35 kg en los Gltimos 4 meses
y disnea de medianos esfuerzos; durante su
estancia se dieron medidas de soporte con
oxigeno suplementario. La radiografia de térax
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mostré engrosamiento pleural y miltiples le-
siones radiopacas en el hemitérax derecho, se
inici6 abordaje diagnéstico para descartar tumor
pulmonar o reactivacién de neoplasia renal co-
nocida. La tomografia de extensién contrastada
report6 imagen de aspecto neopldsico probable-
mente en relacion con neoplasia broncogénica
con actividad pleural, pulmonar, hepatica, renal
izquierda y metastasica ganglionar mediastinica,
iliaca izquierda y mesentéricas (Figuras 1y 2).
En el servicio de neumologia se realiz6 fibro-
broncoscopia que evidencié una tumoracién
endobronquial que ocluia el 95% del bronquio
intermedio y la mucosa de la carina secundaria
y el bronquio del l16bulo superior derecho con
datos de infiltracién neoplasica, se tomaron dos
biopsias de tumor endobronquial y una biopsia
de la carina secundaria, se envié muestra para

Figura 1. Tomografia contrastada de extension.

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8138
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Figura 2. Lesién de aspecto neopldsico, probable
neoplasia broncogénica.

estudio de micobacterias y se realizé PPD con
resultado negativo.

Ademas, durante su hospitalizacién se observé
lesion exofitica en la regién mentoniana de
crecimiento rapido referido por el paciente de
cuatro meses de evolucion que en ocasiones
sangraba, por lo que fue valorado por el servicio
de dermatologia. Se encontr6 una dermatosis
localizada a la cabeza en la cara, en el mentén
derecho, constituida por una neoformacion
exofitica cupuliforme de 1 cm de didmetro, eri-
tematosa con costra sanguinea en su superficie
bien delimitada no mévil, indurada (Figuras 3
y 4); por el antecedente neoplasico se sospeché
un tumor primario nuevo o metdstasis del ya
conocido y se realizé toma de biopsia.

El paciente egresé por mejoria clinica, con pos-
terior seguimiento por el servicio de neumologia,

Figura 3. Neoformacién en el mentén.

Figura 4. Neoformacién exofitica cupuliforme.
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oncologia y dermatologia, en este Gltimo acudié
a cita de valoracion y se realiz6 una biopsia por
escision de la lesion que reporté epidermis ulce-
rada y en la dermis una proliferacion infiltrativa
compuesta por agregados sélidos de células
claras que se organizaban en I6bulos inmersos
en un estroma laxo, vascular y con zonas de
hemorragia (Figura 5), el reporte histopatolégico
fue: carcinoma de células claras metastdsico en
tejidos blandos. El paciente continué su segui-
miento por consulta externa sin recurrencias
hasta este momento.

DISCUSION

La incidencia de cancer renal esta aumentando
lentamente, incluida la forma metastasica.* El
75% del cancer renal se origina en el tibulo
proximal y se manifiesta con tumores de células

Figura 5. H/E 400X, biopsia de piel que muestra cé-
lulas poliédricas que contienen niicleos centrales con
ligero pleomorfismo rodeados de citoplasma amplio
y claro, con zonas de hemorragia.
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claras con citoplasma cargado de glucégeno y
lipidos.> Predomina en varones de la quinta y
séptima décadas de la vida, siendo un tipo de
cancer conocido por su variada manifestacién y
su propension a hacer metastasis por via venosa
y linfatica; la via de diseminacién mas frecuente
es la hematégena.® De estos pacientes el 25%
muestra inicialmente enfermedad metastasica,
el 25% padece enfermedad metastdsica dentro
de los 5 anos posteriores al tratamiento con
nefrectomia.

La diseminacion metastasica mas frecuente es
hacia los pulmones (50-60%), el hueso (30-
40%), el higado (30-40%), el cerebro (5%) y el
rifndn contralateral (menos del 5%);' sin embar-
go, puede causar metdstasis a practicamente
cualquier érgano, incluida la tiroides, el pan-
creas, el musculo esquelético y la piel o tejido
blando subyacente; en la piel es infrecuente,
ocupa el séptimo lugar en orden de frecuencia,
reportandose en un 2.8 al 6.3%, de las cuales
del 15 al 20% son solitarias.'*®

Lo habitual es que las metdstasis cutdneas se
descubran posteriores al tratamiento del tumor
primario hasta en un 80% de los casos, como
ocurrié en nuestro paciente, en quien se en-
contré una lesion solitaria; sin embargo, con
evolucién rapida, ya que el tiempo medio de
evolucién desde el hallazgo del tumor prima-
rio hasta la aparicion del implante cutdneo es
variable y se comprende en un intervalo medio
entre 12 y 63 meses.?

Los sitios mas comunes de implantes cuta-
neos metastaticos son la cabeza (25-50%),
el tronco (40%) y las extremidades (10.7%),
aunque también hay reportes en cicatrices de
nefrectomia y en piel de genitales externos.*®
Por lo general, son Unicas en la superficie
cutdnea, pero suelen ir acompanadas de otras
en 6rganos internos.?

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8138
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Muchos pacientes nunca se someten a cirugia
curativa porque los tumores son clinicamente
silenciosos gran parte del curso, con diagnés-
ticos retrasados hasta que la enfermedad esta
avanzada.*Una vez que ocurre afeccion cutanea
metastasica o recidivante tiene prondstico pre-
cario y muchas series muestran una mediana de
supervivencia de menos de un afio* con tiempo
promedio después del descubrimiento de la
lesién de siete meses.

En términos clinicos, los implantes cutaneos
se manifiestan como una lesion solitaria de
aparicion repentina de crecimiento rapido,
neoformaciones de aspecto nodular con una
coloracion azulada, rojiza o marrén (el color
depende de la vascularizacién en la dermis y
depésitos de hemosiderina; a mas depésitos se
tornaria violacea), bien circunscritas, ocasional-
mente pulsétiles o ulceradas, de aspecto benigno
y tamano variable de 0.5 a 5.6 cm."*”

En la opiniéon de Hussein,® el diagndstico de
metdastasis cutdneas se basa en la evaluacién
clinico-patoldgica de la piel afectada, la metas-
tasis cutanea puede diferenciarse de neoplasias
malignas primarias de la piel por ciertas carac-
terfsticas histologicas: 7) en los carcinomas de
piel metastasicos algunas células neoplasicas se
encuentran en vasos linfaticos y sanguineos; 2) el
tumor se localiza en la dermis reticular profunda
y en grasa subcutdnea, 3) las células neoplasicas
suelen estar alineadas entre haces de colageno,
4) las células tumorales pueden disponerse en
|6bulos tumorales discretos, redondos dérmicos,
con una zona de Grenz libre de tumor; 5) la
epidermis generalmente no esta asociada con
la célula tumoral en la dermis. En cambio, en
la mayoria de los casos metastdsicos se obser-
van caracteristicas histolégicas semejantes a
la neoplasia maligna primaria subyacente. Las
metastasis pueden ser mds anaplasicas y mostrar
menos diferenciacion.’
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En el examen microscépico los hallazgos mas
comunes son: lesiones compuestas por célu-
las claras, con atipias nucleares y nucléolo
prominente, disposicién en panal de abeja o
simulando una estructura adenoidea rodeada
por tabiques fibrosos>.

Los estudios inmunohistoquimicos aclaran la
naturaleza de las lesiones, donde el tumor renal
primario no se ha diagnosticado o donde las
metastasis cutdneas no muestran parecido con
el tumor primario por la indiferenciacion celu-
lar y anaplasia. El panel bésico recomendado
de marcadores incluye panqueratina AET-AE3,
CK7, vimentina, mucina, antigeno epitelial de
membrana y antigeno CD-10.>° Las Figuras 6 y
7 muestran el estudio de inmunohistoquimica
realizado en la biopsia cutdnea del paciente.

Figura 6. Inmunohistoquimica positiva CK. Carcinoma
renal, se observan células infiltrativas con AET-AE3
para carcinoma renal de células claras, gran cito-
plasma claro, niicleos pleomorficos e hipercrémicos.
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Figura 7. Inmunohistoquimica con CK7 para cancer
renal.

Respecto al tratamiento, se describen multiples
enfoques que incluyen quimioterapia, inmuno-
terapia, agentes angiogénicos e incluso células
madre alogénicas. Se recomienda la escisién
quirdrgica de una lesion solitaria de piel y qui-
mioterapia en pacientes con lesiones multiples.
Otra modalidad terapéutica es la inyeccién
intralesional de interferén,* considerando que,
a pesar de los primeros resultados prometedores
con la inmunoterapia, una respuesta completa
ocurre en menos del 15%, por lo que debe in-
sistirse en que la enfermedad metastasica se trata
mejor con reseccién completa del primario y de
las lesiones metastasicas cuando sea posible.’
El tratamiento dependerd del estado general del
enfermo y del grado de extensién,? ya que el
prondstico es mejor en las lesiones solitarias; un
paciente con buen estado general y pocas lesio-
nes podra beneficiarse de nefrectomia unida a la

2022; 66 (5)

reseccion de la lesién cutanea sincronica, siendo
una accién terapéutica justificada en ese grupo
seleccionado de pacientes en el que la mediana
de supervivencia general es a los 3 afos.

En este contexto resalta la importancia de la
toma de biopsia cutdnea ante lesiones dermato-
I6gicas sugerentes de malignidad, que debe ser
primordial pese a tener primario conocido en
pacientes con antecedentes oncolégicos como el
nuestro, donde no puede suponerse la estirpe, ya
que puede manifestar otro tumor independiente
(sospecha de sitio pulmonar en este caso) a pesar
de que las caracteristicas clinicas orienten a un
subtipo especifico; en este caso, metastasis de
carcinoma renal; sin embargo, pueden encon-
trarse estirpes diferentes en la lesion.
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La medicina y las enfermedades que aquejan
al cuerpo humano han sido representadas en el
arte desde la Antigliedad, desde la simbolizacién
de rostros humanos con ceguera en los féretros
de momias egipcias, hasta la hipertricosis en los
autorretratos de Frida Kahlo, detalles que como
médicos encontramos fascinantes y que favore-
cieron el desarrollo de la medicina a lo largo de
la historia. La representacion pictorica de diversas
dermatosis cobré relevancia con pintores europeos
a partir del siglo XV; sin embargo, en el siglo XIX
la Dermatologia moderna pudo reconocerse como
area propia de la medicina en el Hospital Saint
Louis en Paris, para posteriormente consolidarse
en la segunda mitad del mismo siglo enViena con
la escuela de Besnier. Hoy en dia, las represen-
taciones manneristas de los artistas de diferentes
épocas proporcionan evidencia de enfermedades
cutdneas previo a que existiera la terminologia que
compone la semiologia dermatolégica.'?

El Nifio Manchado, 1881 (Figura 1), es un retrato
realizado por CC Coventry que se encuentra
en la Iglesia de Todos los Santos, en Marlow,
Inglaterra. En esta obra, vemos a un nifio con
ascendencia afrocaribefa de cuerpo entero,
ligeramente girado hacia la izquierda con zonas
extensas despigmentadas sobre la linea media
que afectan desde la cabeza, particularmente
la region centrofacial, que inicia en la linea de
implantacién del pelo, hasta el dorso de los pies,
afectando también el tronco en la regién anterior
y posterior, y el resto de las extremidades, ca-
racterizada por incontables manchas acrémicas
confluentes en grandes parches con algunas islas
de pigmento de tamafios variables. El infante sos-
tiene una flecha en una mano y se apoya con la
otra para tomar un arco, vestido con una tinica al
hombro de tono claro y franjas negras, portando
sandalias del mismo tono y un carcaj colgado de
la espalda con pequenas perlas negras, ademds
de un pendiente de oro en una oreja, una pulsera
y un collar color rojo brillante que contrastan con
la vestimenta. Llama la atencién que la escena de
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la obra muestra una selva, posiblemente por la
intencién del autor por reflejar el origen del nifio.

El pequeno, llamado George Alexander Gratton,
nacié en la isla caribena de San Vicente y las
Granadinas el 24 de julio de 1808 en una plan-
tacion de cafa de azicar propiedad de William
Alexander. Sus padres fueron esclavizados y
trabajaron en la plantacién que se crefa super-
visada por Richard Gratton. Al igual que otros
africanos esclavizados, es probable que haya
recibido el nombre del dueno o supervisor de
las plantaciones de azdcar, una practica comin
en ese momento que identificaba a las personas
esclavizadas como propiedad de sus duefos. El
rey George lll era el rey en turno de Gran Bretana,
lo que podria explicar el primer nombre del nifio.

Cuando tenia apenas 15 meses de edad, fue
transportado a Bristol, Inglaterra, donde fue
comprado por el showman ambulante John
Richardson. Se desconocen las circunstancias
exactas bajo las cuales o como llegé6 George
a Gran Bretafia. Richardson era propietario de
un gran teatro ambulante que recorria las ferias
anuales de Inglaterra, especializado en uno de
los grandes entretenimientos de la época, los
espectaculos protagonizados por “monstruos”
humanos. Entre las exhibiciones a las que acudia
el elenco de Richardson destaca la famosa Feria
de Bartolomé en Smithfield, Londres. Varias fuen-
tes afirman que Richardson compré a George
por 1000 guineas, lo que en ese momento se
consideraba una fortuna. La venta del nifio liberé
a sus padres de la esclavitud.

