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Lepra: una enfermedad de la piel
olvidada

Lepra: A forgotten skin disease.

Aureliano Delfno Castllo Solana, Marina Romero Navarrete

En 1954 el flantropo francés Raoul Follereau instituyé el Dia Mundial
de la Lepra, luego de visitar un leprosario en Costa de Marfl cuando la
enfermedad se consideraba incurable y dos afios después de su primera
gira mundial entre pacientes con lepra.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha designado el Gltimo
domingo de enero para conmemorar el Dia Mundial de la Lepra.

El 31 de mayo de 2021 la Asamblea Mundial de la Salud reconocio
el 30 de enero como el Dia Mundial de las Enfermedades Tropicales
Desatendidas, conformadas por 21 padecimientos, entre los cuales
esta la lepra, y en 2024 el lema en nuestro pais es “Actla hoy por un
México sin lepra... jSi podemos!

En su andlisis epidemiolégico los organismos internacionales y nacio-
nales de salud han utilizado diferentes indicadores; en el afio 2000 la
Asamblea Mundial de la OMS destacé que esta enfermedad se elimind
como problema de salud publica, al lograrse una tasa de prevalencia in-
ferior a 1 caso por cada 10,000 habitantes. Sin embargo, consideramos
gue sigue siendo un problema de salud publica mundial, fundamentado
en los siguientes indicadores: en 2022 se notifcaron a la Organizacion
Mundial de la Salud 174,087 casos nuevos en 120 paises, de los cuales
119,917 (68.9%) fueron multibacilares, en menores de 15 afios fueron
10,302 (5.9%) distribuidos en 80 paises; la discapacidad grado 2 se
identifco en 9554 (5.5%) pacientes de 81 paises.

www.hietoeditores.com.mx

Dermatologia
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Por lo que respecta a México, durante 2022 se
reportaron 132 casos nuevos, 3 en menores de
15 afios, distribuidos en 25 estados, los 6 prime-
ros lugares correspondieron a Sinaloa, Jalisco,
Guerrero, Oaxaca, Nayarit y Quintana Roo; 79
se clasifcaron como multibacilares (60%), 6
pacientes con discapacidad grado 2, en menores
de 15 afios hubo 3 casos (50%); del total de casos
111 (84%) se diagnosticaron en la consultay 8
(6%) en estudio de contactos.

La deteccion y tratamiento de los casos nuevos
no es sufciente para interrumpir la transmision;
la OMS recomienda que, con el consentimiento
del paciente, se practique estudio de contactos
domésticos, vecinales y sociales y se les ad-
ministre como quimioproflaxis dosis Unica de
rifampicina.

En cuanto al estudio de casos en México la
normatividad vigente no sefiala intervalo de
tiempo para efectuarlo y la quimioproflaxis con
rifampicina no se recomienda. Est4 disponible
para diagnéstico el estudio bacterioldgico en
todos los estados y el histopatolégico en 29 de
los 32 estados.

Hasta la fecha el Unico agente reconocido por
la OMS es Mycobacterium leprae; sin embargo,
en 2008 en Estados Unidos se identifcé me-
diante técnicas moleculares una nueva especie:
Mycobacterium lepromatosis en 2 pacientes de
origen mexicano; posteriormente se reportaron
casos en Brasil, Canada, Colombia, Costa Rica,
Cuba, Indonesia, México, Myanmar, Paraguay,
Republica Dominicana y Singapur. En México

2024; 68 (2)

se ha identificado en 16 estados: Guerrero,
Michoacéan, Nayarit, Sinaloa, Yucatan, Sonora,
Ciudad de México, Nuevo Ledn, Querétaro,
Jalisco, Colima, Guanajuato, Oaxaca, Quintana
Roo, San Luis Potosi y Tamaulipas; y la infeccién
mixta con los 2 agentes en pacientes de Yucatan,
Michoacéan, Guerrero, Nayarit, Sinaloa, Ciudad
de México y Colima.

De acuerdo con estos datos, persiste la trans-
mision de esta enfermedad endémica y la lepra
sigue siendo una de las 4 principales causas de
discapacidad en todo el mundo.

En teoria, la lepra se ensefia en la facultad de
medicina, pero la informacion es muy escasa
y confusa para los estudiantes de medicina, y
practicamente nula para otros especialistas,
con excepcion de la residencia de dermato-
logia, ya que contados hospitales del sector
salud y clinicas dermatoldgicas tienen ex-
periencia en la atencion de estos pacientes.
Recordemos que la lepra es una enfermedad
sistémica con alteraciones fundamentalmente
dermatoldgicas y neuroldgicas, pero en casos
avanzados afecta la mucosa nasal, los ojos y
otros érganos.

El reto es grande, deben reorientarse las politicas
y estrategias de los sectores de salud y de ense-
flanza de pregrado y posgrado en nuestro pais,
en especial en el primer nivel de atencion para
diagnosticar, tratar y realizar oportunamente el
estudio de casos nuevos, sobre todo de los mul-
tibacilares, a fn de tratar de romper la cadena
de transmision.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9611
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Concentraciones bajas de ferritina
serica asociadas con alopecia difusa en
pacientes del sexo femenino

Low serum ferritin level associated with
diffuse alopecia in female patients.

Jean Atoche Vargas,! Eduardo Rojas Meza,*? Carlos Zavaleta Corvera,* José Caballero
Alvarado,® Christan Zafra*

Resumen

OBIJETIVO: Determinar si los valores sanguineos de ferritina sérica < 70 ng/mL represen-
tan un factor asociado con el riesgo de alopecia difusa en mujeres entre 12 y 50 afios.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, analitico, de casos y
controles, efectuado en pacientes atendidas en el servicio de Dermatologia del Hospital
Belén de Trujillo, Pert, de enero de 2015 a diciembre de 2021. Se recolectaron datos
clinicos y demografcos, asi como concentraciones de ferritina sérica. Se excluyeron
las pacientes con comorbilidades que pudieran ser factores etiolégicos de alopecia.
Los datos se tomaron de las historias clinicas.

RESULTADOS: Se incluyeron 78 pacientes del sexo femenino. Se agruparon en 39 casos
con alopecia difusa y 39 controles sin alopecia difusa. Se encontraron concentraciones
bajas de ferritina sérica en el 28% de las pacientes del grupo con alopecia difusa,
mientras que en el control, el 90% tuvo concentraciones de ferritina sérica dentro
de valores normales. Los pacientes con concentraciones de ferritina sérica < 70 ng/
mL tuvieron un riesgo 3.43 veces mayor de padecer alopecia difusa en comparacion
con las pacientes con concentraciones de ferritina mayores de 70 ng/mL (OR 3.4375;
I1C95%: 0.98-11.97; p < 0.05).

CONCLUSIONES: Las concentraciones bajas (< 70 ng/mL) de ferritina sérica en mujeres
son un factor de riesgo de alopecia difusa.

PALABRAS CLAVE: Alopecia difusa; ferritina; dermatologia.

Abstract

OBIJECTIVE: To determine if values of serum ferritin level < 70 ng/mL represents a factor
associated to the risk for diffuse alopecia in female patients among 12 and 50 years old.

MATERIALS AND METHODS: An observational, retrospective, analytical, case-control
study was carried out in patients treated at the dermatology service of the Hospital Belen
de Trujillo, Peru, from January 2015 to December 2021. Clinical and demographic data
were collected, as well as levels of serum ferritin. Patients with other comorbidities that
could be etiological factors of alopecia were excluded.

RESULTS: Seventeen-eight female patients were included. They were grouped into 39
cases with a diagnosis of diffuse alopecia, while another 39 controls without diffuse
alopecia. Low serum ferritin levels were found in 28% of the patients in the diffuse
alopecia group, while in the control, 90% had serum ferritin levels within normal
values. Patients with serum ferritin levels < 70 ng/mL had a 3.43-fold increased risk of
developing diffuse alopecia compared with patients with ferritin levels > 70 ng/mL (OR
3.4375; 95%Cl: 0.98-11.97, p < 0.05).

CONCLUSIONS: Low serum ferritin levels (< 70 ng/mL) in female patients are a risk
factor of diffuse alopecia.

KEYWORDS: Diffuse alopecia; Ferritin; Dermatology.
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ANTECEDENTES

La alopecia se defne como la pérdida de cabello
en una o mas areas de la piel cabelluda que suele
ocurrir sin infamacién ni cicatrizacion. La alope-
cia es un problema comun y suele afectar a una
media del 50% de la poblacidn, entre hombres
y mujeres a lo largo de su vida entre 30 y 59
afios de edad segln el tipo de alopecia. Puede
manifestarse de manera hereditaria o adquirida
y clasifcarse en difusa o focal. Estas Ultimas son
importantes de considerar para el diagndstico
oportuno y el tratamiento certero.?

La piel cabelluda humana tiene un promedio de
100,000 a 150,000 cabellos. Caen naturalmente
de 35a 100 cabellos al dia. A lo largo de nuestra
vida, los foliculos pilosos pasan por un ciclo
folicular que esta controlado por una serie de
factores que compiten entre si para favorecer
el crecimiento y la inhibicion en las diferentes
etapas del ciclo. Este ciclo se compone de tres
fases que son anégena, fase ideal del cabello
de mitosis activa de buena relacion entre el
bulbo piloso y el tallo de 2 a 6 afios de dura-
cion. El 86% del cabello de la piel cabelluda se
encuentra en esta fase y es en la que el cabello
alcanza su maxima longitud. En la fase catagena
ocurre disociacion entre la papila dérmica y el
bulbo piloso con involucién y apoptosis. Suele
durar entre 2 y 3 semanas y el 1% del cabello
se encuentra en esta fase. La fase telégena o de
reposo original tiene una duracién aproximada
de 3 meses y el 13% de los foliculos pilosos se
encuentran en esta fase.3#

En términos anatémicos, el foliculo piloso tiene
4 partes: bulbo, que se ubica en la parte inferior
y contiene la matriz; la regién suprabulbar, que
trascurre desde la estructura antes mencionada
hasta el istmo; el istmo, que comprende desde la
insercién del muasculo piloerector hasta el punto
de insercion de la glandula sebacea y, fnalmen-
te, el infundibulo, que va desde la insercion de la
glandula sebacea hasta el epitelio del foliculo.5®

2024; 68 (2)

Los cabellos son estructuras que proliferan y cre-
cen rapidamente. Son multiples los factores que
estan implicados en este proceso. Sin embargo,
una buena reserva de micronutrientes que se
encuentran en la sangre y los estilos de nutricion
saludable juegan un papel muy importante, ya
que van a proveer las sustancias necesarias para
las funciones de crecimiento, asi como laedad y
el sexo del paciente. Uno de los micronutrientes
mas importantes en el proceso de proliferacién
y crecimiento es el hierro, que puede verse
depletado por algunas circunstancias asociadas
y cuyas reservas suelen medirse a través de la
ferritina sérica.t0!