George se convirtié en uno de los principales
atractivos de los espectaculos de Richardson,
exhibiéndose con gran beneficio durante los
intervalos de obras de teatro y otros entreteni-
mientos como “el hermoso nifio con manchas”,
“un nino con manchas extraordinarias”, el “ne-
gro con manchas de renombre” o como “una
pieza de curiosidad en vivo”. Figura 2

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8139
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Figura 2. Anuncio publicitario de George Alexander
Gratton, 1810. Papel 6 x 9 cm. Welcome Collection,
Londres, Inglaterra.

La enfermedad que padecia George desde el
nacimiento es conocida como piebaldismo,
también [lamado albinismo parcial y leucodermia
en golpe. Es un trastorno autosémico dominante
infrecuente en el que se afectan la migraciony el
desarrollo de los melanocitos, caracterizado por
leucodermia congénita aislada y poliosis, estas
dos afecciones estan presentes al nacer con un
patrén caracteristico en la linea media ventral.
El hallazgo mds comin es un mechén blanco
frontal en forma triangular, que estda presente
hasta en el 90% de los casos de piebaldismo
(poliosis circunscrita). La distribucién clasica
de las manchas y parches despigmentados bien
delimitados incluye la parte central de la frente,
la parte anterior del torso y la porcion media de
las extremidades. Esta enfermedad es ocasionada
por mutaciones en los genes KIT y SLUG (SNAI2)
que participan en el desarrollo y migracion de
melanocitos. Caracteristicamente, los pacien-
tes que lo padecen no tienen manifestaciones
extracutaneas; sin embargo, existen sindromes
y manifestaciones relacionadas secundarios a
alteraciones en el gen KIT.>#
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La popularidad creciente de George lo llevé a
convertirse en la atraccion principal del teatro
ambulante, llegando a ser exhibido ante el
publico hasta por doce horas al dia o incluso
siendo solicitado para visitas privadas a domi-
cilio. George murié el 3 de febrero de 1813 por
complicaciones de un tumor mandibular, a la
edad de cuatro afios y nueve meses, aunque
ciertamente algunos de sus retratos sugieren
un nino mayor. Fue enterrado en la Iglesia
de Todos los Santos en la ciudad de Marlow,
ciudad natal de John Richardson, quien, a su
fallecimiento, casi tres décadas mas tarde de la
muerte de George, fue enterrado en la misma
cripta donde yacia el nifio, siguiendo la volun-
tad de su testamento.

CC Coventry fue un pintor britdnico activo de
1802 a 1819, poco se conoce sobre la vida del
autor. El retrato de George fue comisionado al
artista por el propio Richardson y donado a la
Iglesia de Todos los Santos. Por muchos afios, el
retrato se guardd en la sacristia donde cay6 en
mal estado hasta que fue restaurado hace poco
mas de una década por SV2G (St. Vincent and
the 2nd Generation), un grupo de caridad que
estudia las artes y herencias afrocaribefas en
Buckinghamshire, Gran Bretafia.®

La increible, corta y triste vida de George
Alexander Gratton nos demuestra la crueldad
y la contradiccion de los valores humanos. Un
“prodigio” que fue comprado y arrebatado de sus
padres para ser expuesto como una curiosidad
viviente en otro continente ante cientos de extra-
fios. Todavia conocemos poco sobre la historia
de George, dia a dia se realizan esfuerzos para
aprender un poco mas sobre las vivencias del
nifilo. Conocer ciertas historias pueden resultar
incrédulas y despertar sentimientos de extrafieza;
serd necesario honrar la semblanza de George
Alexander e igualmente importante, asegurarnos
que su historia no se repita.
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Elhage KG, St. Claire K, Daveluy S. Acetic acid
and the skin: a review of vinegar in dermatology
(Acido acético y la piel: una revision del vinagre
en dermatologia). Int ] Dermatol 2021; 61 (7):
P804-811. doi: 10.1111/ijd.15804.

Introduccion: el 4cido acético se produce por
fermentacién alcohdlica. El uso del vinagre en
enfermedades de la piel y en heridas se utiliza
desde los tiempos de Hipdcrates. En ocasiones,
se ha usado para tratar el acné, eccema y oni-
comicosis. Los dermatdlogos deben reconocer
la importancia y utilidad con base en evidencia
del uso del vinagre.

Efectos antimicrobianos: el acido acético tiene
actividad bacteriostatica a concentracién del
0.1% y actividad bactericida a concentracién
del 2.5y 10%. A concentracién del 5-10% se
utiliza como desinfectante econémico y no t6-
xico. El uso de acido acético al 1% durante 15
minutos en heridas posinfecciosas en un lapso
de 7 a 21 dias impidi6 el crecimiento de bacte-
rias, hongos e incluso redujo el tamafo de las
heridas. Ademas, redujo también el tiempo de
tratamiento para la eliminacién de P. aerugino-
sa. Se ha utilizado también para la prevencion
de infecciones cutdneas en la epidermdlisis
ampollosa aplicando 4cido acético diluido al
0.25-1% directamente en las lesiones durante
15-20 minutos. Se observé que la combinacion
de gotas de esteroides mas acido acético en
comparacién con esteroides mas antibidticos

www.nietoeditores.com.mx

en otitis externa no tuvo diferencia significativa,
pues cumplian con tasas de curacién similares.
El vinagre de sidra de manzana al 4% mostré
propiedades antifdngicas contra 8 cepas de
Candida en estomatitis por dentadura postiza.
En la pitiriasis versicolor, se encontr6 que el vi-
nagre de sidra de manzana a una concentracion
del 0.5% mas champu de ketoconazol al 2%
tuvo mejor resultado en cuanto a la disminucién
de prurito, descamacioén y eritema provocados
por la enfermedad, en comparacién con el
uso s6lo de champu de ketoconazol al 2%.
Recomendaron acido acético al 5% en onico-
micosis para permitir una mejor penetracion de
los antifdngicos. Se observé que la aplicacion
diaria de 4cido acético al 1% en tejido de hi-
pergranulacién postcirugia durante una a dos
semanas resulté en cicatrizacién completa. El
acido acético al 0.5% funciona como antimi-
crobiano en heridas crénicas. Disminuye el pH
epidémico, evitando infecciones por S. aureus
y logrando menor duracién del tratamiento con
antibiéticos. Al 4-5%, el acido acético contra-
rresta la existencia de amoniaco en pacientes
con sonda urinaria, lo que evita la aparicién
de papulas pseudoverrugosas. La aplicacién
de acido acético al 3-5% se usa como método
diagnéstico de condilomas acuminados, ya
que la aplicacion directa a la mucosa genital
afectada le da apariencia acetoblanca. Los CDC
no aconsejan usarlo para la deteccién de VPH.
No existe evidencia suficiente del uso de acido
acético en esta enfermedad debido a que hay
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estudios que han demostrado que es un irri-
tante potencial y otros evidencian alivio de la
enfermedad. En pacientes con prurito urémico,
la aplicacion de vinagre blanco al 5% en zonas
pruriginosas dos veces al dia durante dos sema-
nas disminuye significativamente la intensidad
del prurito. El vinagre es una de las sustancias
utilizadas en primeros auxilios para desactivar
la liberacion de veneno, incluyendo el de las
medusas de tipo Cubozoan, como Carybdea
mora, limitando la liberacién de veneno de los
nematocistos presentes en los tentdculos de la
medusa. El vinagre de manzana al 2% aplicado
en algodon a las estrias abdominales de muje-
res postparto redujo el ancho y longitud de las
estrias. Respecto a la queratosis seborreica, la
combinacién de 4cido nitrico, sales de cobre y
azufre y acidos organicos (acido acético, lactico
y oxdlico) alivia las lesiones y puede ser alter-
nativa al procedimiento de intervencién. Actda
sobre la biopelicula de C. acnes, reduciendo
la inflamacién vy liberacién de citocinas. Para
la eliminacién de pediculosis de la cabeza, se
recomienda remojar el cabello en dcido acético
al 4% durante 3 minutos.

Conclusiones: existe evidencia que respalda la
utilidad del vinagre en afecciones dermatol6gi-
cas. Destaca la evidencia del acido acético al
5%. Respecto a su efectividad antimicrobiana
y antiflingica, puede variar respecto a su con-
centracion.

Silvia Coria Vdzquez

Nguyen B, Tosti A. Alopecia in patients with
COVID-19: A systematic review and meta-
analysis (Alopecia en pacientes con COVID-19:
revision sistemdtica y metandlisis). ] Am Acad
Dermatol 2022; 7: 67-77. doi: 10.1016/j.
jdin.2022.02.006.

Introduccion: en este articulo se documentaron
asociaciones entre COVID-19 y alopecia an-

2022; 66 (5)

drogenética, alopecia areata, efluvio telégeno,
efluvio anageno y la alopecia inducida por
presion. Podria estar relacionada con respuestas
inmunolégicas inducidas por virus o retardadas
a la infeccion.

Métodos: se incluyeron los siguientes datos: pais
de los pacientes, tipo de estudio, incidencia de
alopecia, edad media, sexo y tasa de superviven-
cia. Se caracteriz6 si la alopecia era de nueva
aparicion o exacerbacion del diagnéstico previo
de alopecia.

Resultados: se identificaron 826 pacientes
con alopecia y COVID-19. La edad media fue
de 54.5 afos, con predominio en hombres
(54.3%), aunque en 709 (38.8%) pacientes no
se notificd el sexo. Los tres tipos de alopecia
mas comunes fueron alopecia androgenética,
efluvio telégeno y alopecia areata. Los menos
comunes fueron el efluvio andgeno y alope-
cia inducida por presién. Los pacientes con
COVID-19 y alopecia androgenética ya tenfan
diagnéstico previo de la misma. De igual ma-
nera los pacientes con diagnéstico previo de
alopecia areata infectados por COVID-19 expe-
rimentaron nuevo brote de alopecia areata. Los
pacientes que manifestaron efluvio telégeno no
tenian diagnéstico previo del mismo, aunque
algunos tenian diagnésticos de alopecia areata
o alopecia androgenética. La duracién media de
inicio de los sintomas de efluvio tel6geno fue de
56.5 dias y se curd en aproximadamente uno a
seis meses después. En la mayoria de los casos
no se requirié tratamiento, aunque en algunos
casos se administr6 minoxidil, finasterida y
clobetasol tépico.

Discusion: Ginicamente se discutieron las impli-
caciones para alopecia androgenética, efluvio
telégeno y alopecia areata, debido a que no
hubo suficiente muestra de efluvio andgeno y
alopecia inducida por presion para las conclu-
siones significativas.

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8142
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Alopecia androgenética: factor de riesgo de
COVID-19: se document6 aumento de la pre-
valencia en pacientes con COVID-19 grave
en la mayor parte de los estudios. No pudo
establecerse una relacion causal a partir de
esos estudios, pero se sugirié que alopecia
androgenética puede ser un factor de riesgo
de COVID-19 grave. Se cree que el mecanismo
de esta asociacion se relaciona con regulacién
ascendente mediada por andrégenos de la
serina proteasa 2 transmembrana que facilita
la entrada del SARS-CoV-2 a las células a tra-
vés del receptor de la enzima convertidora de
angiotensina.

Efluvio telogeno: activado por el COVID-19:
probablemente desencadenado por una tor-
menta de citocinas proinflamatorias (IL-1b, IL-6,
TNF-a e IFN-y), que inducen el desarrollo de
catagenos y el posterior efluvio telégeno. Las
mujeres notan el adelgazamiento del cabello
mas rapido respecto a los hombres, por tanto,
buscan tratamiento. Se comenta que también
pueden ser mas susceptibles por cambios hor-
monales posparto.

Alopecia areata: se exacerbo por COVID-19:
se manifesté como recaida. Sélo el 4.9% de
los pacientes manifestaron alopecia areata a
partir de COVID-19 y hubo recaidas del 42.5%
después de COVID-19 en comparacién con
la tasa de recaida sin COVID-19 que fue del
12.5%, lo que sugiere que la alopecia areata
si puede exacerbarse con la infeccién por
SARS-CoV-2.

Limitaciones: sesgos de notificacion y muestreo.

Conclusion: la alopecia androgenética es factor
de riesgo de COVID-19 grave y el efluvio tel6ge-
no es secuela de nueva aparicién por COVID-19.
La alopecia areata se manifiesta como recaida
y s6lo en muy raras ocasiones se desencadena
como nueva aparicién por COVID-19. Se nece-
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sitan mas estudios para conocer el mecanismo
y origen de alopecia y COVID-19.

Silvia Coria-Vdzquez

Rutter KJ, Farrar MD, Marjanovic EJ, Rhodes
LE. Clinicophotobiological characterization of
photoaggravated atopic dermatitis (Caracte-
rizacion clinicofotobioldgica de la dermatitis
atopica fotoagravada). JAMA Dermatol 2022.
doi:10.1001/jamadermatol.2022.2823.