La medicion de las concentraciones de ferritina
sérica es una prueba de laboratorio muy util
para el personal médico que mide las reservas
de hierro, para evaluar enfermedades comunes
como anemia ferropénica, que es una afeccion
comun en paises industrializados y en vias de
desarrollo. Sin embargo, los limites de referen-
cia de los valores de ferritina sérica no sélo
suelen variar de un laboratorio a otro, sino
que también el punto de corte es muy variable
entre poblaciones. Se considera normal de 20 a
200 ng/mL; sin embargo, se ha identifcado que
concentraciones de ferritina sérica menores a
40 ng/mL se relacionan con la caida del cabe-
llo tel6geno; con concentraciones de ferritina
sérica entre 40 y 70 ng/mL todavia se observa
una caida telégena muy marcada y sélo cuando
los valores de ferritina son mayores de 70 ng/mL
vuelve al ideal de la fase del cabello, es decir,
la fase anagena.'?

Es recomendable solicitar esta prueba de ayuda
al diagnostico y medir la ferritina sérica como
parte de la investigacion de rutina. Por lo que
el objetivo de esta investigacién fue determinar
si los valores sanguineos de ferritina sérica
menores de 70 ng/mL representan un factor
asociado con el riesgo de alopecia difusa en
mujeres entre 12 y 50 afios con alopecia y sin
alopecia difusa.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, analitico,
de casos y controles, efectuado en pacientes del
sexo femenino atendidas en el servicio de Der-
matologia del Hospital Belén de Trujillo, Perq,
de enero de 2015 a diciembre de 2021.

El calculo del tamafio muestral se hizo a través
de la férmula estadistica para estudios de casos
y controles para muestra conocida tomando
como punto de referencia una razén de momios
(OR) con proporcion de 1:1 para los casos y los
controles, respectivamente.

Se formaron dos grupos; el grupo de casos estuvo
conformado por pacientes con diagndstico de
alopecia difusa, mientras que el grupo control
estuvo formado por pacientes sin alopecia difusa.
Los criterios de inclusién para el grupo de casos
fueron pacientes del sexo femenino con antece-
dentes clinicos en el servicio de Dermatologia
de entre 12 y 50 afios, sin comorbilidades. Los
criterios de inclusién en el grupo control fueron
pacientes del sexo femenino entre 12 y 50 afios
de edad, sin comorbilidades, con anteceden-
tes de haber sido atendidas en el servicio de
Dermatologia del Hospital Belén de Truijillo sin
alopecia difusa, ni otra causa de alopecia durante
el periodo de estudio. Se defnid la variable de
alopecia difusa como la evidencia clinica en el
examen fisico de disminucidn global de pelo o
pérdida de cabello sin formacion de areas de
calvicie completa o consignadas en la historia
clinica como diagnéstico defnitivo por el ser-
vicio de Dermatologia (0 ambas situaciones),
independientemente del tiempo de enfermedad.
Se defnid ferritina sérica baja a los valores en
sangre menores de 70 ng/mL. En ambos grupos se
incluyé a las pacientes que en la historia clinica
estaban indicados los valores de ferritina sérica.
Se excluyeron en ambos grupos las pacientes
con diagnéstico de menopausia, anemia, lupus
eritematoso sistémico, trastornos tiroideos, en-
fermedad renal, antecedentes de embarazo 12

meses antes de la consulta o aquéllas con otro
tipo de alopecia diferente a la alopecia difusa.

Analisis de los datos

En el procesamiento y andlisis de datos primero
se realizé una estadistica descriptiva en la que
se mostraron los resultados para las variables
cualitativas en una tabla cruzada de frecuencias
absolutas y porcentuales y un grafco de barras
comparativo para las variables cuantitativas con
medias y desviaciones estandar. En segundo
lugar, se hizo estadistica analitica en la que se
evaluaron los resultados mediante el anélisis
bivariado con las pruebas x? y t de Student con
la medida de riesgo de la raz6n de momios
(OR) con su respectivo intervalo de confanza
del 95%.

RESULTADOS

Se incluyeron 78 pacientes; 39 del grupo de
estudio y 39 del grupo control. A partir de la
informacidn recolectada se encontré que de las
78 historias clinicas revisadas de pacientes del
sexo femenino que fueron atendidas de forma
ambulatoria en el servicio de Dermatologia del
Hospital Belén de Trujillo, el 48.7% eran adul-
tos, cuyas edades variaron entre 30 y 49 afios,
seguido del 33.3% de pacientes con intervalo de
edad entre 18 y 29 afios y, fnalmente, el 17.9%
represento a la poblacién adolescente con edad
entre 12 y 17 afios (p > 0.05). Por otro lado, con
respecto a la procedencia, se encontré que fue
del 94.9% para pacientes de zona urbana y un
5.1% de la zona rural (p > 0.05). También se
evalug el nivel socioeconémico, se encontrd que
el 94.9% representd a la poblacion no pobre, el
5.1% a la poblacion pobre y el 0% a la poblacion
en pobreza extrema (p > 0.05; Cuadro 1). Nin-
guna de las variables intervinientes analizadas se
asocié con alopecia difusa, por lo que no se hizo
el andlisis de regresion logistica multivariado de-
bido a que ninguna de las variables intervinientes
fue signifcativa (p > 0.05).
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Cuadro 1. Variables intervinientes como factores asociados con alopecia difusa

-

Variables intervinientes

Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Adolescentes

Edad Jévenes
Adultos
. Rural
Procedencia
Urbano
No pobre
Nivel socioeconémico Pobreza

Extrema pobreza
Total

%2 de Pearson, p < 0.05 signifcativo.

Se encontrd que las concentraciones de ferritina
sérica < 70 ng/mL estuvieron presentes en el 28%
de las pacientes del grupo con alopecia difusa,
mientras que en el grupo control (pacientes sin
alopecia) el 10% tuvo concentraciones de fe-
rritina sérica < 70 ng/mL. Al realizar el anélisis
bivariado de las variables se encontré que las
pacientes con concentraciones de ferritina sérica
< 70 ng/mL tuvieron un riesgo 3.43 veces mayor
de padecer alopecia difusa en comparacion con
las pacientes con concentraciones de ferritina
> 70 ng/mL (OR 3.4375; 1C95%: 0.98-11.97, p
< 0.05). Cuadro 2y Figura 1

7 (17.9) 7(17.9)
13 (33.3) 13 (33.3) 1.000
19 (48.7) 19 (48.7)
2(5.1) 2(5.1)
37 (94.9) 37 (94.9) 1000
37 (94.9) 38 (97.4)
2(5.1) 1(2.6) 0.556
0 0
39 (100) 39 (100)
DISCUSION

Poonia y colaboradores llevaron a cabo un es-
tudio observacional de pacientes con alopecia
difusa entre 2015y 2016, en el que encontraron
que el 70% de las pacientes incluidas en su es-
tudio tenian entre 21 y 40 afios de edad.*®

En su estudio observacional de 135 mujeres con
alopecia adquirida Deo y su grupo observaron
que hubo mayor porcentaje (55.9%) de pacien-
tes entre 21 y 30 afios con efuvio telégeno.*
Estos estudios concuerdan con los resultados

Concentraciones de ferritina sérica como factor de riesgo de alopecia difusa

Alopecia difusa

apuiiiatatetiotsl INC R N
sérica (ng/mL) OR
Frecuencia (%) Frecuencia (%) (1C95%)

<70 11 (28)
> 70 28 (72)
Total 39 (100)

%2 de Pearson = 4.04444.

4 (10)
3.4375
35 (90) (0.9872-11.9697) 0.04437
39 (100)

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9613
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Figura 1. Concentracion de ferritina sérica como factor
de riesgo de alopecia difusa.

de este estudio, en el que el mayor porcentaje
de pacientes eran mujeres adultas entre 30 y 49
afos; sin embargo, en este estudio la variable
edad no fue signifcativa en comparacion con
los estudios mencionados; esta diferencia puede
estar relacionada con la exclusion de pacientes
menopausicas en este estudio.

Asimismo, el estudio determiné que entre las
causas de alopecia adquirida estaba el estrés en
un 86.6% y los productos quimicos utilizados
por las pacientes en un 62.5% de los casos. Por
otra parte, las concentraciones de ferritina sérica
(6.7%) y de hemoglobina baja (73.4%) no fueron
estadisticamente signifcativas.*

La evidencia disponible sugiere la asociacion
entre alopecia difusa y diferentes condiciones,
como estrés, consumo de drogas, disfuncion
tiroidea, anemia, parto, desequilibrios hormo-
nales, entre otras. Sin embargo, a partir de la
informacioén recolectada y el andlisis en nues-
tro estudio las variables procedencia y nivel
socioecondmico no mostraron asociacion con
la alopecia difusa (p > 0.05). Estos datos se
correlacionan con los encontrados por Patel
y colaboradores, quienes llevaron a cabo una
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evaluacién clinica de la caida del cabello
en mujeres adultas y no encontraron asocia-
cién con los factores mencionados, aislando
Unicamente una asociacion entre alopecia y
anemia.'®

También Yorulmaz y su grupo efectuaron un
estudio de casos y controles que incluyé a 455
pacientes mujeres que asistieron a la consulta
externa del Hospital Cerkezkoy entre 2016 y
2017, en quienes se midieron las concentra-
ciones de hierro, hemoglobina, folato, vitamina
B,, y ferritina. En el grupo con efuvio telégeno,
un tipo de alopecia difusa no cicatricial, se en-
contré que los valores de ferritina eran de 17.35
+ 18.54 ng/mL, signifcativamente mas bajos
que en el grupo control (39.27 + 29.44 ng/mL;
p = 0.001). En el anélisis de regresion logistica
multivariante que llevaron a cabo se encontré
que las pacientes con concentraciones bajas de
ferritina sérica tenian un riesgo 6.77 veces ma-
yor de efuvio telégeno (OR =6.77, p =0.001).¢
Estos resultados son consistentes con los de este
estudio. La diferencia en las concentraciones
de riesgo puede estar relacionada con los cri-
terios de exclusién de ambos estudios, como
antecedentes quirargicos, embarazo, lactancia,
enfermedades sistémicas y dieta hipocaldrica,
que son factores etiolégicos de la alopecia
difusa en mujeres.