Introduccion: se estima que la dermatitis até-
pica fotoagravada afecta del 1.4 al 16% de los
pacientes con dermatitis atopica, pero sigue
estando mal caracterizada con datos publicados
limitados.

Objetivo: proporcionar una caracterizacién
clinicay fotobiolégica detallada de la dermatitis
atdpica fotoagravada.

Disefio, entorno y participantes: este estudio
de serie de casos utilizé datos transversales
recopilados de 120 pacientes consecutivos
diagnosticados con dermatitis atopica fotoagra-
vada de enero de 2015 a octubre de 2019 en
una unidad de referencia de fotobiologia de un
centro terciario.

Principales resultados y medidas: los datos clini-
cos y fotobiolégicos estandarizados recopilados
de forma rutinaria se analizaron mediante esta-
disticas descriptivas y el andlisis de la regresion
exploré las asociaciones entre los datos demo-
gréficos y clinicos.

Resultados: de 869 pacientes que se sometieron
a fotoinvestigacién, 120 (14%) fueron diagnos-
ticados con dermatitis atépica fotoagravada (69
mujeres [58%]; mediana de edad, 45 [IQR; 31-
61]), tenfan eccema provocado por la luz solar
o fotodistribuido; la mediana de edad al inicio
de la fotosensibilidad fue de 37 anos (intervalo:
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1-72 afios). La puntuacién del indice de cali-
dad de vida dermatoldgica del dltimo ano fue
superior a 10 para 80 de 103 adultos (78%) y
82 de 119 (69%) tenian suficiencia o deficiencia
de vitamina D (25-hidroxivitamina D; < 20 ng/
mL: para convertir ng/mL a nmol/L, multiplique
por 2.496). Los resultados de la prueba de pro-
vocacién con radiacion UV de banda ancha
fueron positivos en 112 pacientes (93%). En 28
pacientes (23%) con hallazgos anormales en
la fotoprueba del monocromador se produjo
sensibilidad a los rayos UV-A, UV-B, luz visible
o las tres, y UV-A de 350 + 10 nm fue la lon-
gitud de onda mas prevalente. Las reacciones
de la prueba fotoparche fueron positivas en 18
pacientes (15%). Los pacientes con fototipoV a
VI (31 [26%] frente a fototipo | a IV (89 [74%])
eran mas jovenes al inicio de la fotosensibilidad
(mediana de edad, 24 afios (IQR, 15-37 afos)
frente a 40 anos [IQR; 25-55 afos]; p = 0.003)
y tenfan concentraciones mas bajas de vitamina
D y mayor frecuencia de hallazgos anormales en
la fotoprueba del monocromador.

Conclusiones y relevancia: en esta serie de
casos, la dermatitis atopica fotoagravada afect6
a pacientes con diferentes edades y fototipos
de piel, y se asocié con calidad de vida sustan-
cialmente deteriorada. Los hallazgos sugieren
que la confirmacion de la dermatitis atdpica
fotoagravada y confirmada a través de pruebas
de fotoparche puede proporcionar una mejor
atencion personalizada para los pacientes a
través de la identificacion de longitudes de onda
causantes de alergias de fotocontacto relevantes
y consejos de fotoproteccién adecuados.

Zaira Milena Barbosa-Quintero

Holcomb ZE, Rosales Santillan M, Morss-Walton
PC, Gianotti NM, Kimball AB, Porter ML. Risk
of COVID-19 in dermatologic patients receiving
long-term immunomodulatory therapy (Riesgo
de COVID-19 en pacientes dermatolégicos

2022; 66 (5)

que reciben terapia inmunomoduladora a lar-
go plazo). ) Am Acad Dermatol 2020; 83 (4):
P1215-P1218. doi: 10.1016/j.jaad.2020.06.999.

Existe preocupacion hacia los pacientes con
terapia inmunomoduladora y la susceptibilidad
a la infeccion por SARS-CoV-2. Los resultados
de pacientes infectados con SARS-CoV-2 con
terapia inmunomoduladora sistémica son simi-
lares a los de la poblacion general. En el andlisis
transversal retrospectivo se analizaron 412 pa-
cientes que recibieron tratamiento biolégico e
inmunomoduladores clasicos en el dltimo afio.
No hubo diferencias estadisticas en la edad, el
sexo o los medicamentos entre los pacientes a los
que se contactd y los que no se logré contactar
para corroborar los datos para el estudio. La
edad media de los pacientes fue de 48.2 anos,
predominaron las mujeres (216 [52%] vs 196
hombres [48%]) con residencia en Massachusetts
(93% de los pacientes estudiados). El farmaco
biol6gico prescrito con mas frecuencia fue el
inhibidor de TNF-alfa con un 28.4% y el menos
frecuente el inhibidor de JAK en un 2.9%. En
cuanto al farmaco inmunomodulador mas fre-
cuente fue el metotrexato en el 11.7% y el menos
frecuente el micofenolato mofetilo en el 1.9%
de los pacientes. El lugar ideal de estudio de los
efectos de la transmision viral fue Boston y sus
alrededores. En cuanto a los resultados de las
pruebas y sintomas en relaciéon con COVID-19,
el 8% tuvo resultado positivo en prueba por PCR
a COVID-19 y manifest6 sintomas, el 36% con
sintomas mas prueba de PCR a COVID-19 nega-
tiva y un 56% de pacientes con sintomas, pero
sin prueba de COVID-19. El riesgo de COVID-19
y de sus complicaciones se ve minimamente
afectado por los medicamentos, aunque muchos
cumplieron con las medidas de aislamiento y
distanciamiento social. Se determiné que la edu-
cacién y motivacion ante el paciente minimiza
el riesgo de exposicion, por lo que las terapias
inmunomoduladoras sistémicas contra enferme-
dades cutaneas en el servicio de Dermatologia
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pueden continuar de manera segura durante la
pandemia por COVID-19. Algunas limitaciones
incluyen el nimero desconocido de infecciones
asintomaticas y falta de pruebas confirmatorias.
Ademads, se produjo confusion respecto a las
tasas de infeccién debido al supuesto distancia-
miento social. No se mostré evidencia de mayor
riesgo infeccioso a pesar de estas limitaciones.

Silvia Coria-Vazquez

Magyari A, Ye M, Margolis D, McCulloch C,
Cummings S, Yaffe K, Langan S M and Abuabara
K. Adult atopic eczema and the risk of demen-
tia: A population-based cohort study (Eccema
atopico en adultos y el riesgo de demencia:
Estudio de cohorte basado en una poblacion).
J Am Acad Dermatol 2022; 87 (2). doi: https://
doi.org/10.1016/j.jaad.2022.03.049

Introduccion: la inflamacién o los procesos infla-
matorios han tomado gran importancia en el area
de investigacion, ya que se ha visto una estrecha
asociacion entre procesos inflamatorios crénicos
y cambios neurofisiopatolégicos observados en
pacientes con demencia. Por ello, la dermatitis
atdpica en adultos, al ser un padecimiento cré-
nico con afeccion en la regulacion del sistema
inmunitario, que genera un estado inflamatorio,
se ha convertido en un amplio campo de inves-
tigacion sobre la asociacién con procesos de
instauracion y aparicion de demencia.

Objetivo: determinar si la dermatitis o eccema
atépico en adultos esta asociado con la aparicién
de la demencia y observar si esta asociacion se
ve afectada por la gravedad del cuadro clinico
de la dermatitis atdpica.

Materiales y métodos: a partir de datos electré-
nicos obtenidos de la Red de Mejoramiento de la
Salud (The Health Improvement Network), repre-
sentativa de la poblacion general de Inglaterra,
se realizé un estudio de cohorte longitudinal con
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1,767,667 pacientes. Se seleccionaron pacientes
de 60 a 100 afios de edad, con registro en el sis-
tema de por lo menos un afo y que no tuvieran el
diagnéstico previo de demencia. Para identificar
de forma estandarizada el correcto diagnéstico
de eccema atépico en estos pacientes, asi como
su gravedad (leve, moderado y severo), se uti-
liz6 un algoritmo validado con valor predictivo
positivo del 82%. De igual forma se unificaron
criterios para pacientes diagnosticados con al-
gln tipo de demencia, incluyendo Alzheimer y
demencias vasculares y se excluyeron las rela-
cionadas con otras causas, como VIH, consumo
de alcohol o de drogas o traumatismos.

Resultados: de 1,767,667 participantes incluidos
en el estudio, 57,263 fueron diagnosticados con
demencia durante 12,618,801 afios-persona de
seguimiento (tasa de incidencia de 45/10,000
afos-persona). La mediana de edad de los pa-
cientes con demencia fue de 82 anos (intervalo:
77-87 ahos), predominantemente eran mujeres
(65%). El eccema atépico se diagnosticé en
213,444 participantes (12%). De éstos, 94,926
cumplieron los criterios de eccema atépico
antes del inicio del seguimiento y 118,518 los
cumplieron durante el seguimiento. En cuanto a
la gravedad, el 44% de las personas con eccema
atépico se clasificaron con enfermedad modera-
day el 5% con enfermedad grave. La incidencia
de demencia fue de 57 por 10,000 afios-persona,
entre los que tenian eccema atépico (1C95%,
56-59) y de 44 por 10,000 afios-persona entre
los que no lo tenian (IC95%, 44-45). En general,
los participantes con eccema atépico tenfan
un riesgo 27% mayor de demencia después de
ajustar los posibles factores de confusién (HR,
1.27;1C95%, 1.23-1.30). La magnitud del riesgo
se incrementd con el aumento de la gravedad
del eccema atépico.

Discusion: en el analisis de esta cohorte se
logré asociar la existencia de eccema atépico
en adultos con la apariciéon de demencia con
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un aumento del 27%, incluso en enfermedad
de Alzheimer y demencia vascular. Ademas,
se logré documentar que esta asociacién se
incrementa de forma directamente proporcio-
nal con el aumento de la gravedad del eccema
atépico, lo cual no se explicé completamente
por comorbilidades. Durante el estudio pudo
haber existido sesgo en cuanto a la clasificacion
de los pacientes con dermatitis atépica, asi
como el grado de severidad, ya que, a pesar de
haber realizado un algoritmo para estandarizar
los criterios diagndsticos, al final este proceso
dependio del criterio y la habilidad clinica del
médico que realizé la valoracién de cada ca-
so. Pudiendo ser dificil diferenciar afecciones,
como el penfigoide ampolloso y el linfoma cu-
tdneo de células T del eccema atépico en etapas
tempranas. De igual forma, a pesar de haber
incluido una cohorte muy extensa que permitié
identificar de manera confiable el eccema at6-
pico activo en la edad adulta, hubo limitacién
en cuanto a la confirmacion de la edad inicial
en el momento del diagnéstico debido a que
los datos retrospectivos s6lo estaban disponibles
hasta un maximo de 20 afnos. Se cree que esta
asociacion puede deberse al estado inflamatorio
generado por el eccema atépico, ya que los
pacientes con este padecimiento tienen concen-
traciones mds altas de marcadores inflamatorios
séricos, que se han relacionado con cambios
estructurales en la sustancia blanca, deterioro
cognitivo y demencia.

Conclusiones: en el andlisis de esta poblacién
se encontré un leve incremento en la aparicion
de demencia en pacientes adultos con eccema
atépico. Lo anterior abre un gran campo para la
investigacion; una vez detectada esta asociacion,
es necesario profundizar en estudios para acla-
rar la causa fisiolégica de la demencia en estos
pacientes, asi como el efecto del tratamiento
del eccema atépico en el riesgo de demencia.

Ximena Milian-Solis

2022; 66 (5)

Joon MJ, Hanju Y, Dong JL, Chong HW, Sung
EC, Mi WL, Woo JL. Clinicoprognostic implica-
tions of head and neck involvement by mycosis
fungoides: A retrospective cohort study (Impli-
caciones clinico-prondsticas de la afectacion de
la cabeza y cuello por micosis fungoide: estudio
de cohorte retrospectivo). ] Am Acad Derma-
tol 2021; 86 (6): P1258-1265. doi: 10.1016/j.
jaad.2021.03.056.

Introduccién: se han limitado los datos respecto
a la incidencia de afectacion por micosis fun-
goide en la cabeza y el cuello. Se propuso que
esta enfermedad, que es de mal pronéstico, se
relaciona con la afectacién de la cabeza y el
cuello, por lo que se compararon caracteristicas
clinico-pronésticas de pacientes con micosis
fungoide con vy sin afectacion en la cabeza vy el
cuello al momento del diagnéstico.

Métodos: bisqueda en base de datos Asan Me-
dical Center sobre casos de micosis fungoide
confirmados por biopsia de piel de 1997 a 2020.
Se designaron como grupos A 'y B a los pacientes
con afectacién en la cabeza y el cuello y a los que
no, respectivamente. Variables clinicas de interés:
edad del diagnéstico, sexo, duracion antes del
diagndstico, morfologia y topografia, variantes,
analisis de TCR, adenomegalias, afectaciéon a
o6rganos, TNMB en el diagnéstico, DHL vy trata-
miento. La supervivencia global se calcul6 desde
la fecha del diagndstico inicial hasta la muerte o
dltimo examen de seguimiento. La supervivencia
libre de progresion se calculé desde el diagnéstico
inicial hasta la fecha de progresién de la enferme-
dad o ultimo seguimiento. Andlisis de resultados
de supervivencia: realizados para cada etapa de
la micosis fungoide, desde la tumoral (T), hasta
etapas tempranas (IA-1IA) y etapas avanzadas
(IIB-1VB) para controlar la enfermedad. Analisis de
subgrupos: comparacion de grupos A 'y B.