A partir de los datos analizados de este estudio
se encontrd una evidente asociacion entre ferri-
tina sérica disminuida y alopecia difusa. Estos
hallazgos contrastan con lo encontrado por
Moeinvaziri y su grupo en su estudio de casos y
controles efectuado en 2005 y 2006; evaluaron
la asociacion entre las concentraciones de ferri-
tinay la alopecia difusa en mujeres. En el grupo
de casos encontraron un valor medio de ferritina
sérica de 16.3 + 12.6 vs 60.3 + 50.1 ng/mL en
el grupo control (p < 0.0001). En ese estudio y
en el presente se demostré la relacién entre las
bajas concentraciones de ferritina séricay la alo-
pecia difusa. Los valores < 10 ng/mL de ferritina
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sérica aumentaron 7 veces el riesgo de alopecia
difusa (OR: 7; 1C95%: 1.4-35.5; p<0.001) y las
concentraciones de ferritina sérica < 30 ng/mL
aumentaron 21 veces el riesgo de alopecia difusa
en comparacion con el grupo control (OR: 21;
IC95%: 4.2-105; p < 0.001).Y"

Las concentraciones de ferritina sérica menores
de 70 ng/mL se relacionan con la aparicion de
esta enfermedad; sin embargo, puntos de corte
mas bajos generan diferentes niveles de riesgo y
esto puede estar relacionado con el laboratorio,
el reactivo o ambos, por lo que es posible que
no se detectara un subgrupo de mujeres con
alopecia difusa provocada por bajos niveles de
almacenamiento de hierro.

Rasheed y su grupo hicieron un estudio de
casos y controles para evaluar las concen-
traciones de ferritina sérica en pacientes con
alopecia difusa; también realizaron un analisis
de curva ROC para determinar el mejor punto
de corte de las concentraciones de ferritina
sérica, encontrando un area bajo la curva de
0.887 (IC95%: 0.807-0.967) con el mejor pun-
to de corte para los valores de ferritina sérica
en 27.5 ng/mL con sensibilidad del 90.5% y
especifcidad del 77.7%. En su analisis multi-
variante encontraron que los valores bajos de
ferritina se asocian con la alopecia difusa (OR
=0.977, p =0.013).8

Por otro lado, Asuaje y colaboradores evaluaron
las concentraciones de ferritina sérica en pa-
cientes con alopecia no cicatricial del Hospital
Carlos Arvelo de Venezuela; encontraron que la
alopecia no cicatricial no estaba relacionada con
las concentraciones de ferritina sérica (usando
un corte de 40 0 70 ng/mL; p > 0.05).%°

A partir de estas Ultimas investigaciones, puede
evidenciarse una diferencia entre variables, lo
que contradice lo planteado por los resultados
de este estudio. Sin embargo, esta diferencia

2024; 68 (2)

se relacioné con el punto de corte laboratorial
utilizado en cada estudio, ademas del tipo de
poblacién y los niveles de depésitos de hierro
gue pueden variar debido al tipo de alimentacion
y costumbres de cada grupo estudiado.

Aungue no se conoce completamente el proce-
so por el cual se pierde el cabello debido a las
bajas concentraciones de ferritina sérica, existe
una forma hipotética de explicar este problema
y se basa en la vital participacion del hierro
como cofactor en los procesos metabdlicos en
benefcio de ribonucleétido reductasa para la
replicacion del ADN; el défcit de reservas de
hierro alteraria la funcién de esta enzima vy,
por tanto, no se llevaria a cabo la proliferacion
celular, con la consiguiente caida del cabello.
De manera que puede inferirse que las circuns-
tancias que conducen a defciencia de hierro
no anémica identifcada con valores de ferritina
sérica menores o iguales a 70 ng/dL infuyen
directamente en la capacidad de proliferacion
y crecimiento del foliculo piloso.221:22

Por lo que determinar el valor bajo de ferritina
como factor de riesgo de alopecia difusa en
mujeres contribuira a mejorar el abordaje para
el diagnéstico y tratamiento oportuno, asi como
a incrementar la bibliografia disponible y forta-
lecer la evidencia cientifca.

CONCLUSIONES

Las concentraciones bajas de ferritina sérica
son un factor de riesgo de alopecia difusa en
mujeres. En este trabajo el 28% de las pacientes
con alopecia difusa tenia concentraciones bajas
de ferritina sérica; el 10% de las pacientes del
grupo sin alopecia difusa tenia concentracio-
nes bajas de ferritina sérica. Las pacientes con
concentraciones bajas de ferritina sérica tienen
un riesgo 3.43 veces mayor de alopecia difusa
en comparacién con las pacientes con valores
altos de ferritina.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9613
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Limitaciones

Una de las principales limitaciones de este
estudio fue el tamafio de muestra y las caracte-
risticas propias de un articulo retrospectivo. Sélo
se tomaron las mediciones de ferritina en una
ocasion, tomando como Unico punto de corte
valores de 70 ng/mL y solo se consideré a las
alopecias sin causa identifcable. De tal manera
gue el riesgo de sesgo de seleccion y observacion
pudieron ocurrir de manera no deliberada. Otra
limitante fue que algunos datos dentro de las
historias clinicas analizadas sobre la dieta de las
pacientes, su estado nutricional, los valores de
vitamina B, ,, vitamina D y folatos no pudieron
recolectarse debido al costo y accesibilidad.

Aprobacion de ética

Todos los procedimientos practicados en estu-
dios con participantes humanos se efectuaron
de acuerdo con los estandares éticos del Comité
de Investigacion Institucional y/o Nacional y
con la declaracién de Helsinki de 1964 y sus
enmiendas posteriores o estandares éticos com-
parables. Para este tipo de estudio, no se requiere
consentimiento formal.
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Caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes con rosacea en una poblacion
colombiana

Epidemiological characteristics of rosacea
patients in a Colombian population.

Natalia Mufioz Angulo,* Jests Daniel Fierro Lozada,* Juan David Rodriguez,*? Maria
J Sanchez Zapata,® David Castllo Molina!

Resumen

OBIJETIVO: Caracterizar epidemiolégica y clinicamente una poblacién colombiana
de un solo centro dermatoldgico.

MATERIALESY METODOS: Estudio transversal, retrospectivo, efectuado entre enero de
2016y julio de 2021. Se obtuvieron variables sociodemografcas y clinicas de historias
clinicas de pacientes con rosacea.

RESULTADOS: De 1010 pacientes, 807 (79.9%) eran mujeres. El subtipo de rosacea mas
frecuente fue la rosacea eritemato-telangiectasica en un 69.7% (n = 704). El fototipo
Il fue el mas comun con un 35.8% (n = 362). Las comorbilidades cardiovasculares
fueron las mas frecuentes en el 38% (n = 384). La comorbilidad dermatolégica mas
prevalente fue la dermatitis seborreica en el 15.2% (n = 154). Hubo antecedente familiar
de rosacea en el 15.8% (n = 160) de los pacientes.

CONCLUSIONES: La poblacién estudiada mostro caracteristicas diferentes a las repor-
tadas en la bibliografia; la afectacion de los pacientes con fototipos altos es un aspecto
a destacar. La mayor parte de las comorbilidades dermatolégicas tienen un componente
infamatorio, lo que podria apoyar la hipétesis de la existencia de diferentes factores
sistémicos en el inicio de la enfermedad, ademas de la predisposicién genética descrita.

PALABRAS CLAVE: Rosacea; rosacea eritemato-telangiectasica; epidemiologia; Co-
lombia.

Abstract

OBJECTIVE: To characterize the epidemiology and clinical features of a Colombian
population from a single dermatological center.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective cross-sectional study was conducted
from January 2016 to July 2021. Sociodemographic and clinical variables were obtained
from medical records of patients with rosacea.

RESULTS: Out of 1010 patients, 807 (79.9% ) were women. The most common subtype
of rosacea was erythematotelangiectatic rosacea in 69.7% (n = 704) of cases. Phototype
11l was the most frequent, accounting for 35.8% (n = 362) of cases. Cardiovascular
comorbidities were the most prevalent at 38% (n = 384). The most common derma-
tological comorbidity was seborrheic dermatitis, present in 15.2% (n = 154) of cases.
There was a family history of rosacea in 15.8% (n = 160) of cases.

CONCLUSIONS: This population exhibited different characteristics from those reported
in the literature; the involvement of patients with higher phototypes was a noteworthy
aspect. Most dermatological comorbidities have an infammatory component, which
could support the hypothesis of the presence of various systemic factors in the onset
of the disease, in addition to the described genetic predisposition.

KEYWORDS: Rosacea; Erythematotelangiectatic rosacea; Epidemiology; Colombia.
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ANTECEDENTES

La rosacea es una dermatosis infamatoria croni-
ca frecuente descrita en el siglo XIV por Guy de
Chauliac. Caracteriz6 a pacientes con enrojeci-
miento facial, principalmente en la nariz y las
mejillas, atribuyendo su aparicion al consumo
excesivo de bebidas alcohdlicas. Esta afeccion
se asocia con predisposicion genética, infama-
cion cronica, disfuncién vascular y neuronal y
desregulacion del sistema inmunitario innato y
adaptativo.12?3

La rosacea se caracteriza por remisiones y
exacerbaciones repetidas de rubor, eritema
persistente o transitorio, papulas y pustulas in-
famatorias, telangiectasias y cambios fmatosos
delimitados a la nariz, la frente, el mentén y las
orejas.}?* Los pacientes experimentan sensacion
de calor, picor, dolor y edema en la cara y, en
menor medida, en el pabellon auricular. También
pueden ocurrir sintomas oculares como sensa-
cién de cuerpo extrafio, fotofobia, conjuntivitis
y blefaritis.?5¢

En 2004, la Sociedad Nacional de Rosacea
clasifcé la enfermedad en rosacea eritemato-
telangiectéasica, rosacea papulo-pustulosa,
ocular y fmatosa. Sin embargo, en 2017, el panel
mundial del Consenso de Rosacea (ROSCO)
propuso una nueva clasifcacién que considera
gue las caracteristicas en cada individuo pueden
englobar multiples subtipos segln las lesiones
que se desarrollen, lo cual ha tenido un efecto
en la practica clinica y en la investigacion.*’

Aungue la rosacea es una enfermedad frecuente,
los datos de prevalencia e incidencia en muchos
paises siguen siendo desconocidos. En todo el
mundo se ha reportado una prevalencia que
varia entre el 1 y el 22%, y puede estar infuida
por factores como la raza, ocupacion, estilo de
vida, ubicacion geografca y nivel socioeconé-
mico, entre otros.®® Un metaanalisis realizado
por Gether y su grupo calcul6 una prevalencia
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del 5.5% en poblaciones de Europa, Africa, Asia
y América, y se considera que el diagnéstico de
esta enfermedad esta subestimado.®