Resultados: se incluyeron 124 casos de micosis
fungoide (43 mujeres, 34.7% y 81 hombres,
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65.3%) y de éstos, 39 pacientes tenian afectacién
de la cabeza y el cuello al momento del diagnos-
tico (Grupo A) y 85 pacientes no (Grupo B). Se
realizé biopsia de piel en la cabeza y el cuello
en el 41% (16/39) de los pacientes del grupo A.
Caracteristicas clinicas al momento del diagnds-
tico: la edad media de la cohorte al momento
del diagnéstico fue de 42 afios. En el grupo A la
edad media fue de 48.9 aflos con p = 0.004. La
variante foliculotrépica afecté al 28.2% (11/39)
de pacientes del grupo Ay al 10.6% (9/85) del
grupo B (p = 0027). El estadio T1 fue menos
frecuente en el grupo A (6/39, 15.4%) que en el
grupo B (62/85, 72.9%). El estadio T1 a T4 fue
mas frecuente en el grupo A (33/39, 85.6%) que
en el B (23/85, 27.1%). Los estadios mas avan-
zados (IIB-IVB), la elevacién de LDH sérica y la
existencia de adenopatias fueron mas frecuentes
en el grupo A, asi como el reordenamiento de
TCR. Tratamiento y curso clinico: en el grupo
A se administré con mayor frecuencia meto-
trexato o terapia con retinoides, quimioterapia
en un 38.5% y radioterapia en un 43.6% de los
pacientes. La progresién de la enfermedad fue
mas frecuente en este grupo, asi como la apa-
ricion de adenomegalias, afectacién de médula
6sea en un 15.4% vy transformacion de células
grandes de micosis fungoide, sin diferenciaen la
frecuencia de linfoma secundario. Resultados de
supervivencia: las tasas de supervivencia global
a 10 afios de los grupos A 'y B fueron del 53.4 y
94.6%, respectivamente. La supervivencia libre
de progresion fue peor en el grupo A. El estadio
IV se asocié con peor supervivencia global y
supervivencia libre de progresion. Resultados
de supervivencia: la supervivencia global y la
supervivencia libre de progresién en etapa T2
fue peor en el grupo A y no hubo diferencias
respecto a etapas avanzadas T1, T3 y T4 1IB-IVB
en ambos grupos, pues la progresién fue igual.

Discusion: la variante foliculotrépica, la
elevacion de DHL, b2-microglobulina y transfor-
macioén de células grandes se asocian con mal
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prondstico. Los resultados sugirieron un curso
clinico agresivo asociado con la manifestacion
inicial en la cabeza y el cuello. Debido al esta-
dio avanzado y la progresion de la enfermedad,
se administré con frecuencia la quimioterapia
sistémica y radioterapia en el grupo A. En eta-
pas tempranas se prescribieron: fototerapia y
esteroides tépicos en los grupos A y B. El curso
clinico agresivo y poca supervivencia del grupo
A se mantuvieron después de excluir la micosis
fungoide foliculotrépica. Las razones de mal
prondstico no son claras. Se concluye que la
micosis fungoide que afecta la cabeza y el cuello
se asocia con edad avanzada al momento del
diagnéstico, foliculotropismo, transformacion
de células grandes, adenopatias, estadios T y en
general avanzados y elevacion de DHL.

Silvia Coria-Vazquez

Norden A, Rekhtman S, Strunk A, Garg A. Risk
of psoriasis according to body mass index: A
retrospective cohort analysis (Riesgo de pso-
riasis de acuerdo a indice de masa corporal:
un anadlisis de cohorte retrospectivo). ] Am Ac
Dermatol 2022; 86 (5): 1020-1026. https://doi.
0rg/10.1016/j.jaad.2021.06.012

Introduccion: la psoriasis es una enfermedad
cronica de la piel caracterizada por la sobreex-
presion de citocinas inflamatorias, de las que el
tejido adiposo blanco en la obesidad secreta un
perfil de citocinas similar. Si bien ya se ha esta-
blecido la asociacién entre psoriasis y obesidad,
la temporalidad atin no esta bien establecida.

Objetivo: evaluar la incidencia de psoriasis de
acuerdo con el indice de masa corporal (IMC)
y si la asociacion difiere entre subgrupos de
pacientes.

Métodos: se realizé un estudio de cohorte
retrospectivo que incluyé 461,236 pacientes
de 18 a 89 anos entre el 1 de enero de 2008 y
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el 9 de septiembre de 2019. Se excluyeron los
pacientes con diagndstico previo de psoriasis. La
exposicion primaria fue IMC basal clasificado en
4 categorias (peso normal/bajo peso, sobrepeso,
obesidad grado | y obesidad grado 2/3) con resul-
tado primario de nuevo diagnéstico de psoriasis.

Resultados: la incidencia de psoriasis por 10,000
personas fue del 9.5% en pacientes con peso
normal/bajo peso, del 11.9% en sobrepeso, del
14.2% en obesidad grado | y del 17.4% en pa-
cientes con obesidad grado 2/3. En comparacién
con pacientes con IMC menor de 25, los pacien-
tes con sobrepeso, obesidad grado 1y obesidad
grado 2/3 el cociente de riesgo aument6 1.19,
1.43 y 1.83, respectivamente. Dentro de cada
categoria de IMC no difirié la incidencia de
psoriasis entre sexo; sin embargo, increment6 a
mayor edad y fue mayor en fumadores y pacien-
tes blancos. La asociacién entre IMC y riesgo de
psoriasis disminuy6 a edad mas avanzada.

Discusion: se demostré un alto riesgo de inci-
dencia de psoriasis en pacientes con sobrepeso y
obesidad de acuerdo con el IMC basal. Existen 2
estudios previos en poblacién de Estados Unidos
que evaluaron la misma relacién con resultados
similares; sin embargo, se realizaron en mujeres
enfermeras. Por tanto, este estudio extiende los
hallazgos a una poblacién heterogénea en Esta-
dos Unidos, ademas de que se evaluaron otras
variables, como edad, raza, tabaquismo y sexo.
Estudios realizados en el Reino Unido, Italia,
Noruega, Taiwan y Korea también demostraron
un riesgo elevado de psoriasis en pacientes con
sobrepeso y obesidad. Existen varios mecanis-
mos ligados a la asociacion entre psoriasis y
obesidad, uno de ellos es el aumento de la via
Th17 con aumento de interleucina 16 y 6; otro es
la viaTh1 con incremento de factor de necrosis
tumoral alfa.

Limitaciones: existen algunos sesgos inherentes
a la naturaleza del estudio retrospectivo con
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potencial de mala clasificacién de psoriasis por
error en la documentacién. No pudo evaluarse
la influencia de obesidad en la severidad de la
psoriasis.

Conclusion: existe mayor riesgo de incidencia de
psoriasis entre mayor IMC independientemente
del sexo, la edad, el tabaquismo o laraza, lo que
puede apoyar la investigacion del papel del ma-
nejo del sobrepeso y obesidad en el tratamiento
de la psoriasis.

Carla Ivonne Fernandez-Guerrero

Palich R, Makinson A, Veyri M, Guihot A, et al.
Kaposi’s sarcoma in virally suppressed people li-
ving with HIV: An emerging condition (Sarcoma
de Kaposi en personas con supresion viral que
viven con VIH). Cancers 2021; 13 (22): 5702.
doi: 10.3390/cancers13225702.

Introduccién: el riesgo de sarcoma de Kaposi en
personas que viven con el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) ha disminuido en los
dltimos afos gracias al amplio acceso al trata-
miento antirretroviral combinado. No obstante,
el sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodgkin
continGan siendo los canceres mas frecuentes
en este grupo de personas. El sarcoma de Ka-
posi generalmente ocurre cuando la infeccién
por VIH esta descontrolada. Sin embargo, el
nimero de casos en pacientes con supresion
viral ha ido en aumento incluso cuando se ha
logrado la restauracién de las concentraciones
de linfocitos T CD4.

Epidemiologia del sarcoma de Kaposi en pa-
cientes con VIH con supresion viral: en una
cohorte de Francia de pacientes que vivian
con VIH, los individuos que tuvieron supresion
viral y restauracion de las concentraciones de
linfocitos T CD4 (CD4 > 500/mm? por al menos
2 afios) persistian con aumento del riesgo de
padecer sarcoma de Kaposi 35 veces mayor en
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comparacién con la poblacién general (razén
de incidencia estandarizada = 35.4; 1C95%
18.3-61.9). Posteriormente, en una cohorte de
Estados Unidos se encontré también un riesgo
50 veces mayor de padecer sarcoma de Kaposi
en pacientes con supresién viral a largo plazo
(> 2 afos), en comparacién con pacientes sin
infeccién por VIH.

Manifestacion clinica del sarcoma de Kaposi
en pacientes con supresion viral: la manifesta-
cién clinica reportada en las principales series
publicadas muestra que la mayoria de casos son
indolentes cuando no hay viremia, aunque las
manifestaciones agresivas no son excepcionales.

Hipdtesis fisiopatolégicas: se postula que hay
un patrén especifico en este tipo de pacientes,
debido a la exposicién antigénica cronica al
virus herpes humano tipo 8 (VHH-8), a la inmu-
nomodulacién por proteinas virales del VHH-8
y al agotamiento de los linfocitos T.

Dificultades terapéuticas para tratar el sarcoma
de Kaposi en pacientes con VIH con supresion
viral: el manejo se complica, ya que lograr el
control de la replicacién del VIH posterior al inicio
del tratamiento antirretroviral combinado ya no es
parte de las metas. Estos pacientes, una vez que la
vigilancia y el tratamiento local fallan, requeriran
quimioterapia sistémica. En caso de recurrencia,
existe un riesgo inherente de toxicidad acumula-
da por quimioterapia, por lo que se consideran
tratamientos alternativos. La inmunoterapia puede
llegar a ser una opcién en estos casos. Los anti-
cuerpos monoclonales que bloquean puntos de
control inmunitario (por ejemplo, ipilimumab que
bloquea CTLA-4, o nivolumab y pembrolizumab
que bloquean PD-1, etc.) podrian restaurar la
respuesta inmunitaria contra el VHH-8 y controlar
el sarcoma de Kaposi.

El papel de los inhibidores de proteasa en el
tratamiento: in vitro estos farmacos mostraron

Dermatologia

efectos en diversas vias que son importantes para
la tumorogénesis, independientemente de su
efecto en la replicaciéon del VIH. No obstante, no
hay datos clinicos que apoyen un efecto benéfico
directo en el sarcoma de Kaposi en comparacion
con otras clases de antirretrovirales.

Conclusiones: el sarcoma de Kaposi y la supre-
sién tumoral representan una afeccién poco
comprendida. Es importante la exploracién de
vias inmunopatolégicas para desarrollar estra-
tegias terapéuticas mas eficaces que eviten la
quimioterapia repetitiva.

Simon Guzman-Bucio

Richey PM, Laageide L, Swick BL. Stimulant use
in patients presenting with psychocutaneous
disorders (Uso de estimulantes en pacientes
con trastornos psicocutaneos). ] Am Ac Der-
matol 2021; 86 (5): 1002-1009. https://doi.
org/10.1016/j.jaad.2021.04.033.

Introduccioén: los trastornos psicocutaneos son
diversos y poco estudiados, muchos atribuidos
a la administracion de medicamentos estimulan-
tes; sin embargo, no se ha estudiado la relacion
en concreto. Se han identificado dos tipos de
trastornos psicocutaneos, el primero considerado
psicético o delirante y el segundo que compren-
de tendencias neuréticas. En comparacion con la
poblacién general los usuarios de estimulantes
tienen mayor neuroticismo y trastorno obsesivo
compulsivo provocado por el consumo de esti-
mulantes.

Objetivo: determinar si los pacientes con trastor-
nos neuropsiquidtricos tienen mayor tendencia a
padecer comorbilidades medicas o psiquiatricas
subyacentes y si tienen mayor tendencia al con-
sumo de estimulantes.

Métodos: se realizé un estudio retrospectivo de
enero de 2020 a agosto de 2020 con una cohorte
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de 317 pacientes con trastornos psicocutaneos,
que incluyeron pacientes con diagnéstico de pa-
rasitosis delirante, acné excoriado, excoriaciones
neurdticas-dermatitis facticia y dermatilomanta.
Estos se dividieron en dos grupos: trastornos psi-
céticos y neurdticos. Se excluyeron los pacientes
con trastornos repetitivos, como tricotilomanta,
onicotilomania y onicofagia por su asociacién
con el trastorno obsesivo-compulsivo. El consu-
mo de algiin medicamento estimulante prescrito
por indicacion médica, sustancia ilegal o droga
se determiné por el registro de éste en el his-
torial clinico o prueba toxicolégica en orina.
También se captaron diagndsticos psiquiatricos,
como depresion, ansiedad, trastorno obsesivo-
compulsivo, estrés postraumatico, trastorno por
déficit de atencidn, trastorno bipolar, trastornos
psicoticos, esquizofrenia, depresion psicética
y trastorno de la personalidad. Posteriormente
se analizé la relacion entre la existencia de
trastorno neuropsiquiatrico versus el consumo
de estimulantes y diagnéstico de comorbilidad
psiquidtrica.