En Colombia, Rueda y colaboradores aproxi-
maron la prevalencia nacional de rosacea en
el pais, encontrando mayor frecuencia de la
enfermedad en personas con fototipo Il de piel
y determinaron la prevalencia segun los subtipos
de rosacea con la siguiente distribucion; rosacea
papulo-pustulosa en un 48.7%, eritemato-telan-
giectésica en un 45.3%, fmatosa en un 4.8% y
ocular en un 1%.8

Por lo general, la rosacea es una enfermedad
subestimada por los pacientes y por los médicos,
incluidos los dermatélogos. A menudo, esto
genera un efecto sustancial en la calidad de
vida de los pacientes e implica una importante
carga psicosocial.1!! Teniendo esto en cuenta,
es imprescindible conocer el comportamiento de
la rosacea en nuestro entorno. El objetivo de este
estudio es describir las caracteristicas clinicas,
demogréafcasy la frecuencia de comorbilidades
en una poblacién colombiana, una ciudad con
gran altitud, baja humedad e intensa exposicion
a los rayos UV, factores que pueden infuir en las
caracteristicas clinicas de la rosacea.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal, retrospectivo, efectuado
entre 2016 y 2021 en un centro dermatolégico
de Bogotd, Colombia. Las variables se obtu-
vieron de las historias clinicas de pacientes de
todas las edades y sexos que cumplieron los
criterios clinicos para establecer el diagnéstico
de roséacea. Se incluyeron edad, sexo, fototipo
cutaneo segun Fitzpatrick, comorbilidades de
los pacientes y subtipos de rosacea segin los
establecidos por el Comité de Expertos de la
Sociedad Nacional de Rosacea (NRSEC): ro-
sacea eritemato-telangiectasica (eritema facial
central persistente con o sin telangiectasias),
rosacea papulo-pustulosa (eritema facial central
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persistente, papulas, pastulas o ambas), fmatoso
(engrosamiento de la piel de la nariz, barbilla,
frente, mejillas u orejas) y ocular (sensacion de
cuerpo extrafio o quemazén en el ojo, prurito,
sequedad, fotofobia, telangiectasias en escle-
réticas o parpados, o edema periorbitario). Se
calcularon frecuencias absolutas y relativas para
las variables cualitativas. Los datos se recolec-
taron a través de Microsoft Excel, y el analisis
estadistico se realizé con el programa R Studio
version 1.3.1073, © 2009-2020. Este estudio se
clasifca como un estudio libre de riesgo y, por
tanto, no requirié el consentimiento informado
ya que los resultados se presentaron de manera
agregada.

RESULTADOS

Se incluyeron 1010 pacientes, 807 (79.9%) eran
mujeres. La edad media fue de 49 + 17.6 afios
(limites: 11-103 afios). El rango de edad de ma-
nifestacion mas frecuente en mujeres y hombres
fue de 50 a 60 afios, representando el 25.6 y el
20.6%, respectivamente (Figura 1). La duracion
media de la rosacea fue de 41.5 + 180.8 meses
(limites: 1-960 meses).
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Figura 1. Distribucion de los grupos etarios segun el
sexo de los pacientes con rosacea.

Dermatologia

El fototipo Il fue el mas frecuente, con un 35.8%
(n = 362), seguido del fototipo IV con un 12%
(n=121). El subtipo de rosadcea mas comuin fue
la eritemato-telangiectasica, con un 69.7% (n =
704). El subtipo fmatoso estuvo presente en el
7.1% (n = 72), el rinofma fue el mas frecuente
en este grupo con un 97.2% (n = 70). Se obser-
varon manifestaciones oculares en el 29% de
los pacientes. Las caracteristicas clinicas de la
muestra se describen en el Cuadro 1.

Las comorbilidades en esta muestra inclu-
yeron enfermedades cardiovasculares en el
38% (n = 384); la hipertension fue la mas
frecuente con un 18.6% (n = 188). Otras
comorbilidades encontradas fueron el hipo-
tiroidismo (12.2%), la dislipidemia (10.9%),
las enfermedades atépicas (10.8%) y la en-
fermedad por reflujo gastroesofagico (7.9%).
Los antecedentes familiares de rosacea se
encontraron en el 15.8% (n = 160), con una
proporcién mayor en mujeres que en hombres
con una relacién aproximada de 3.5:1. Las
comorbilidades dermatoldgicas méas preva-
lentes fueron la dermatitis seborreica con un
15.2% (n = 154), el acné con un 9% (n = 91)
y la dermatitis atdpica con un 4.4% (n = 44).
La frecuencia de las comorbilidades en estos
pacientes se describe en el Cuadro 2.

DISCUSION

Las caracteristicas epidemiolégicas de la ro-
sacea varian ampliamente segun la poblacion
y el &rea geografca. En Latinoamérica existen
pocos estudios de la prevalencia de la rosacea;
sin embargo, se ha reportado que varia entre el
2y el 10%.812 En este estudio se encontrdé que
mas mujeres que hombres tuvieron rosacea, lo
gue concuerda con hallazgos previos.® Ademas,
se encontré que no hay predominio de sexo en
cuanto a la prevalencia, a diferencia de lo re-
portado, que indica un predominio de la rosacea
en mujeres.®
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con rosacea

Hombres
Nam. = 203 (%)

Fototipo Fitzpatrick

| 1 (0.5%)
Il 5 (2.5%)
] 77 (37.9%)
\Y, 28 (13.8%)
\Y 1 (0.5%)
Sin datos 90 (44.3%)

Tipos de rosacea
Eritemato-telangiectasica 130 (64%)
53 (26.1%)
Fimatosa 25 (12.3%)
Ocular 0

Eritema centro-facial

Papulo-pustulosa

Persistente 166 (81.8%)

Transitorio 28 (13.8%)

No 8 (3.9%)
Fima 49 (24.1%)

Rinofma 49 (24.1%)

Otofma 0

No 151 (74.4%)
Manifestaciones oculares 67 (33%)

Por otra parte, se ha informado que la rosacea
es mas prevalente en personas cuya edad se
encuentra entre la cuarta y quinta década de
la vida.®* Sin embargo, en la muestra de este
estudio, la edad mas comudn de aparicién de la
enfermedad fue la sexta década de la vida. No
obstante, la prevalencia varié segun el sexo: en
los pacientes varones, la edad de aparicion de
la enfermedad fue consistente con lo reportado
hasta ahora, mientras que las mujeres mostraron
sintomas desde una edad mas temprana, siendo
mas frecuentes entre 20 y 30 afios, y entre 50 y
60 afios. En este estudio, la edad media fue de
49 afios, similar a lo reportado en otro estudio
llevado a cabo en pacientes colombianos.®
También encontramos que 1 de cada 20 indivi-

Mujeres Total
Nam. = 807 (%) Nam. = 1010 (%)

1 (0.1%) 2 (0.2%)
25 (3.1%) 30 (3.0%)
285 (35.3%) 362 (35.8%)
91 (11.3%) 121 (12%)

0 1 (0.1%)
403 (49.9%) 493 (48.8%)

574 (71.1%)
205 (25.4%) 258 (25.5%)
15 (1.9%) 40 (4%)

8 (1%) 8 (0.8%)

704 (69.7%)

691 (85.6%)
110 (13.6%)

857 (84.9%)
138 (13.7%)

6 (0.7%) 14 (1.4%)
23 (2.8%) 72 (7.1%)
21 (2.6%) 70 (6.9%)

2 (0.2%) 2 (0.2%)

786 (97.4%) 937 (92.7%)
226 (28%) 293 (29%)

duos tenia menos de 20 afios, lo que revela un
hallazgo relevante para futuros estudios dirigidos
a poblaciones més jovenes con la enfermedad.

La duracion media de los sintomas de rosacea fue
superior a 3 afios, lo que podria deberse a que no
son severos o0 a que las personas no consideran
sus signos y sintomas una enfermedad, y podrian
estar acostumbrados a ellos.

Este estudio mostrd que los fototipos mas afec-
tados fueron el lll y el 1V, representando casi la
mitad de la poblacion, lo que es llamativo al
considerar los resultados de diferentes estudios
en los que los fototipos de piel clara (I 'y 1) son
los afectados con maés frecuencia.* Sin embar-
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Comorbilidades de pacientes con rosacea

Cardiovascular

Hombres

Num. = 203 (%)

Mufioz Angulo N, et al. Epidemiologia de la rosacea en Colombia

Mujeres
NUm. = 807 (%)

aaaaaaaaaaaaaa

Total
NUdm. = 1010 (%)

Dislipidemia 32 (15.8%) 78 (9.7%) 110 (10.9%)
Enfermedad cardiovascular 2 (1.0%) 14 (1.7%) 16 (1.6%)
Hipertension arterial 51 (25.1%) 137 (17%) 188 (18.6%)
Otras comorbilidades
Diabetes mellitus 28 (13.8%) 42 (5.2%) 70 (6.9%)
Enfermedad reumatoldgica 6 (3%) 66 (8.2%) 72 (7.1%)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 3 (1.5%) 17 (2.1%) 20 (2%)
Hipotiroidismo 19 (9.4%) 104 (12.9%) 123 (12.2%)
Antecedente personal de atopia 13 (6.4%) 96 (11.9%) 109 (10.8%)
Migrafia 4 (2%) 32 (4%) 36 (3.6%)
Enfermedad psiquiatrica 5 (2.5%) 18 (2.2) 23 (2.3%)
Enfermedad por refujo gastroesofagico 14 (6.9%) 66 (8.2%) 80 (7.9%)
Comorbilidades dermatoldgicas

Acné 10 (4.9%) 81 (10%) 91 (9%)
Alopecia 4 (2%) 33 (4.1%) 37 (3.7%)
Carcinoma basocelular 12 (5.9%) 35 (4.3%) 47 (4.7%)
Carcinoma escamocelular 3 (1.5%) 8 (1%) 11 (1.1%)
Dermatitis atopica 4 (2%) 40 (5%) 44 (4.4%)
Dermatitis por contacto 6 (3%) 26 (3.2%) 32 (3.2%)
Dermatitis seborreica 39 (19.2%) 115 (14.3%) 154 (15.2%)
Esclerodermia 0 1 (0.1%) 1 (0.1%)
Granuloma anular 0 2 (0.2%) 2 (0.2%)
Hidradenitis supurativa 0 1 (0.1%) 1 (0.1%)
Liguen plano 2 (1%) 10 (1.2%) 12 (1.2%)
Melanoma 0 1 (0.1%) 1 (0.1%)
Melasma 0 17 (2.1%) 17 (1.7%)
Psoriasis 7 (3.4%) 10 (1.2%) 17 (1.7%)
Urticaria 2 (1%) 12 (1.5%) 14 (1.4%)
Vitiligo 1 (0.5%) 6 (0.7%) 7 (0.7%)
No 112 (55.2%) 409 (50.7%) 521 (51.6%)

go, esto podria estar vinculado con el hecho de
que los signos de la rosacea, especialmente el
eritema, pasan inadvertidos en individuos con
fototipos oscuros.? Vale la pena considerar
que, debido a los pocos estudios efectuados en
Latinoameérica, estos resultados podrian sentar

las bases para futuros estudios con muestras
mas grandes que ayuden a determinar posibles
factores que expliquen estos hallazgos.

En relacién con los subtipos de rosacea, la
bibliografia describe una amplia variabilidad
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en cuanto a las frecuencias de manifestacion:
la rosacea eritemato-telangiectésica varia entre
el 12 y el 78%, la rosacea papulo-pustulosa
entre el 22 y el 69%, el subtipo fmatoso entre
el 0.7 y el 6%, y el subtipo ocular entre el 1
y el 72%.81518 Algunos autores afrman que la
rosacea eritemato-telangiectasica es el subtipo
mas frecuente, mientras que otros afrman que
es la forma papulo-pustulosa.t¢812 Al igual
que en reportes realizados en Colombia, en
este estudio encontramos que la frecuencia de
rosacea eritemato-telangiectasica fue el doble
que la de rosacea papulo-pustulosa, mientras
que los subtipos fmatoso y ocular tuvieron
frecuencias bajas.® Se encontré que mas hom-
bres manifestaron el subtipo fmatoso, lo que
podria deberse a las mayores concentraciones
de andrégenos y su papel en la infamacion
en esta poblacién.t” Ademas, creemos que,
debido a que la rosacea es una de las afeccio-
nes mas subdiagnosticadas, los porcentajes de
cada subtipo descritos en los distintos estudios
pueden estar subestimados.!®

Respecto a las comorbilidades en pacientes
con rosacea, se ha descrito una relacion con las
enfermedades cardiovasculares debido a la infa-
macion cronica presente en ambas afecciones.®
En este estudio encontramos una frecuencia con-
siderable de pacientes con comorbilidades de
origen cardiovascular; sin embargo, su relacion
causal sigue siendo controvertida y requiere mas
estudios. Llama la atencion la mayor frecuencia
de hipertension y dislipemia en el grupo de hom-
bres en comparacién con el de mujeres, lo que
podria ser un dato relevante a tener en cuenta en
el abordaje de pacientes varones con rosacea, asi
como un dato interesante para futuros estudios
que demuestren una posible asociacion.

Ademaés, la probable relacion con comorbilida-
des gastrointestinales y psiquiatricas ha cobrado
gran relevancia en las Gltimas décadas, explicada
desde el concepto del eje intestino-cerebro-piel.
Se ha propuesto que el aumento de la expresién
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de sustancia P esta implicado en la fsiopatolo-
gia de la rosacea y de otras enfermedades de la
piel que pueden tener en comin la infamacion
cronica y la disbiosis intestinal.®1%2021 En este
estudio la enfermedad psiquiatrica afectaba a
menos del 3% de los pacientes y la enfermedad
por refujo gastroesofagico a menos del 10%
de la poblacion. A pesar de estos hallazgos,
es importante tamizar las comorbilidades rela-
cionadas con estos sistemas, lo que permitiria
plantear un enfoque integral y multidisciplinario
en el tratamiento de estos pacientes.

Con respecto a la enfermedad tiroidea, rara vez
se ha asociado con la rosacea, incluso se ha
considerado un hallazgo coincidente en algunos
estudios.?? Otros autores sugieren que es proba-
ble que esta asociacién se deba a interacciones
inmunoendocrinas y a una posible interaccién
con anticuerpos tiroideos autoinmunitarios.? En
este estudio se encontré que el hipotiroidismo
fue la segunda comorbilidad més frecuente
después de la hipertension arterial, afectando a
mas de 1 de cada 10 pacientes.

Asimismo, se ha estudiado la relacion de las
afecciones atopicas en pacientes con rosacea; sin
embargo, hasta el momento no se ha encontrado
una asociacién estadisticamente signifcativa.
Ademas, se ha evaluado la infuencia de la
funcién de barrera epitelial y la diatesis atopica
en diversas dermatosis, incluida la rosacea, sin
encontrar una infuencia directa en la aparicion
o la gravedad de la rosacea.?* En este estudio
los antecedentes de atopia ocuparon el segundo
lugar en frecuencia entre las comorbilidades no
cardiovasculares.

Las limitaciones de este estudio incluyen el
hecho de que se trata de un estudio retrospecti-
vo, por lo que algunas variables podrian haber
subestimado los datos. Ademas, los pacientes
recogidos procedian de un Unico centro der-
matoldgico, lo que limita la generalizacion de
los hallazgos. Sin embargo, los resultados de la
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muestra signifcativa son similares a los repor-
tados en estudios nacionales e internacionales.

CONCLUSIONES

El comportamiento de la rosacea en esta pobla-
cién mostré algunas diferencias con respecto a lo
reportado en la bibliografia. En contraste con los
hallazgos descritos en otros paises, los fototipos
lIl'y IV fueron los mas afectados, lo que sugiere
la infuencia de otros factores en la aparicién
de la enfermedad. Es necesario realizar nuevos
estudios multicéntricos que incluyan diferentes
areas geografcas para caracterizar y comprender
con mayor profundidad el comportamiento de
esta enfermedad en poblaciones con variabilidad
racial y genética, como la colombiana, y asi
implementar herramientas que orienten la indivi-
dualizacién del tratamiento multidisciplinario de
larosacea. Ademas, con el ¥n de abordar el diag-
nostico de esta enfermedad desde la atencion
primaria, consideramos necesario implementar
estrategias educativas para el personal de salud
desde los niveles primarios de atencién y para
la poblacién general para favorecer la consulta
y tratamiento oportunos.
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Concentraciones de sebo en pacientes
mexicanos con acné

Sebum levels in Mexican patients with acne.

Diana Karen Lopez Araiza Esparza, Sharon Danai Rolon Aguilera, Veronica Mondragon

Luna, Martha Alejandra Morales Sanchez

Resumen

OBIJETIVOS: Medir las concentraciones de sebo en pacientes mexicanos con acné y
determinar si existe relacion entre la cantidad de sebo y la edad, el sexo, la variedad
clinica y la severidad del acné.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal efectuado de abril de 2022 a marzo de
2023 en el Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de la Pascua de la Ciudad de México. Se
reclutaron pacientes con acné a los que se les realiz6 sebometria, se utilizo Sebumeter®
SM 815 para la medicion.

RESULTADOS: Se incluyeron 114 pacientes con acné; los valores de sebo en pacientes
mexicanos con acné fueron de 115.0197 + 38.66407 ug/cm?; no se encontrd correlacion
entre la cantidad de sebo y la severidad del acné. La zona T tuvo mayor cantidad de
sebo (media de 121 + 10.02 pg/cm?) que la zona U (media de 84.91 + 45.15 ug/cm?; p
=0.0001; t = 9.32). Referente a la variedad clinica, comedogénica y papulo-pustulosa,
no hubo diferencia estadisticamente signifcativa en la cantidad de sebo (p = 0.308).

CONCLUSIONES: Este estudio arroja la cantidad de sebo en pacientes con acné
mexicanos y sugiere que la cantidad no es el principal factor desencadenante del acné.

PALABRAS CLAVE: Sebo; acné; México.

Abstract

OBIJECTIVES: To determine sebum levels in Mexicans with acne and asses if there is
a correlation among amount of sebum and age, gender, clinical variety and severity
of acne.

MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was carried out from April 2022
to March 2023 at the Dermatological Center Dr. Ladislao de la Pascua of Mexico City.
Volunteers with acne participated in this study. The facial sebum was measure with
Sebumeter® SM 815.

RESULTS: One hundred fourteen patients were included, sebum levels in Mexicans
with acne were 115.0197 + 38.66407 pg/cm?, no correlation was found between the
amount of sebum and the severity of acne. T zone had the highest amount of sebum
(121 £ 10.02 pg/cm?) than U zone (84.91 + 45.15 pg/cm?; p = 0.0001; t = 9.32).
Regarding the clinical variety of acne, comedonal and papulopustular, there was no
statistically signifcant difference in the amount of sebum (p = 0.308).

CONCLUSIONS: This study shows the amount of sebum in Mexican patients with acne
and suggests that the amount is not the main factor to produce acne.

KEYWORDS: Sebum; Acne; Mexico.
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ANTECEDENTES

El sebo es mezcla de escualeno, triglicéridos,
4cidos grasos, esteroles libres, ésteres de cera 'y
colesterol.! Las responsables de su produccion
son las glandulas sebaceas, abundantes en la
cara y el tronco, lugares en los que tiende a
aparecer el acné.'?La cara se divide en dos, la
zonaT (frente, nariz y mentdn), de mayor secre-
cion sebécea, y la zona U (mejillas), de menor
secrecién, debido a mayor densidad de glandulas
sebéceas en la zona T.® En términos microsco-
picos, la unidad pilosebacea se conforma por
foliculo piloso y glandula, que vierte el sebo a
través de un ducto queratinizado que desemboca
en el foliculo piloso; asimismo, la célula que
compone a la glandula es el sebocito.124

La secrecion de sebo promedio en un individuo
es de 70 a 200 pg/cm?.5 El origen étnico juega
un papel importante en la cantidad de sebo; se
ha observado que los afroamericanos producen
mas que otras etnias.® Las hormonas circulantes
también infuyen, las concentraciones elevadas
de testosterona favorecen la produccion de sebo,
ya que en la glandula sebacea existen receptores
de andrégenos que inducen su proliferacién.?
Algunos factores, como el consumo de alimen-
tos con alto indice glucémico, condicionan
la liberacién de cifras elevadas del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1),
gue correlacionan con pacientes con acné.? Se
ha observado que durante el verano hay mayor
produccion de sebo.” Clasicamente el exceso
de sebo se ha relacionado con el acné y con la
apariencia antiestética que proporciona la piel
oleosa, ambos motivos frecuentes de consulta
dermatoldgica.®® El sebo puede medirse por gra-
diente visual, papel absorbente, extraccion por
solventes, arcilla de bentonita, cinta absorbente
de lipidos, fotometria y absorcion gravimétrica.®
Algunos se consideran poco objetivos, como la
extraccion por solventes, que depende del sebo
retirado por el operador.?® Otro método es la
cinta absorbente de lipidos, esta compara los

2024; 68 (2)

resultados con una escala de califcacion estan-
darizada.'! Actualmente el sebémetro es uno de
los mas utilizados, absorbe el sebo a través de
una pelicula que después es procesada mediante
fotometria.2® La pelicula se torna transparente
cuanto mas sebo haya, la medicién se hace en
pg/cm? y dura alrededor de 30 segundos.®* Ac-
tualmente no hay datos publicados de los valores
de sebo en mexicanos.