Resultados: se encontr6 que en la demografia
fueron predominantemente mujeres caucasi-
cas. El grupo de trastornos psicéticos tuvo mas
comorbilidades médicas, como hipotiroidis-
mo, diabetes mellitus, fibromialgia y consumo
crénico de opioides en el 47.5% en compa-
raciéon con un 30% del grupo de trastornos
neurdticos. Del total de pacientes incluidos
en el estudio, el 85.2% tenia diagndstico de
enfermedad psiquiatrica. Los diagndsticos mas
comunes en ambos grupos fueron depresion,
ansiedad y trastorno por déficit de atencidn,
aunque el grupo de trastornos psicéticos tuvo
mayor porcentaje de antecedente de psicosis.
De total de pacientes el 60.2% consumia
alglin medicamento o droga estimulante, el
19.9% consumia mas de un estimulante. Los
pacientes del grupo de trastornos neuréticos
mostraron mayor consumo de estimulantes en
general con un 63.7%; sin embargo, el grupo
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de trastornos psicoticos tuvo mayor consumo
de drogas ilegales (21.2%).

Discusion: se ha descrito que el 5% de los pa-
cientes en dermatologia tienen algin trastorno
psicocutaneo, lo importante de este estudio
es que se encontré que, entre las causas de
estos trastornos, el 60.2% se asocia con el
consumo de estimulantes. Hubo resultados
esperados, como mayor afectacién a mujeres
que a hombres y la asociacion de trastornos
neuréticos y psicéticos con comorbilidades
psiquidtricas. Los trastornos neurdticos pro-
vienen de una irregularidad en el sistema de
dopamina, como sucede con el consumo de
anfetaminas o cocaina. Se encontré que la
diabetes mellitus y la hipertension arterial sis-
témica como afecciones sistémicas se asocian
con parasitosis delirante. Se sugiere evitar el
consumo de estimulantes o considerar otra
alternativa en pacientes con trastornos psico-
cutdneos, especialmente en los pacientes con
historial psiquiatrico.

Limitaciones: existen limitaciones en los re-
sultados por la naturaleza retrospectiva del
estudio. También porque la obtencién de datos
del consumo de estimulantes dependia de lo
proporcionado por el paciente o del reporte
toxicolégico, y que la documentacién de un
trastorno psicégeno se plasma con mayor
cautela. Igualmente, los resultados no pueden
generalizarse a la poblacion por la demografia
caucasica del estudio.

Conclusion: la mayoria de los pacientes con
trastornos psicocutaneos tiene comorbilidad
psiquidtrica y consumo de estimulantes, por lo
que debe realizarse una historia clinica detallada
y, de ser posible, realizar cambios de medica-
mento estimulante a no estimulante con apoyo
del psiquiatra.

Carla Ivonne Fernandez-Guerrero
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Doctora Angela Restrepo Moreno
1931-2022

El 3 de febrero de 2022 despedimos con profunda tristeza a la doctora
Angela Restrepo Moreno, “la Doctora” como la llamabamos con todo
respeto, carifio y admiracién todos sus alumnos, colegas, contempo-
raneos. La importancia de la obra cientifica, académica, pedagdgica
y humana de la doctora Angela Restrepo y su legado la hacen una
de las principales figuras de la historia de la ciencia en Colombia y
sus contribuciones a la micologia médica la hacen una pionera y un
referente en Latinoamérica y a nivel mundial.

La doctora Restrepo naci6 en Medellin en 1931 y desde muy pequena,
su curiosidad de saber sobre los pequefios microorganismos que cau-
saban enfermedades y que se podian observar con el microscopio que
tenia su abuelo decidié hacer de la ciencia el eje de su vida. Al terminar
el bachillerato, formé parte de la primera promocién de técnicas de
laboratorio clinico del Colegio Mayor de Antioquia en 1954. Su practica
profesional la hizo en la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia, facultad a la que ingresé luego de graduarse como técnica
de laboratorio. Entre 1958 y 1960 realizé una Maestria en Ciencias en la
Universidad de Tulane (Nueva Orleans, Estados Unidos) y, al regresar a
la Universidad de Antioquia, fundé el Laboratorio de Micologia Médica
en el Departamento de Microbiologia y Parasitologia de la Facultad
de Medicina. Su inquietud por la investigacién la llevé a regresar a
la Universidad de Tulane para complementar su formacion y obtener
su doctorado en 1965. A su regreso a la Universidad de Antioquia, se
integr6 de nuevo al Laboratorio de Micologia Médica y rodeada de
alumnos y profesores de varias disciplinas lo convirtié en un centro de
referencia nacional para el diagndstico, la investigacion y la ensefan-
za de las enfermedades producidas por hongos. La doctora Restrepo
establecio la linea de investigacion sobre la paracoccidioidomicosis,
causada por el hongo Paracoccidioides brasiliensis, una micosis a la que
dedicé décadas de estudio en su amplia carrera profesional. Sus inves-
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Este articulo debe citarse como:
Gomez BL, Bonifaz A. Doctora Angela
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Doctora Angela Restrepo en el laboratorio.

tigaciones, en colaboracién con sus alumnos y
con un grupo importante de profesores del area
clinicay de ciencias basicas, incluyeron desde la
descripcion, en 1961, de los primeros casos en
Colombia de esta micosis hasta aportes al cono-
cimiento de la paracoccidioidomicosis en todos
sus aspectos, epidemioldgicos, etiolégicos, pato-
génicos, diagndsticos y terapéuticos. Otra de las
grandes contribuciones de la doctora Restrepo
en la Universidad de Antioquia fue la creacion,
en asociacion con los otros profesores del depar-
tamento de Microbiologia y Parasitologia, de la
maestria en Microbiologia Médica, donde tuvo
la oportunidad de formar la primera generacion
de micélogos e investigadores profesionales
del pais y también contribuir a la formacién de
investigadores en otras dreas de la Microbiologia
mediante la coordinacién del programa Latin
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American Professorship de la American Society
for Microbiology (ASM). Con este programa se
logré un importante intercambio de destacados
microbidlogos estadounidenses y de jévenes
profesionales colombianos que posteriormente
pudieron completar sus adiestramientos en
prestigiosas universidades de Estados Unidos. La
doctora Restrepo formé parte del cuerpo profe-
soral de la Universidad de Antioquia hasta 1976,
cuando se retird siendo profesora titular. Después
de dos afos como subdirectora del Laborato-
rio Departamental de Antioquia, se estableci6
definitivamente en la Corporacién para Investi-
gaciones Bioldgicas (CIB), institucién de la que
fue cofundadora y su directora cientifica entre
1978y 2015 hasta su retiro. La doctora Restrepo,
en colaboracién principalmente con el doctor
William Rojas, logré hacer de la CIB uno de los
principales centros de investigacién biolégica no
s6lo de Colombia, sino de Latinoamérica. En esta
institucion y rodeada de jovenes estudiantes ta-
lentosos de diversas universidades y disciplinas, y
congregando-trabajando cooperativamente con
un gran ndimero de profesionales reconocidos y
expertos en diversos campos a nivel nacional e
internacional, la doctora Restrepo continué sus
estudios sobre Paracoccidioides brasiliensis y
la paracoccidioidomicosis. Sus investigaciones
en la bisqueda del hébitat natural del hongo,
las indagaciones sobre su biologia y estructura
molecular, sobre la respuesta inmunitaria en
humanos y en animales de experimentacion, el
desarrollo de nuevos métodos diagnésticos y los
estudios clinicos precursores utilizando distintos
antimicéticos para el tratamiento, hicieron que
la doctora Restrepo fuera reconocida como la
gran experta a nivel nacional e internacional en
esta micosis y que en su honor una variedad del
hongo haya recibido recientemente el nombre
de Paracoccidioides restrepiensis. Aunque la
mayor parte de su trabajo se centré en la pa-
racoccidioidomicosis, la doctora también hizo
aportes destacados en el diagndstico y estudio
de otras infecciones micéticas y bacterianas y
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fue asi como alcanzé la plenitud de su produc-
cién cientifica y gran reconocimiento durante
los afios de trabajo en la CIB. Su obra cientifica
incluye mas de 400 publicaciones nacionales e
internacionales y estd compuesta por articulos
originales, revisiones, ensayos, mas de 40 ca-
pitulos en libros y muchos de ellos en los mas
destacados libros de Medicina-Microbiologia a
nivel mundial. También fue editora de impor-
tantes libros que hoy son guia de estudiantes de
pregrado y posgrado. A lo largo de sus mas de 50
anos de vida cientifica, recibié muchisimos reco-
nocimientos, premios, distinciones y homenajes
(mas de 50) por parte de universidades, socie-
dades cientificas nacionales e internacionales e
instituciones publicas. Entre estos premios cabe
destacar tres de ellos otorgados por importantes
sociedades cientificas internacionales y que

Doctora Angela Restrepo Moreno.
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ningln cientifico latinoamericano habia recibido
antes, el Lucille K George Award, otorgado por
la Sociedad Internacional de Micologia Médica
y Animal (ISHAM, International Society for Hu-
man and Animal Mycology) en 1979, el Rodha
Benham Award, otorgado por la Sociedad de
Micologia Médica de las Américas (Medical
Mycology Society of the Americas) en 1990, y
el Medical Mycology Medal, otorgado por la
Sociedad Canadiense de Micologfa (Canadian
Society of Mycology) en 1991. También dos ti-
tulos de Doctorado Honoris causa otorgados por
la Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin
1994, y la Universidad de Antioquia, Medellin
en 1996.

La doctora Restrepo fue la Gnica mujer que
particip6 en la Misiéon de Ciencia, Educacién y
Desarrollo creada por el gobierno nacional de
Colombia entre 1992 y 1994 Ilamada también la
Misién de los Sabios. Como aporte a la comision
realiz6 uno de sus grandes suenos, en el que
trabajé también por décadas: el descubrimien-
to y promocion de jévenes con talento para la
investigacion. En colaboracién con un grupo de
investigadores disefié una encuesta para detectar
las caracteristicas de personalidad de investiga-
dores exitosos, que luego fue aplicada entre los
jovenes de secundaria y primeros anos univer-
sitarios. Un estudio de validacion realizado 20
afios después de aplicarse la primera de estas
encuestas permitié demostrar el valor predictivo
positivo de ese proceso, pues muchos de ellos ya
eran investigadores destacados en instituciones
nacionales y extranjeras.

La doctora, como miembro activo y honorario de
importantes academias cientificas colombianas,
entre ellas la Academia Colombiana de Ciencias
Exactas, Fisicas y Naturales, y junto a un nimero
importante de destacados investigadores locales
y estableciendo una activa colaboracién con el
Parque Explora en Medellin, logré establecer
una serie de actividades de difusion cientifica
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para la poblacién general, pero, especialmen-
te, para nifios y jévenes escolares de escasos
recursos. La doctora Angela Restrepo eligi6 la
ciencia y la educacién como centro de su vida.
Durante toda su carrera cientifica y aun desde
su retiro, formé cientos de jovenes estudiantes
en el campo de la micologia y también apoyé a
los de otras disciplinas afines. Sus alumnos hoy
se desempefan en instituciones en Colombia
y en otros paises, y llevaran siempre la huella
imborrable de haber sido sus discipulos. Ella
solia decir con mucho orgullo que sus alumnos
eran sus mejores condecoraciones y que eran su
familia. Los ultimos anos de su vida los consa-
gré a seguir apoyando la Institucién Educativa
Angela Restrepo Moreno, bautizada asf en su
honor, como jurado en las ferias de ciencia y se
convirtié en la mentora e inspiradora continua
de sus actividades semanales, incluso durante
los dos ainos de la pandemia en la modalidad
virtual, animando en los estudiantes el deseo de
continuar sus estudios superiores.

La doctora Angela era la mejor compaiiia, una
mujer con grandes conocimientos de arte, li-
teratura y musica, humilde, generosa, de buen
humor y una gran ciudadana con un inmenso

Doctora Restrepo dando clase en la modalidad en
Iinea.
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Doctoras Restrepo y Beatriz L Gémez, octubre 2021.

amor por su patria. Su sensibilidad e inmensa
calidez le permitian ser una compafia inigua-
lable en todos los momentos, buenos o malos,
siempre tenfa un mensaje de estimulo, de apoyo,
de carifio y de solidaridad para cada persona y
en cada momento.

Por su majestuoso legado de ciencia y humani-
dad todos sus alumnos, colegas, compafieros de
proyectos y contemporaneos y quienes tuvimos el
privilegio y enorme fortuna de permanecer muy
cercanos a ella manifestamos al unisono nuestra
eterna gratitud, carino y admiracion por la gran
cientifica, la maestra por excelencia y la mujer
caliday ejemplar que seguira siendo inspiradora y
modelo para las generaciones presentes y futuras.