El objetivo de este estudio fue determinar las
concentraciones de sebo en pacientes mexicanos
con acné leve a moderado y determinar si existe
relacion entre la cantidad de sebo y la edad,
sexo, variedad clinica y gravedad del acné.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal, efectuado de abril de 2022 a
marzo de 2023 en el Centro Dermatoldgico Dr.
Ladislao de la Pascua de la Ciudad de México.
Se reclutaron pacientes que acudieron a la con-
sulta con acné leve a moderado sin tratamiento
previo. Se les midi6 la cantidad de sebo en la
frente, la nariz, el mentén y la mejilla derecha;
la cara de los participantes se dividié en dos
zonas: la zona T correspondiente a la frente,
la nariz y el mentén y zona U que incluia la
mejilla derecha. Se midieron variables sociode-
mografcas (sexo, edad, escolaridad) y clinicas
(variedad clinica, gravedad del acné y conteo
de lesiones [papulas y pustulas, comedones
abiertos y cerrados]). Para medir el sebo se utilizé
Sebumeter SM 815® (Courage & Khazaka, K&In
or Cologne, Alemania), método de medicion
fotométrico que funciona mediante una pelicula
gue se torna transparente al absorber sebo de la
superfcie cutdnea en un tiempo de 30 segundos,
arrojando resultados en pg/cm?.8911 E| andlisis de
los datos se hizo en el programa SPSS versién
24. Las variables cualitativas se describieron
mediante frecuencias calculando porcentajes,
mientras que las variables cuantitativas se resu-
mieron en mediana y rango intercuartilico y, en
caso de normalidad de los datos, con media y
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desviacién estandar. Se compararon los valores
de la sebometria de acuerdo con la edad, el
sexo, la gravedad y la variedad clinica de acné
mediante la prueba t de Student de pruebas in-
dependientes. Se compararon los valores de la
sebometria de la zonaT vs sebometria de la zona
U mediante la prueba t de muestras relacionadas,
considerando un valor de p menor de 0.05 como
valor estadisticamente signifcativo.

RESULTADOS

Se reclutaron 114 pacientes, la mediana de edad
fue de 21 afios (p 25 18.75, t 7524), con limites
de 14 y 42 afos; 69 (60.5%) eran mujeres y 45
hombres (39.5%). Se incluyeron pacientes con
diagnostico de acné leve a moderado, con varie-
dad clinica comedogénica (comedones abiertos
y cerrados) y papulo-pustulosa. La escolaridad
de los pacientes fue de licenciatura en el 55.3%
(n = 63), preparatoria en el 41.2% (n = 47),
secundaria en un 2.6% (n = 3) y primaria en el
0.9% (n = 1). De los fototipos, el mas frecuente
fue el lll en un 58.8% (n = 67), fototipo IV en
un 40.4% (n = 46) y fototipo Il en el 1% (n = 1).

Se midio la cantidad de sebo facial en pacientes
mexicanos con acné, el promedio obtenido fue
de 115.0197 pg/cm?, con desviacion estandar de
38.66407 pg/cm?, (limites: 41-208). Asimismo,
se observo que la correlacion entre la edad y la
cantidad de sebo fue de -0.082 (p = 0.384); con
este dato se identifcd que no hubo correlacion
de acuerdo con la edad. Los pacientes se divi-
dieron en dos grupos con base en la mediana
de edad (menores y mayores de 21 afios); se
compardé la cantidad de sebo entre ambos y
no se encontrd diferencia estadisticamente
signifcativa (p = 0.748; Cuadro 1). De los 114
pacientes reclutados, el 61.4% (n = 70) tenian
acné moderado y el 38.6% (n = 44) acné leve.
No hubo diferencia estadisticamente signifcativa
al comparar la cantidad de sebo entre ambos
grados de acné (p = 0.256; Cuadro 2). Respecto
a la variedad clinica, la mas frecuente fue la

nnnnnnnnnnnnnnn

Cuadro 1. Valores de sebo de acuerdo con la edad en
pacientes mexicanos con acné

Edad (afios) Media + DE (ug/cm?)

Menores de 21 113.7870 + 38.36796

Mayores de 21 116.1292 + 39.21857

Valores de sebo en pacientes con acné leve y
moderado

acne

Leve 109.8068 + 39.54295 47.50  204.50
Moderado  118.2964 + 38.02000 41 208

No se encontr6 diferencia estadisticamente signifcativa en
cuanto al grado de acné (p = 0.256).

papulopustulosa con un 71.9% (n = 82) de los
pacientes, seguida de la comedogénica en el
21.9% (n = 25) y la cicatricial como la menos
frecuente en un 6.1% (n = 7); se contabilizo6 la
cantidad de lesiones (Cuadro 3). Se les realizd
sebometria a todos; sin embargo, los grupos que
se compararon fueron el comedogénico y el
papulopustuloso. No se encontré diferencia es-
tadisticamente signifcativa entre ambos grupos
de pacientes (p = 0.308) en la cantidad de sebo
(Cuadro 4). Desde el punto de vista topografco,
se agruparon los segmentos en dos zonas, la zona
T, que comprende la frente, la nariz y el mentén,
y lazona U, que incluye las mejillas; en este caso
s6lo se midi6 la mejilla derecha. Se observé que
de la zonaT la frente fue el sitio con mayor can-
tidad de sebo (Cuadro 5). Se comparo la frente
(por ser el segmento con mayor cantidad de sebo)
con el resto de los segmentos. Entre la frente y
la mejilla si hubo diferencia estadisticamente
signifcativa en cuanto a la cantidad de sebo (p
= 0.020); al comparar frente con nariz y frente
con menton se obtuvo una diferencia que no
resultd estadisticamente signifcativa (p = 0.48 y
p = 0.91, respectivamente). Se compard ademas
lazonaT (media= 121+ 10.02 ug/cm?)y la zona
U (media = 84.91 + 45.15 pg/cm?), se encontré
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Cuadro 3. Tipo y cantidad de lesiones encontradas en pacientes mexicanos con acné

Comedones abiertos

13 (7.50-16.50)

Comedones cerrados 114 10 (5.75-15.25) 0 65
Papulas 114 6 (4-10) 0 31
Pastulas 114 3(1-6) 0 24

En este grupo de pacientes, la lesion elemental mas recurrente fue el comedon, abierto y cerrado.

Concentraciones de sebo en pacientes con acné
papulopustuloso y comedogénico

Papulopustuloso 82 119.2409 + 38.30072

Comedogénico 25 110.4800 + 34.35506

No hubo diferencia estadisticamente signifcativa en cuanto

a la concentracion de sebo asociado con el tipo de acné (p
=0.308)

Cuadro 5. Concentraciones de sebo en frente, mejilla, nariz

y mentén

e
Frente 129.19 + 48.303 4 228
Mejilla 88.27 + 49.966 0 249
Nariz 123.69 + 53.723 24 261
Mentén 118.92 + 49.993 26 242

En este grupo de pacientes mexicanos se observo que la
frente es el sitio de mayor secrecion de sebo.

una diferencia estadisticamente signifcativa (p =
0.0001; t =9.32). En las mujeres el promedio de
la sebometria fue de 114.1957 + 36.09699 ug/
cm? (limites: 41-206); en los hombres el prome-
dio fue de 116.2833 + 42.69413 pg/cm? (limites:
41.50-208); sin embargo, no hubo diferencia es-
tadisticamente signifcativa (p = 0.78). Respecto a
las zonas entre hombres y mujeres no se encon-
traron diferencias estadisticamente signifcativas
(zonaT: p = 0.484; zona U: p = 0.418).

DISCUSION

Tipicamente se ha asociado la cantidad de sebo
con el acnéy con su variedad clinica; muchos de
los tratamientos contra el acné estan enfocados a
controlar la cantidad de sebo y, por ende, lograr
una reduccion del acné. La produccion de sebo
esta ligada a varios factores, como las hormonas,
especifcamente la testosterona, desde ese pun-
to de vista se ha considerado que los hombres
tienden a tener piel mas oleosa que las mujeres.
Kim y colaboradores midieron la cantidad de
sebo en hombres y mujeres y encontraron una
diferencia estadisticamente signifcativa; en su
muestra los hombres tenian mayor cantidad de
sebo,*? en nuestro estudio no hubo diferencia
estadisticamente signifcativa, por lo anterior,
creemos que estas diferencias podrian estar li-
gadas a la etnia ya que Pappas y colaboradores
encontraron que si hay diferencia en la cantidad
de sebo relacionada con la etnia. Ellos midieron
sebo entre afroamericanos, caucasicos y asia-
ticos, en los afroamericanos se observé mayor
cantidad;® no obstante, existen limitaciones que
hay que tomar en cuenta: ellos utilizaron cinta
adhesiva de lipidos y midieron la frente, a dife-
rencia de que en nuestro estudio se utilizé un
método fotométrico midiendo diferentes zonas;
en nuestra poblacion la frente fue el sitio con
mayor cantidad de sebo.

Existen diversos estudios que han comprobado

gue la nariz es el sitio con mayor produccion,
lo que podria no ser objetivo y no nos permitiria
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realizar la comparacion en términos de estudios;
sin embargo, grosso modo podemos decir que
la etnia si tiene importancia en cuanto a pro-
duccion de sebo y que posiblemente hombres
y mujeres mexicanos producen cantidades
similares de sebo, a diferencia de hombres y
mujeres de otros origenes comparados entre si;
sin embargo aun faltan estudios que midan y
comparen las concentraciones de sebo en sujetos
de diferentes etnias, incluidos los mexicanos.

Respecto a la edad, Choi y su grupo midieron el
sebo en pacientes con acné divididos en jove-
nes y mayores (menores y mayores de 25 afios,
respectivamente) en las zonas T y U. En ambos
grupos se observé que el nimero de lesiones se
correlacion6 con la cantidad de sebo, también
encontraron mayor cantidad de sebo en la zo-
na T. No hubo diferencia en cuanto a la edad
entre los dos grupos,® resultados similares a
los nuestros en cuanto a la edad, lo que podria
refejar que ésta no es un factor signifcativo
gue participe en las concentraciones de sebo vy,
por ende, en la frecuencia del acné, ya que el
sebo se asocia con la aparicién de acné y éste
tiende a aparecer en edades mas jovenes, lo que
demuestra que existen factores no asociados con
el sebo que inducen la aparicién de acné con
mayor frecuencia en gente joven. Con respecto
a las zonas, hubo similitudes con nuestros re-
sultados, la zona T tuvo la mayor cantidad de
sebo en ambos grupos; sin embargo, en cuanto a
segmentos, en los pacientes mayores se encontrd
gue el mentdn tenia mayor cantidad de sebo que
en los individuos jovenes.