Beatriz L Gomez
Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud,

Universidad del Rosario, Bogotd, Colombia
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A la Dra. Angela Restrepo

“Uno recuerda con aprecio a sus maestros
brillantes, pero con gratitud a aquellos que
tocaron nuestros sentimientos”

GuUSTAV JUNG

Siempre he pensado que nuestros grandes
maestros llegan como un regalo y hay dos vias
de cémo entran a la vida de uno, la primera es
porque queda uno directamente como alumno
en una clase al nivel que sea, sélo tiene que
tener el buen “ojo clinico” de detectarlos, de
seguirlos; hay algunos que impactan durante
la clase, pero cuando uno sale de ésta, se van
empequefieciéndose, tomando el tamafio real, y
a otros, como la Dra. Restrepo, les pasa lo con-
trario, cada dia que pasa se hacen mas grandes
y siguen ensefando hasta el dltimo dia, hasta
el dltimo aliento. El segundo es el profesor que
uno ve en un evento, en una conferencia, y uno
mismo decide integrarlo a su vida. En mi caso
particular eso sucedié con la Dra. Restrepo, la
conoci con esa forma tan natural, dictando una
conferencia con la enorme pasion que siempre
le impregnaba, pero cubierta de una sencillez
maravillosa. Fue en Adelaida, Australia, donde la
vi cuando el ISHAM le hizo el reconocimiento
mas importante que da y el primero que ha sido
para un latinoamericano. Asi fue como tantos
que la admiramos decidimos ser parte de ella,
parte de su mundo, parte de su ensefianza, que
buscamos hasta sus dltimos dias.

Tuvo un recorrido micolégico muy importante
en su natal Colombia, pero trascendié tanto
que se volvié una de las voces micolégicas mas
importantes de Latinoamérica y dama micol6-
gica del mundo. Por su posicién geogréfica su
mayor dedicacién fue para Paracoccidioides sp,
que si uno recuerda muestra una célula madre
rodeada de muchas células hijas, como la de
un timén de barco, y asi la vi siempre, como la

Dermatologia

gran madre que arroj6é al mundo micoldgico a
muchas gemas que a su vez se han multiplicado
y han dado frutos a distintos niveles y formas.
Independientemente de su legado escrito tan
vasto como importante, lo que a mi juicio des-
taca es la creacién de una escuela robusta de
micologia, la cual dara un sinniimero de profe-
sionistas e investigadores que, sin duda, como
ella, sembraran sus esporas como hongos que
se han de multiplicar.

A pesar de su aparente retiro del mundo mico-
l6gico, mas por edad que por ganas, nunca dejo
de leer, de actualizarse, de seguir impulsando
desde su casa a todo quien le pedia ayuda. De
hecho, en los tGltimos anos y con la genial idea
de la Dra. Beatriz Gémez (sin duda una de las
alumnas mas cercanas a ella), se organizé un
curso anual desde su casa en Medellin, donde
recibia a los estudiantes mas cercanos y se
trasmitia a través de la red, literalmente ella
gozaba de la alegria de dar, de la alegria de
compartir su ensefianza a los mas jévenes, de
impulsarlos. Su casa, un remanso de paz para

Doctores Restrepo y Alexandro Bonifaz.
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el sediento, Ileno de aves que la visitaban todo
el dia, ella siempre preocupada por darles la
fruta, la fresca agua, eso también es su legado,
el de dar, dar hasta el final.

Ese es el recuerdo que quiere uno tener de los
profesores, felices impartiendo su conocimiento,
su legado. Con ella reconfirmo que la docencia
sigue siendo un apostolado que pocos pueden
ejercer. Con ella reconfirmo que debe agradecer-

2022; 66 (5)

se a la vida haberla tenido y por mucho tiempo.
Con ella reconfirmo que ha quedado tatuada en
nuestras mentes y que, sin duda, seguira siendo
un motor para que uno continde.

Con mi permanente carifio y admiracién a la
Dra. Angela.

Alexandro Bonifaz
CDMX
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Dermohipodermitis necrosante en
un paciente cirrdtico secundaria a
infeccion por Vibrio vulnificus

Necrotizing dermohypodermitis secondary to
Vibrio vulnificus in a cirrhotic patient.

Mario Shuchleib-Cukiert,* Tania Carey Guzman-Ochoa,* Sabrina Escanddn-Pérez,*
Montserrat Pliego-L6pez,* Arely Tamariz-Campillo,* llse Flores-Aranda,? Laura
Jauregui-Camargo®

ANTECEDENTES

Vibrio vulnificus es un bacilo gramnegativo, haléfilo mévil, que se halla
en agua salada o de estuario."* Fste puede encontrarse en mltiples
moluscos, principalmente en ostras o, bien, en aguas contaminadas
y la infeccién en humanos puede manifestarse por diferentes cuadros
clinicos. Si se adquiere por via oral puede producir desde una gastroen-
teritis de alivio espontdneo en personas inmunocompetentes o sepsis
que es la manifestacién mas comun.*’ Caracteristicamente afecta a
sujetos inmunodeprimidos y principalmente cirréticos, en quienes
se ha observado que tienen un riesgo 80 veces mayor de padecer la
enfermedad.'® La infeccién también puede adquirirse a través de la
inoculacién directa en la piel, ya sea en heridas preexistentes o, bien,
por traumatismo.

Mientras que por via oral la infeccién se manifiesta rdpidamente con
fiebre, diarrea, escalofrios, vémito y dolor abdominal;'**>¢ al disemi-
narse la infeccion por via hematdgena, aparecen lesiones cutaneas
caracterizadas principalmente por ampollas hemorragicas en las ex-
tremidades dentro de las primeras 24 horas,?*>% mismas que pueden
progresar rapidamente a Glceras necroéticas, fascitis necrosante e incluso
mionecrosis.’* La mortalidad excede el 50%?*” y, en casos con choque
séptico, alcanza hasta el 90%.°

www.nietoeditores.com.mx
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La infeccién cutdnea primaria se manifiesta
dentro de los primeros 7 a 12 dias tras la expo-
sicion'® produciendo celulitis; a medida que
progresa la infeccion aparecen las ampollas
hemorréagicas caracteristicas y, de no tratarse,
puede extenderse a tejidos blandos y tener un
desenlace fatal. Existen también manifestaciones
atipicas, como queratitis, Glceras corneales, me-
ningitis y neumonia,®”'%1"12 entre otras.

Debido al inicio stbito del cuadro y su rapida
diseminacion es fundamental reconocer las
manifestaciones clinicas y hacer hincapié en
la historia clinica para iniciar el tratamiento
empirico temprano con doxiciclina junto con
una cefalosporina de tercera generacion elegida
segln las resistencias locales.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 51 afios con ante-
cedente de hipertension arterial sistémica,
diabetes mellitus tipo 2, ambas con mal apego
al tratamiento, VIH, cirrosis Child Pugh C e
insuficiencia renal crénica estadio V en he-
modialisis 3 veces por semana, que acudi6 al
servicio de urgencias por padecer diarrea severa
de menos de 24 horas de evolucién. Se recibio
taquicardico, taquipneico, hipotenso y con
fiebre de 38.6°C, con dermatosis diseminada a
ambos miembros inferiores caracterizada por
maculas eritematoviolaceas confluentes (Figu-
ra 1). Al interrogatorio dirigido los familiares
refirieron que el paciente comio ostiones crudos
el dia anterior. Se inicié reanimacion hidrica,
medidas antipiréticas y se solicitaron estudios
paraclinicos de los que destacaron leucopenia
y elevacién de proteina C reactiva, azoados,
bilirrubinas y transaminasas. Se tomé cultivo de
liquido de ampolla, asi como hemocultivo y se
inicio tratamiento antibidtico empiricocon 2 g
de ceftriaxona via IV cada 24 horas y 100 mg
de doxicilina via oral cada 12 horas. Durante
las siguientes horas tras el ingreso, el paciente
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Figura 1. Dermatosis eritematovioldcea de reciente
aparicion diseminada a ambos miembros inferiores,
fotografia tomada al ingreso en urgencias.

mostré un deterioro constante, con la aparicion
de nuevas ampollas (Figura 2), ahora con con-
tenido hematico y se requirié administracién
de vasopresores, asi como intubacién mecani-
ca invasiva; el paciente fallecié el mismo dia.
Postmortem se confirmé infeccion por Vibrio
vulnificus en los cultivos.

DISCUSION

La infeccién por V. vulnificus es la primera causa
de muerte relacionada con ingesta de mariscos
en Estados Unidos."?37” El cuadro clinico es su-
mamente caracteristico debido a la dermatosis
necrosante que produce. Es de notar que para
el diagnéstico lo mas importante es la historia
clinica, ya que el antecedente de consumo de
mariscos crudos, junto con el antecedente de
inmunosupresion y particularmente cirrosis nos

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8143
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Figura 2. Sobreposicién de ampollas hemorragicas
tensas en ambos miembros inferiores a las dos horas
de la llegada del paciente a urgencias.

permitiran hacer un abordaje adecuado e iniciar
tratamiento lo antes posible.

Aunque no se entiende del todo la asociacion
con la cirrosis, la hip6tesis implica la alteracion
del metabolismo del hierro, debido a que sus
concentraciones incrementadas aumentan la
proliferacién bacteriana. Deben tomarse he-
mocultivos, cultivo y tincién de Gram de la
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secrecion de alguna de las ampollas lo antes
posible. Los hemocultivos resultardn positivos
en el 97% de los casos con sepsis primaria.’®8
El esquema recomendado es 100 mg de doxici-
clina via oral cada 12 horas durante 10-14 dias
mas 2 g de ceftriaxona via IV cada 24 horas o
1 g de ceftacidima. Los regimenes alternativos se
basan en la administracién de quinolonas. En las
Gltimas décadas se han reportado mdltiples casos
de V. vulnificus resistentes, en gran parte debido
a la administracién excesiva e inapropiada de
antibiéticos en humanos, pero principalmente
en la agricultura y aquicultura, por lo que el
esquema deberd seleccionarse segin las resis-
tencias locales.

El soporte vital es fundamental, ya que la progre-
sién de sepsis a choque séptico es notablemente
rapida, por lo que debe iniciarse reanimacién
hidrica IV desde el ingreso y, de ser necesario,
administrar vasopresores, oxigeno y realizar in-
tubacién. Deben irrigarse las lesiones cutaneas e
idealmente ocluir con vendajes no adherentes.'
En caso de infeccién de tejidos blandos debe
debridarse el tejido necrético y vigilar posible
sindrome compartimental, de ocurrir este Gltimo
debe realizarse una fasciotomia.®

Como medidas de prevencion existen las cam-
pafnas de salud pdblica en las que se pretende
educar a la poblacion, particularmente a los
pacientes con comorbilidades predisponentes
quienes deberian evitar comer mariscos crudos.

Debemos insistir en la descripcion de la derma-
tosis, ya que ésta es muy caracteristica y es una
forma de identificar esta enfermedad vy, de esta
manera, iniciar el tratamiento adecuado.
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Coccidioidomicosis cutanea primaria y
sus criterios para clasificacion

Primary cutaneous coccidioidomycosis and
its criteria for classification.

Francisco Javier Galindo-Talamantes,* Jorge Ernesto Valdez-Garcia,? Omar Galaviz-
Chaparro,® Fabiola Lumban-Ramirez,* Gabriela Castrejon-Pérez,* Alexandro Bonifaz*

Estimados Editores

La coccidioidomicosis es una de las micosis endémicas de mayor im-
portancia por su morbilidad y mal prondstico. Con base en biologia
molecular y filogenia, se han reconocido dos agentes causales: Coc-
cidioides immitis y Coccidioides posadasii, el primero sélo localizado
en zonas limitadas del sur de California, mientras que el segundo en
diversas partes de Norteamérica y el resto del continente, incluyendo
el norte de México. La causa de infeccién primaria mas comun es
la pulmonar en un 60% de los casos y es asintomatica y en el 40%
restante pueden verse manifestaciones pulmonares y sistémicas una a
tres semanas después de la inhalacién de artroconidios. La infeccién
extrapulmonar es excepcional, de aqui que los casos cutaneo-primarios
son un poco mds frecuentes en regiones de alta endemia.'? El primer
caso reportado lo describié en Norteamérica Rixford en 1894 y poste-
riormente Rixford y Gilchrist en 1896 mencionaron que la lesién inicial
ocurrié en la “cara posterior del cuello donde se frotaba un collar”;?
posteriormente Wilson y su grupo,* en 1953, propusieron criterios pa-
ra determinar esta forma clinica y son los que atn siguen rigiendo su
criterio de clasificacion. Esta forma es cominmente vista en adultos y
excepcional en nifios. Resulta de la inoculacién por traumatismo directo
del hongo a la piel por fuentes externas y tipicamente se manifiesta en
las extremidades como un nédulo indurado con ulceracién doloroso
(lesién chancroide), se conoce como “gran imitadora”, ya que en sus
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diagndsticos diferenciales la clinica cutanea es
muy similar, tales son los casos de tuberculosis,
esporotricosis y leishmaniasis cutanea. De ahi
la importancia del abordaje clinico correcto,
realizar los estudios de cultivo, microscopia y
serologia para establecer el diagndstico certero
y el inicio temprano del manejo terapéutico."®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 25 afnos, mecanico
automotriz, originario y residente de Navojoa,
Sonora, México. Un afo previo a su ingreso
inici6 con pustulas que se diseminaron hacia la
espalda y el abdomen, el paciente refirié que el
padecimiento inicié por un pequefo traumatis-
mo al estar trabajando debajo de un automévil,
que dio origen a lesiones de crecimiento lento y
lo consideré algo banal. Posteriormente al mes
del evento traumatico, aparecieron nédulos con
algunas lesiones verrugosas y costras melicéri-
cas. A la exploracion se observé una dermatosis
diseminada que afectaba el tronco en la cara
anterior con predominio en el tercio medio,
la cara posterior con predominio en el tercio
y las extremidades superiores, en los hombros,
constituida por placas eritematoescamosas con
superficie queratésica de bordes irregulares y
mal definidos, algunas con aspecto verrugoso,
ademds, se observaron algunas lesiones de as-
pecto nodular y costras melicéricas (Figura 1).
Con la sospecha diagnéstica de coccidioido-
micosis se realiz6 una radiografia de térax que
resulté sin anormalidades (Figura 2) y los anti-
cuerpos coccidioides IgG resultaron positivos; se
realiz6 intradermorreaccion a la coccidioidina
que fue positiva con induracién y eritema de
4 x 4 cm. Asimismo, la biopsia de piel reporté
en la dermis abundante infiltrado inflamatorio
con granulomas con escasa necrosis, abun-
dantes células gigantes de tipo cuerpo extrafio
y Langhans; ademas, en la tincion H&E y PAS
se observaron esférulas con doble membrana,
que median aproximadamente 20 a 70 um de
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Figura 1. Coccidioidomicosis en diferentes partes del
tronco. Demuestra la extension de las lesiones con
multiples lesiones nodulares y ulcerativas con un
fondo eritematoso.

didmetro con endosporas promedio de 2-5 um
de didmetro. Al integrar la clinica, la serologia y
la biopsia de piel se establecio el diagnéstico de
coccidioidomicosis cutanea primaria (Figura 3).
El tratamiento fue con 200 mg de itraconazol
cada 12 horas durante 6 meses, con lo que se
obtuvo importante alivio, con la cicatrizacion
de la mayor parte de las lesiones, dejando s6lo
cicatrices atroficas; sin embargo, el paciente no
acudié mas a consulta para su seguimiento.

DISCUSION

La coccidioidomicosis es un padecimiento lo-
calizado al hemisferio oeste, particularmente
entre los 40 grados de latitud norte y sur. Hay
dos regiones predominantes, localizadas en el
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Figura 2. Radiografia normal de térax, sin actividad
pulmonar.

suroeste de Estados Unidos y el norte de México.
Otras dreas que se han descrito son en los estados
centrales de México, asi como América del Sur
y Central. En México, las zonas endémicas se
encuentran en el norte del pafs, principalmente
en los estados de Baja California, Chihuahua,
Nuevo Leén y Coahuila. Aun en zonas no en-
démicas se observan casos cada vez con mayor
frecuencia por el fenémeno migratorio.>® Las
infecciones extrapulmonares afectan al 1-5%
de los pacientes infectados; la coccidioidomi-
cosis de piel y tejidos blandos puede ocurrir en
el 15 al 67% de los casos con tienen infeccion
diseminada.’

La coccidioidomicosis cutanea primaria es una
micosis de implantacion, similar a la esporotrico-
sis o cromoblastomicosis, debido a que siempre
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inicia por un traumatismo que altera la barrera
cutdnea. El principal sitio de infeccién primaria
cutanea son las extremidades, en los dltimos
anos se han reportado casos en la cara. Comien-
za como una péapula o nédulo, tipo chancro al
momento del contacto. Posteriormente se ex-
tiende por continuidad, formando una placa con
multiples nddulos pequenos que confluyen con
algunas pustulas que son recubiertas por costras
serohematicas.>*” Puede formar una placa lo-
calizada granulomatosa, ulcerada y verrugosa.
En la regién centrofacial, la punta nasal, el ala
o la mejilla puede haber placas de 1 a 3 cm de
didmetro con papulas, nédulos granulomatosos,
que pueden ulcerar y ser cubiertos por costras.
En las formas cutaneas fijas, el patron de creci-
miento de las lesiones es por continuidad; otra
forma de extension es la lesién pequena satélite
en la periferia después de la lesion primaria
encontrada en el sitio de inoculacién. Pero la
forma mds caracteristica de la forma cutanea
primaria es del tipo esporotricosis linfangitica
con chancro en el sitio de inoculacion, disemi-
nacion linfatica con varios estadios de lesiones
nodulares y gomas que siguen un patrén lineal
y proximal.”89

Wilson y colaboradores* establecieron criterios
diagnésticos para la forma primaria que incluyen:

1. Ausencia de afeccién pulmonar.

2. Evidencia de traumatismos cutdneos (pe-
riodo de 2-3 semanas previas al inicio de
las primeras manifestaciones cutaneas).

3. Lesién primaria nédulo o placa con
ulceracién central (puede haber alivio
espontaneo).

4. Linfoadenopatia regional.

5. Intradermorreaccién a la coccidioidina
positiva.

6. Titulos de fijacion de complemento bajos
0 negativos.
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Figura 3. Histopatologia. Proceso granulomatoso con esférulas de Coccidioides sp (tinciones de HE y PAS).

Los principales diagnésticos diferenciales
incluyen esporotricosis, leishmaniasis y
tuberculosis cutanea, blastomicosis, para-
coccidioidomicosis y micobacteriosis no
tuberculosa, entre otros.”?

El tratamiento de la coccidioidomicosis cutdnea
diseminada y cutdnea primaria, sin afeccion de
sistema nervioso central, puede darse de forma
ambulatoria con 400 mg de itraconazol al dia o
400 mg de fluconazol al dia durante un afo, esto
depende de la clinica y de la evaluacién serolégi-
ca; a diferencia de los casos cutdneo-secundarios
o diseminados, en los que debe iniciarse con un
esquema de anfotericina B y posterior cambio a
un triazol, en especial itraconazol.'*?

Como se observa, este caso clinico reviste im-
portancia, primero por lo extenso de las lesiones,
esto posiblemente por la evolucién larga (mas de
un ano), en el cual el paciente manifestd exten-
sién del padecimiento por contigliidad, pero sin
salir de un segmento del cuerpo (tronco), esto a
diferencia de los casos cutdneo-secundarios que
suelen localizarse en diversas partes del cuerpo.
Si se analiza el caso, practicamente cumple con
todos los criterios de Wilson,* debido a que en
la radiografia pulmonar no se observé actividad
pulmonar; el paciente refirié traumatismos que
probablemente inocularon al hongo y es de citar
que Coccidioides sp es un habitante normal del
suelo, aunque la mayor parte de los aislamientos
son por debajo de éste, a unos 40-50 cm, pero
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suele liberarse por el movimiento de tierra; el
paciente manifesto las primeras lesiones un mes
después de la probable inoculacién, aunque no
se sabe si tuvo adenopatias regionales debido a
que en ese momento no se evalué clinicamente.
El paciente tuvo una prueba hiperérgica a la
intradermorreaccién, lo que indica una clara
actividad defensiva y prueba de anticuerpos
IgG; aunque no se realizé prueba de fijacién de
complemento con su titulacién, que es la que
proporciona un criterio mas especifico, indica
que el paciente mostré elevada actividad de an-
ticuerpos. De hecho, para valorar el pronéstico
de un paciente es suficiente la combinacién de
intradermorreaccion a la coccidioidina y fijacion
del complemento, dando para pacientes con
buen prondstico positividad a la primera y bajo
titulo de la segunda; lo contrario marcara mal
pronéstico.>®®

El patrén de referencia para el diagnéstico de la
coccidioidomicosis es el aislamiento del hongo
en medios de cultivo habitual y observar su forma
de reproduccion de artroconidios rexoliticos o,
bien, la observacién de las esférulas a los exa-
menes en fresco o a |a histopatologia, esta Gltima
proporciona gran informacion, porque puede
indicar el tipo de respuesta tisular que puede
ser por un granuloma tuberculoide que indica
mejor inmunidad o, bien, una de tipo supurati-
vo. En este caso en particular el diagnéstico se
establecié con la biopsia y no con el aislamiento
del hongo, esto porque muchos laboratorios no
cuentan con la bioseguridad adecuada debido a
que es un agente altamente infeccioso."°

CONCLUSIONES

La relevancia de este caso es por la manifestacion
clinica tan extensa de un caso cutaneo primario
en un paciente inmunocompetente; el caso cum-
ple con casi la mayor parte de los criterios para
los casos primarios. El diagndstico se comprobé

Dermatologia

con la histopatologia y el tratamiento con itraco-
nazol fue efectivo, con alivio de la enfermedad.
Es de importancia considerar la forma primaria
por inoculacién directa, sobre todo en la pobla-
cién de zonas hiperendémicas; es importante el
abordaje diagnéstico completo aun en ausencia
de otros factores de riesgo para poder llegar al
diagndstico y clasificacion de los casos con el
objetivo de establecer el tratamiento adecuado.
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Viruela simica en humanos; enfermedad
emergente que ya esta en México

Human monkeypox; an emerging disease
already in Mexico.

Manuel De los Santos-Villavicencio,* Juan Luis Bueno-Wong,** Ricardo Baruch-
Dominguez,* Guillermo Ramos-Rodriguez,® Amed Jaidar-Monter®

ANTECEDENTES

La viruela simica es una enfermedad viral, endémica y zoondtica en
regiones de Africa; generalmente asociada con viajes a Africa occidental
que ademds se ha relacionado con el turismo, comercio y consumo de
animales ex6ticos, con un brote reciente en varios paises no africanos.’

Es causada por un ortopoxvirus zoonético que incidentalmente causa
una enfermedad en humanos similar a la viruela, aunque con una
mortalidad notablemente menor. Este virus clinicamente tiene una
manifestacién similar a la de algunas enfermedades exantematicas,
como varicela, herpes simple vy sifilis.?

El virus se descubri6 en 1958 y el primer caso humano se informé en
1970. En el curso de 2022 se ha observado un brote que afecta princi-
palmente a hombres que tienen sexo con hombres (HSH).?* De acuerdo
con la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) hasta el dia 19
de julio de 2022 se han reportado 48 casos confirmados en México.*

CASO CLiNICO
Paciente hombre cisgénero HSH de 34 afos, originario y residente de

la Ciudad de México sin antecedente de viajes previos al extranjero,
que vivia con VIH de varios anos de diagndstico en tratamiento con
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Biktarvy, con carga viral indetectable y CD4
> 600 linfocitos/mm?.

El paciente acudi6 a consulta por padecer una
dermatosis localizada a los genitales que afecta-
ba el cuerpo del pene y el pubis constituida por
dos vesiculas de 1 x 1 cm, del color de la piel
con superficie umbilicada cubiertas de costra
hematica de aspecto moluscoide con bordes
blanquecinos regulares y bien definidos, con
halo ligeramente eritematoso, que eran duras
y dolorosas a la palpacién (Figuras 1y 2). La
dermatosis inici6 dos dias previos a su consulta
como unos “granitos” que le hicieron pensar que
eran moluscos, por lo que acudié a consulta.
A la exploracién fisica completa se observaron
adenopatias inguinales bilaterales y dolorosas,
nego fiebre o sintomas sistémicos. Se establecio
el diagnostico de primoinfeccion por herpes
simple, iniciando tratamiento con aciclovir de
400 mg cada 8 horas durante 7 dias.

Figura 1. Lesién moluscoide en el cuerpo del pene.
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Figura 2. Lesién moluscoide en la region pubica.

El paciente continuaba con evolucién térpida y
a las 48 horas informé diseminacion de la der-
matosis con nuevas lesiones en el tronco anterior
(Figura 3), el tronco posterior (Figura 4), el muslo
izquierdo (Figura 5) y nuevas lesiones en el pene
(Figura 6), asi como fiebre mayor a 39°C que no
remitia a la ingesta de paracetamol. Al interroga-
torio dirigido sobre contactos previos, comenté
que mantuvo un encuentro sexual una semana
antes del inicio de los sintomas con una persona
que habia viajado a Puerto Vallarta, por lo que
se decidi6 levantar reporte epidemiolégico a la
jurisdiccién sanitaria como caso sospechoso de
viruela simica, quienes acudieron a tomar mues-
tras de exudado faringeo y raspado de lesiones
para identificacion del virus mediante la prueba
de reacci6n en cadena de la polimerasa (PCR),
dejando al paciente en aislamiento. Ademas, se
realizé toma de biopsia de una de las lesiones.

El resultado de PCR para Monkeypox virus fue
positivo en el exudado faringeo y las lesiones
cutaneas; la biopsia de piel mostré una derma-
titis de patrén pustular subcérneo; la epidermis
se observé con acantosis de grado leve, estrato
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Figura 5. Diseminacién en el muslo izquierdo.

Figura 3. Diseminacién en el tronco anterior.