En otras publicaciones la zona T también tuvo
mayor cantidad de sebo que la zona U. Kim y
colaboradores encontraron, al igual que este es-
tudio, que la zonaT tiende a ser la mas activa en
la produccion de sebo; sin embargo, de lazonaT
ellos observaron que fue la nariz y en este estudio
fue la frente.* A pesar de estas diferencias, los
estudios coinciden en que lazonaT es la zona de
mas secrecion de sebo, lo que anatémicamente

corresponde con la mayor densidad de glandulas
sebaceas localizadas en esta zona.®

En cuanto a la variedad clinica del acné, en otros
estudios se ha encontrado que existe correlacion
de la cantidad y tipo de lesiones con la zona,
pero que no es estadisticamente signifcativa.'?

En este estudio no hubo diferencia estadistica-
mente signifcativa entre la cantidad de sebo y
la variedad clinica del acné. Youn y su grupo
concluyeron que no habia correlacion entre la
cantidad de sebo y el nimero de lesiones.s Esto
sugiere que las concentraciones de sebo podrian
no estar implicadas en la generacion de mayor
cantidad de lesiones y tampoco en la produccion
de lesiones infamatorias.

CONCLUSIONES

En los pacientes de este estudio la zonaT arroj6
mayor cantidad de sebo; sin embargo, las con-
centraciones no parecen estar relacionadas con
la gravedad ni con la variedad clinica. Asimismo,
la edad y el sexo de los pacientes de este estu-
dio no fueron factores determinantes de mayor
produccion de sebo. Por Ultimo, se sabe que el
sebo tiene participacion en la patogenia del acné
y que puede condicionar mayor predisposicion
a su aparicion, pero no es el factor etiolégico
principal; asi pues, las estrategias para disminuir
la cantidad de sebo juegan un rol secundario
al elegir un tratamiento exitoso contra el acné;
siempre es importante individualizar con base
en las necesidades y el estado de la piel de cada
paciente.
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Resumen

OBIJETIVO: Analizar los datos epidemiolégicos de pacientes con lepra atendidos en
el Servicio de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez, Ciudad
de México, con el n de proporcionar una referencia sobre su incidencia en un grupo
de pacientes mexicanos.

MATERIALESY METODOS: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transver-
sal, en el que se recopilaron datos de pacientes con diagndstico establecido de lepra,
atendidos en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez, Ciudad de México, desde
1990 hasta agosto de 2023.

RESULTADOS: Se encontraron 117 pacientes con diagnostico de lepra. El grupo de
edad méas comun fue el de 40 a 59 afios (n = 59, 50.4%). Se observé mayor incidencia
en hombres (n = 75, 64.1%), con relacion hombre:mujer de 1.7:1. La variante mas
comun de lepra fue la lepra lepromatosa (n = 78, 66.6%). La Ciudad de México fue la
ubicacion con la mayor concentracion de casos (n = 37, 31.6%).

CONCLUSIONES: Los datos recopilados en este analisis contribuyen al objetivo de
conocer la frecuencia de casos de lepra en un hospital de referencia y con datos veri-
fcables tendremos una nocién del problema actual en México y asi tratar de participar
en la Estrategia Mundial contra la Lepra 2021-2030 que tiene como objetivo reducir
aun mas la carga de esta enfermedad en todo el mundo.

PALABRAS CLAVE: Lepra; enfermedad de Hansen; Mycobacterium leprae; Mycobac-
terium haemophilum; epidemiologia.

Abstract

OBJECTIVE: To analyze the epidemiological data of patients with leprosy treated in
the Dermatology Service of the General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez, in order
to provide a reference on its incidence in a group of Mexican patients.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective, observational, descriptive and cross-
sectional study in which data were collected from the Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez, Mexico City, from 1990 to August 2023.

RESULTS: A total of 117 patients with a diagnosis of leprosy were found. The most
common age group was of 40 to 59 years (n = 59, 50.4%). A higher incidence was
observed in men (n =75, 64.1%), male:female ratio of 1.7:1. The most common vari-
ant of leprosy was lepromatous leprosy (n = 78, 66.6%). Mexico City was the location
with the highest concentration of cases (n = 37, 31.6%).

CONCLUSIONS: The data collected in this analysis contribute to the objective of
knowing the frequency of leprosy cases in a referral hospital and by having verifable
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data we will have a notion of the current problem in Mexico and thus try to participate
in the Global Leprosy Strategy 2021-2030 that aims to further reduce the burden of

this disease worldwide.

KEYWORDS: Leprosy, Hansen’s disease; Mycobacterium leprae; Mycobacterium

haemophilum; Epidemiology.

ANTECEDENTES

La lepra, también conocida como enfermedad
de Hansen, es causada por el complejo Myco-
bacterium leprae, que incluye M. leprae y M.
lepromatosis; se cree que este tltimo es la prin-
cipal causa de la lepra lepromatosa difusa en
México; sin embargo, ambas se han identifcado.
Su diferenciacién basada en secuencias de ADN
muestra que son microorganismos intracelulares
obligados con notables similitudes que derivan
de Mycobacterium haemophilum, el cual es el
ancestro comun; sin embargo, a diferencia de
éstos, que son patégenos estrictamente humanos,
M. haemophilum es un organismo ambiental
poco frecuente y rara vez causa infecciones hu-
manas.? La lepra afecta principalmente la piel y
los nervios periféricos, pero también puede da-
fiar la mucosa del aparato respiratorio superior,
la cAmara anterior de los ojos, los huesos y los
testiculos. Sus consecuencias incluyen deformi-
dades y discapacidades fisicas que repercuten en
la calidad de vida de los pacientes.t??

Las manifestaciones clinicas e histopatolégicas
dependen de la respuesta inmunolégica del pa-
ciente en el momento de la infeccién o durante
su evolucion natural.#® El diagnéstico se esta-
blece al observar al menos uno de los siguientes
signos clave: 1) pérdida defnitiva de sensibilidad
en una mancha o placa eritematosa o hipopig-
mentada; 2) hipertrofa de un nervio periférico

con pérdida de sensibilidad o debilidad del
musculo que inerva; 3) existencia de bacilos
acido-alcohol resistentes en la baciloscopia o
en el estudio histopatoldgico de piel.5”

La lepra ocurre predominantemente en regiones
tropicales y afecta a individuos de todos los tipos
y colores de piel. Se manifesta en la nifiez o
adolescencia, aunque el diagnéstico frecuente-
mente se establece en la adultez. Es la principal
causa de neuropatia después de la diabetes.5® Se
asocia con mayor frecuencia con condiciones de
pobreza, promiscuidad y desnutricién. En 1990,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
propuso la eliminacion de la lepra, defniéndose
como una prevalencia menor a un caso por cada
10,000 habitantes en los paises endémicos.®

A lo largo del siglo XX, se registré una signif-
cativa disminucion de casos de lepra y mejoria
en la calidad de la atencion médica en todo
el mundo.>® Sin embargo, aln queda un largo
camino por recorrer en la lucha contra esta
enfermedad, por lo que contindan realizandose
programas para erradicarla. La Estrategia Mun-
dial contra la Lepra 2021-2030 se establecio
como un instrumento avanzado para acelerar el
progreso hacia la erradicacion de la lepra. Sus
objetivos para 2030 incluyen la reduccioén de
nuevos casos a 63,000, la reduccidn de la tasa
de nuevos casos de discapacidad de grado 2 a
0.12 por millén de habitantes y la reduccion de
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la tasa de deteccién de nuevos casos en nifios a
0.77 por millén de poblacién infantil.>1°

El propésito de este estudio es analizar los datos
epidemioldgicos de pacientes con lepra atendi-
dos en el Servicio de Dermatologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez, con el fn de
proporcionar una referencia sobre su incidencia
en un grupo de pacientes mexicanos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y retrospecti-
vo, efectuado en el Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzélez, Ciudad de México, enfocado en
pacientes con diagnostico confrmado de lepra
en sus diversas variantes. La revision de la base
de datos abarcé desde enero de 1990 hasta
agosto de 2023. La informacion sociodemogra-
fcay clinica se recopil6 a partir de las historias
clinicas, incluyendo variables como la edad, el
sexo, el lugar de origen y la ocupacion de los
pacientes.

RESULTADOS

Se registraron 117 casos de lepra en un periodo
de 33 afios. La edad de los pacientes varié desde
9 hasta 81 afios, con edad promedio de 48 afios.
El grupo de edad méas comun fue el de 40 a 59
afios (n =59, 50.4%), seguido por el grupo 60 a
69 afios (n = 16, 13.6%; Figura 1). En cuanto al
sexo, se observé mayor incidencia en hombres
(n =75, 64.1%), lo que representa una relacion
hombre:mujer de 1.7:1.

La variante mas comun de lepra fue la lepra
lepromatosa (n = 78, 66.67%). En esta catego-
ria, 36 casos (46.15%) correspondieron a lepra
lepromatosa nodular y 13 casos (16.6%) a lepra
lepromatosa difusa. Los casos dimorfos o bor-
derline se manifestaron en 14 casos (11.9%), la
forma borderline lepromatosa fue la méas preva-
lente (n = 8, 57.1%), seguida de la borderline
tuberculoide (n = 4, 28.5%) y, fnalmente, la

Dermatologia
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Figura 1. Distribucion por grupos de edad en afios.

forma dimorfa-dimorfa o borderline-borderline (n
=2, 14.2%). La lepra tuberculoide fue la menos
comun, con 8 casos (6.8%). Se documentaron 2
casos (1.7%) de reaccion leprosa tipo | y 6 casos
(5.1%) de reaccion leprosa tipo |1, de los cuales 4
pacientes (66.6%) manifestaron eritema nudoso
y 2 (33.3%) fendmeno de Lucio. Cuadro 1

En el estudio, la Ciudad de México fue la ubi-
cacion con la mayor concentracion de casos
(n = 37, 31.6%), seguida por los estados de
Guerrero (n = 27, 23%), Guanajuato (n = 17,
14.5%) y Michoacan (n = 7, 5.9%; Cuadro 2).
Respecto a la ocupacion de los pacientes, las
cinco méas comunes fueron: trabajo del hogar
(n =19, 16.2%), campesinos (n = 17, 14.5%),
estudiantes (n = 8, 6.8%), comerciantes (n = 5,
4.2%) y personas dedicadas a la construccion
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Cuadro 1. Formas clinicas de lepra