Figura 6. Nuevas lesiones en el pene.

cérneo con paraqueratosis, ortoqueratosis la-
minar y en red de canasta, con espongiosis de
grado leve y exocitosis de escasos linfocitos; en
Figura 4. Diseminacion en el tronco posterior. la dermis papilar y reticular se aprecié infiltrado
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inflamatorio crénico de grado leve a mode-
rado con predominio de linfocitos y células
plasmaticas (Figura 7). En la porcion central se
identificé hendidura epidérmica central (Figu-
ra 8), con una gran coleccién intracorneal de
polimorfunucelares, costras y algunas colonias
cocoides. Figura 9

Con lo anterior se establecié el diagndstico
de infeccién de viruela simica, reajustando el
tratamiento a 1 g de metamizol sédico cada
8 horas, asi como curaciones diarias de las
lesiones aplicando fomentos secantes con té
de manzanilla, petrolato puro, con posterior
colocacién de ap6sito de gasa y cinta micro-
porosa; el paciente mostré control de los picos
febriles sin necesidad de antipirético al quinto
dia de evolucién, posteriormente las lesiones
terminaron de cicatrizar en un periodo de 4
a 6 semanas dejando cicatrices atréficas muy
similares a las de varicela.

Figura 7. Corte de piel tefiido con hematoxilina y
eosina, imagen panoramica.
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Figura 8. Corte de piel tenido con hematoxilina y
eosina a 40x, acercamiento sobre la hendidura.

Figura 9. Acercamiento de la hendidura a 60x.
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DISCUSION

El contagio de la viruela simica entre personas se
produce a través de saliva, pero también puede
propagarse por medio de fluidos corporales,
como liquido seminal y gotitas de Fliigge o
fomites, pudiendo transmitirse tras un contacto
cercano y estrecho con una persona que tiene
lesiones activas. Aunque la viruela simica no se
ha descrito previamente como una infeccién de
transmision sexual exclusiva, puede transmitirse
durante las relaciones sexuales.>?

Tras la entrada del virus al organismo, se lleva a
cabo una replicacién viral en el sitio de inocu-
lacion, posteriormente se propaga a los ganglios
linfaticos locales. Tras la viremia inicial, el virus
puede extenderse a otros érganos, teniendo un
periodo de incubaciéon que dura de 5 a 21 dias.
El inicio de los sintomas se relaciona con una
viremia secundaria, en la que las lesiones apa-
recen en la piel y las mucosas. Por lo general, es
una enfermedad leve y de alivio espontaneo, ya
que la mayoria de las personas se recuperan en
un rango de tres a cuatro semanas.®’

Aunque las manifestaciones clinicas de la virue-
la simica son mas leves que las de la viruela, la
enfermedad puede resultar mortal, con tasas de
mortalidad y letalidad que varian entre el 1 y el
10%. Las muertes ocurren principalmente entre
adultos jévenes y nifios, principalmente en
aquéllos con inmunosupresién, quienes corren
mas riesgo de sufrir una enfermedad grave. Se
ha informado una variedad de complicaciones,
como infecciones bacterianas secundarias,
dificultad respiratoria, bronconeumonia, en-
cefalitis, infeccion corneal con la consiguiente
pérdida de vision, afectacion gastrointestinal,
vomitos y diarrea con deshidratacién. La lin-
fadenopatia se observa hasta en el 90% de los
pacientes y parece ser una caracteristica clinica
que distingue la viruela simica humana de la
viruela, afectando principalmente los ganglios
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submentonianos, submandibulares, cervicales
e inguinales.”

El cuadro clinico se conforma de dos periodos;
el primero que se caracteriza por sintomas pro-
drémicos, rapidamente seguido de un enantema;
al pasar los dias se agregan sintomas sistémicos
conformados por fiebre (> 38.5°C), cefalea, mial-
gias, adenopatias y fatiga. El segundo periodo
se distingue por la afeccién cutanea que tiene
lugar entre el primer y tercer dia después de
los sintomas prodrémicos; las lesiones iniciales
suelen aparecer en el sitio de inoculacién y se
caracterizan por un exantema vesiculo-pustular,
la cara es el sitio inicial afectado con mas fre-
cuencia, seguida de una diseminacién centrifuga
a todo el cuerpo que puede incluir los genitales
y las superficies palmoplantares.®8?

La enfermedad se manifiesta como una derma-
tosis monomorfa constituida por vesiculas o
pustulas de 1 a 2 cm del color de la piel que en
la superficie muestran una umbilicacion central
temprana con un borde blanco prominente, ro-
deado de un halo eritematoso que a la palpacion
son duras y dolorosas.?

Tras la aparicion de las primeras lesiones, la
dermatosis va aumentando en extension superfi-
cial y nimero a lo largo de los dias; se observan
tres fases muy similares a las de la varicela, que
son la fase macular, papular y vesiculopustular,
en orden cronolégico, permanecen en fase
vesiculopustular durante 5 a 7 dias evolucio-
nando posteriormente a costras que al retirarlas
muestran Ulceras, las cuales, al cicatrizar, dejan
cicatrices atréficas. Se considera que los pacien-
tes son infecciosos hasta que todas las lesiones
se hayan reepitelizado.*®

El diagnostico es clinico y se confirma con es-
tudios de laboratorio, epidemiolégicamente el
caso puede clasificarse como caso sospechoso,
probable y confirmado. Cuadros 1y 2
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Cuadro 1. Definiciones operacionales de caso en viruela simica'”

Caso sospechoso

Vesiculas o pustulas de reciente aparicion en la piel, las mucosas o ambas, que cumplen con un
criterio epidemioldgico y tienen alta sospecha clinica

Sin antecedente de exposicién reciente a algtin Orthopoxvirus y demostracién de ADN de Orthopoxvirus

Caso probable

por PCR de una muestra clinica, identificacion de Orthopoxvirus en inmunohistoquimica, observacién
del virus mediante microscopia electrénica o IgM sérica anti-orthopoxvirus durante el periodo de 4

a 56 dias después del inicio de la dermatosis

Caso confirmado

ADN del virus de la viruela simica por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) o cultivo viral con

crecimiento del virus de la viruela simica en saliva o exudado de las lesiones cutaneas

Criterios epidemiolégicos en viruela simica'®

Haber tenido contacto con una persona o personas con lesiones cutdneas similares a las de la viruela simica o que recibieron
un diagnéstico de viruela simica confirmada durante los 21 dias previos a la aparicion de la enfermedad.

Haber tenido contacto cercano o intimo por medio de una red social con personas que manifestaron datos de viruela
simica, esto incluye a hombres que tienen sexo con hombres que conocen a sus parejas a través de una aplicacién digital

o evento social.

Haber viajado a un pais donde se hayan confirmado casos de viruela simica, o donde la viruela simica sea endémica.

Haber tenido contacto con animales vivos o muertos, mascotas exdéticas cuya especie sea endémica de Africa o uso de
algin producto derivado de dichos animales, como carne, cremas, lociones y polvos.

El diagndstico puede confirmarse mediante el
aislamiento en cultivo viral o PCR para el ADN
de la viruela simica de una muestra del pacien-
te. Alternativamente, las pruebas que indican
la presencia de Orthopoxvirus en una muestra
pueden ser Gtiles para establecer el diagndstico,
como la visualizacién en microscopia electréni-
ca, tincién inmunohistoquimica para antigenos
de Orthopoxvirus, estudios de suero para IgG e
IgM anti-orthopoxvirus.®71°

Debido a la naturaleza inespecifica de los
sintomas y signos de la viruela simica, debe con-
siderarse una amplia variedad de diagnésticos
diferenciales, que van desde varicela, molusco
contagioso, sarampion, infecciones por rickett-
siosis, impetigo, antrax, sarna, sifilis y reacciones
farmacoldgicas.”

En la actualidad no existen tratamientos espe-
cificos probados contra la infeccién por viruela
del mono, los antivirales con mas evidencia
son tecovirimat y brincidofovir. Tecovirimat se

administra diariamente durante dos semanas
mientras que brincidofovir se administra una vez
por semana en dos dosis. La administracién de
antivirales estd justificada en casos de pacientes
con inmunosupresion o con complicaciones gra-
ves, como queratitis, neumonia o encefalitis.®®

En general, debido a que la enfermedad re-
mite de manera espontanea, sélo debe darse
tratamiento de los sintomas con antipiréticos y
antihistaminicos durante alrededor de 21 dias;
es recomendable tratar las lesiones cutaneas
con fomentos secantes, aplicacion de petrolato
o sustancias que puedan ejercer como barrera
para evitar la sobreinfeccién bacteriana de las
lesiones y cubrirlas para evitar la contaminacion
de superficies hasta que las costras caigan de
manera natural.”

La prevencién de la propagacién en areas en-
démicas es un gran desafio y consiste en evitar
cualquier contacto con roedores y primates, asi
como limitar la exposicién directa a sangre y
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carne de animales exdticos mal cocinada. Los
esfuerzos para detener el comercio de carne de
animales silvestres y el consumo de animales sal-
vajes son extremadamente dificiles tanto desde el
punto de vista cultural como econémico porque
esta carne puede ser la Gnica fuente de proteina
disponible para las personas mas pobres.”

Existen diversas medidas que ayudan a prevenir
un brote entre humanos, como: mantener aisla-
miento en casa durante el tiempo necesario hasta
que caigan todas las costras, que puede tardar has-
ta 6 semanas, uso de mascarilla KN95 y mantener
las lesiones cubiertas hasta que todas las costras
se hayan desprendido de forma natural y la piel
haya sanado, durante este periodo se recomienda
evitar contacto con mascotas, principalmente
mamiferos, no compartir articulos potencialmente
contaminados, como ropa de cama, vestimenta,
toallas, jergas de limpieza, vasos o utensilios para
comer; hay que limpiar y desinfectar las areas con
las que se haya tenido contacto, no es necesario
que la persona infectada use utensilios separados
si se lavan adecuadamente, ya que el lavado a
mano con agua tibia y jabén es suficiente para
eliminar el virus. Evitar rasurar las dreas donde
haya lesiones, si es posible utilizar un bafio por
separado; de no ser posible, deben limpiarse y
desinfectarse las superficies con las que se haya
tenido contacto (regaderas, mostradores y asientos
de inodoro).™®

En los hospitales de los paises industrializados,
en casos sospechosos de viruela simica, el pa-
ciente debe colocarse inmediatamente en una
sala de aislamiento con presién de aire negativa,
o en una habitacion privada si tales instalaciones
no estan disponibles. Deben tomarse todas las
precauciones estandar, de contacto y de gotitas
de Fligge. Habra que contactar al personal de
control de infecciones sin demora, de igual ma-
nera, aumentar la educacién entre el personal de
salud sobre la enfermedad y sus dreas endémicas
es una precaucién importante.”

2022; 66 (5)

El periodo de contagio se alinea con el inicio de
los sintomas; por tanto, los contactos cercanos
no necesitan aislarse mientras estan asinto-
maticos. En algunos casos, se recomienda la
aplicacion posterior a la exposicion de la vacuna
contra la viruela y la viruela del mono, viva, no
replicante. El contacto entre la piel con solucion
de continuidad, mucosas, fluidos corporales, go-
titas de Fliigge o costras de un paciente infectado
se considera una exposicion de alto riesgo que
justifica la vacunacion posterior a la exposicion
lo antes posible.”1°

La vacunacion contra la viruela confiere cierta
proteccion cruzada contra la viruela del simio y
modifica el cuadro clinico hacia una enfermedad
maés leve. Entre 1980 y 1990, la manifestacién
clinica de la viruela simica humana parece haber
cambiado: se han observado cada vez mds casos
humanos primarios entre los que nunca se vacu-
naron contra la viruela. En comparacién con los
vacunados, el cuadro clinico descrito en los no
vacunados fue mas severo, con erupciones mas
vigorosas y pleomérficas y mayor mortalidad.”

La vacunacién especifica contra la viruela del
simio dentro de los cuatro dias posteriores a la
exposicion puede prevenir la aparicion de la en-
fermedad y la vacunacién dentro de los 14 dias
puede reducir la gravedad de la enfermedad.®

En nuestro pais la vacuna de la viruela dejé de
aplicarse en el decenio de 1970, en la mayor
parte del pais en 1972 y en Aguascalientes en
1975, por tanto, podemos sospechar que las
manifestaciones clinicas seran principalmente
en personas que haya nacido después de 1975
en Aguascalientes y 1972 en el resto del pais,
como es el caso de nuestro paciente.'

CONCLUSIONES

La viruela simica esta presente en México y de
forma similar a lo que ocurre con el brote en

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8145



De los Santos-Villavicencio M, et al. Viruela simica en humanos

otros paises, se estd presentando mayoritaria-
mente en HSH, muchos de ellos viviendo con
VIH. Es importante que se implementen medidas
de promocién de la salud enfocadas en HSH,
cuidando siempre el lenguaje utilizado para
evitar el estigma hacia esa poblacién que ya
experimenta diversas practicas de discrimina-
cion. También deben implementarse estrategias
de prevencion, tales como abstenerse de tener
contactos sexuales durante la etapa infecciosa,
y también la vacunacién contra la viruela.

Es necesario que también se establezcan medi-
das de deteccién oportuna y tratamiento, sobre
todo considerando que, al ser una enfermedad
nueva en México, el personal de salud no nece-
sariamente estara capacitado sobre las mejores
opciones de cuidado y tratamiento.
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