Formas de lepra Numero de casos (%)

Lepra lepromatosa 78 (66.6)
Nodular 36 (46.1)
Difusa 13 (16.6)

Casos dimorfos 14 (11.9)
Borderline lepromatosa 8(57.1)
Borderline-borderline 2 (14.2)
Borderline tuberculoide 4 (28.5)

Lepra tuberculoide 8 (6.8)

Reaccion leprosa tipo | 2(1.7)

Reaccion leprosa tipo I 6 (5.1)

Total 117 casos

(n = 4, 3.4%). No se obtuvo informacion de la
ocupacion en la mayoria de los casos (n = 43,
36.7%). Otras ocupaciones reportadas, con por-
centajes menores al 3%, incluyeron pescadores,
ingenieros, cocineros, periodistas y tapiceros
(Cuadro 3). Durante el periodo analizado, se
observo que de 1990 a 1994 hubo 13 casos
(11.1%), con aumento signifcativo de los casos
de 1995 a 1999 (n= 39, 33.3%). En el intervalo
de 2000 a 2004 se reportaron 19 casos (16.2%) y
9 casos (7.6%) de 2005 a 2009. De 2010 a 2014
se registraron 17 casos (14.5%) y 14 (11.9%) de
2015 a 2019. Figura 2

DISCUSION

Los resultados de este estudio coinciden con los
de estudios previos publicados en la bibliografia,
que destacan que la forma lepromatosa es la
variante méas prevalente en México, represen-
tando aproximadamente el 60% de los casos.26”
En estudios anteriores se ha manifestado que la
lepra en México tiende a expuesto con mayor
incidencia en el grupo de poblacion entre 45 y
65 afios, lo que concuerda con nuestros resul-
tados. En lo que respecta a la distribucion por
sexo, nuestros hallazgos corroboran las observa-
ciones previamente documentadas. Se verifca

2024; 68 (2)
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Figura 2. Distribucion anual de la lepra en la pobla-
cion de estudio.

una relacién hombre:mujer de 2:1, tal como se
menciona en el articulo de Alrehaili y en el de
Barba Evia.®!!

El Cuadro 2 proporciona una descripcion
detallada de los estados de residencia de los
pacientes que buscaron atencién en nuestro
servicio, aunque representan una proporcion
minoritaria de los casos. La bibliografia men-
ciona que los estados con mayor incidencia son
Nayarit, Colima, Sinaloa, Campeche y Guerrero.
Sin embargo, los hallazgos de este estudio no
concuerdan con estos datos reportados en la
bibliografia cientifca. Esta discrepancia podria
estar relacionada con diversos factores externos
gue infuyen en la eleccidn de los pacientes al
optar por diferentes centros hospitalarios en
nuestro pais. Es posible que la geografia, espe-
cialmente la cercania con la Ciudad de México,
y otros elementos infuyan en la toma de deci-
siones de los pacientes.”

En México la lepra puede afectar a personas de
diversas ocupaciones y entornos. La enferme-
dad no esta necesariamente vinculada con una
ocupacion especifca, pero existen algunas que

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9616
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Casos por estados y paises

Lugar de residencia NUm. de casos (%)

Ciudad de México 37 (31.6)
Guerrero 27 (23)

Guanajuato 17 (14.5)

~

Michoacan
Morelos
Oaxaca

Estado de México
Veracruz

Hidalgo

Chiapas
Querétaro
Puebla

Sonora
Zacatecas
Quintana Roo
Aguascalientes
Nicaragua
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Cuadro 3. Ocupaciones mas frecuentes

Sin informacion 43 (36.7)
Hogar 19 (16.2)
Campo 17 (14.5)
Estudiante 8 (6.8)
Comerciante 5(4.2)
Construccion 4(3.4)

pueden implicar mayor riesgo debido a la exposi-
cién a ciertos factores, como la convivencia con
familiares infectados, las condiciones de vida y
los factores socioeconémicos, asi como con-
diciones de hacinamiento. Las investigaciones
anteriores han demostrado una estrecha relaciéon
entre la persistencia de la lepra y la pobreza, asi
como con grupos de alta vulnerabilidad social.
En areas donde la distribucidn de recursos es
mas heterogénea, es mas probable que la lepra
persista como un problema de salud signifcati-
vo. Es importante destacar que, a medida que la

aaaaaaaaaaaaaa

lepra se hareducido y controlado en México y en
muchas partes del mundo, el riesgo asociado con
la ocupacidn ha disminuido signifcativamente.
Como se describe en los resultados, hubo dis-
minucion en la cantidad de casos desde 1990
hasta la fecha; esta pendiente corroborar si esta
disminucion es real o se debe al ausentismo
hospitalario por la pandemia de COVID-19.112

CONCLUSIONES

Este estudio proporciona una valiosa perspectiva
sobre la situacién actual de la lepra en un entor-
no hospitalario en México. Uno de los aspectos
relevantes de este estudio es la identifcacion
de la Ciudad de México como la region con la
mayor concentracion de casos, seguida por los
estados de Guerrero, Guanajuato y Michoacén.
Estos hallazgos diferen de las estadisticas nacio-
nales, lo que puede atribuirse a que el Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez es un centro
de referencia nacional con un servicio que atien-
de dermatosis tropicales y a la cercania con los
estados mencionados. Los datos recopilados en
este analisis son esenciales para llevar a cabo
estrategias futuras de prevencion, diagndstico
y tratamiento de la lepra, y contribuyen al ob-
jetivo de la Estrategia Mundial contra la Lepra
2021-2030 de reducir ain mas la carga de esta
enfermedad en todo el mundo; sin embargo, te-
nemos presentes las condiciones socioculturales
gue prevalecen en nuestro pais o en las regiones
geografcas mencionadas.
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suppurativa in adults.

Maria Fernanda Suérez Giraldo,* Valentna Giraldo Giraldo,? Jorge Hernando Donado
Gomez®

Resumen

ANTECEDENTES: Existen estrategias terapéuticas limitadas para el tratamiento de la
hidradenitis supurativa.

OBIJETIVO: Evaluar la efcacia y la mejoria de la calidad de vida con apremilast en
pacientes con hidradenitis supurativa.

METODOLOGIA: Revision sistematica de la bibliografia de ensayos clinicos siguiendo
las recomendaciones de la colaboracién Cochrane. Se buscaron articulos en PubMed,
EMBASE, SciELO, Web of Science y Central Cochrane. Se incluyeron ensayos clinicos
controlados con asignacion al azar que evaluaran la administracion, por al menos 16
semanas, de apremilast vs no administracion o placebo en pacientes mayores de 18
afios con hidradenitis supurativa que no tuvieran otras comorbilidades y evaluaran la
efcacia de esta opcidn terapéutica para la disminucién de la actividad infamatoria
de la enfermedad y mejoria de la calidad de vida.

RESULTADOS: Se encontr6 un solo articulo que cumplia con los criterios de inclusion.
Al fnalizar la busqueda se incluyd un ensayo clinico con distribucion al azar, doble
ciego, controlado con placebo que cumplia con los criterios de inclusion, éste evalud
20 pacientes de los que 5 recibieron placebo y 15 la intervencion. El apremilast, a
dosis de 30 mg dos veces al dia, gener6 mejoria clinica signifcativa en los pacientes
con hidradenitis supurativa moderada.

CONCLUSIONES: Existe evidencia limitada del tratamiento de la hidradenitis supurati-
va, hasta ahora el apremilast se ha estudiado como una alternativa que sugiere benefcio
para el control de esta enfermedad, con disminucién de las lesiones infamatorias en
hidradenitis supurativa moderada.

PALABRAS CLAVE: Hidradenitis supurativa; inhibidores de fosfodiesterasa 4; acné
inversa; calidad de vida.

Abstract

BACKGROUND: There are limited therapeutic strategies in the management of hi-
dradenitis suppurativa.

OBJECTIVE: To evaluate the effcacy and improvement in life quality with apremilast
in patients with hidradenitis suppurativa.

METHODOLOGY: A systematic review of the literature was conducted following the
recommendations of the Cochrane collaboration of primary studies. We performed a
literature search mainly from PubMed, EMBASE, SciELO, Web of Science and central
Cochrane databases. There were included randomized controlled clinical trials that
evaluated the use, for at least 16 weeks, of apremilast vs not use or placebo in patients
over 18 years of age with hidradenitis suppurativa who did not have other comorbidities
and valued the decrease in the infammatory activity of the disease and improvement
in quality of life.
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RESULTS: Only one article was found that met the inclusion criteria. A double-blind,
placebo-controlled randomized clinical trial was found that met the inclusion criteria;
it included 20 patients, of which 5 were assigned to placebo and 15 to apremilast.
Apremilast at a dose of 30 mg twice daily was shown a signifcant clinical improvement

in patients with moderate hidradenitis suppurativa.

CONCLUSIONS: There is limited evidence for the treatment of hidradenitis suppura-
tiva. Apremilast has been studied as an effective alternative for the management of this
disease, demonstrating a decrease in infammatory lesions in moderate hidradenitis

suppurativa in a small number of patients.

KEYWORDS: Hidradenitis suppurativa; Phosphodiesterase 4 inhibitors; Acne inversa;

Quiality of life.

ANTECEDENTES

La hidradenitis supurativa, también conocida co-
mo acné inverso, es una enfermedad infamatoria
cronica, con factores genéticos implicados en
su aparicion,*22 que afecta predominantemente
las areas intertriginosas. Tiene una prevalencia
mundial estimada del 1%. Sus manifestaciones
clinicas van desde nédulos infamatorios y abs-
cesos hasta trayectos sinusales y cicatrizacion.
Esta enfermedad tiene un gran efecto en la cali-
dad de vida y se relaciona con comorbilidades
fisicas y psiquiatricas.*®

El tratamiento inicial de la hidradenitis supurativa
leve a moderada incluye antibiéticos orales y te-
rapias topicas. Sin embargo, hay casos resistentes
a estos tratamientos. El avance en la comprension
de la patogenia de la hidradenitis supurativa ha
expandido el arsenal terapéutico. Actualmente
se estan investigando nuevas moléculas para el
tratamiento de su forma moderada-grave, entre
las que destacan farmacos bioldgicos y otras te-
rapias inmunomoduladoras, como el apremilast.
De estos farmacos, adalimumab sigue siendo el
Unico bioldgico aprobado por la FDA para el
tratamiento de la hidradenitis supurativa.®

Apremilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4
(PDE-4) que se administra por via oral. Algunos
estudios han evidenciado mejoria en la calidad de
vida, alivio de las lesiones y reduccion de la carga
de la enfermedad en pacientes con hidradenitis su-
purativa moderada que lo reciben. Ademas, se han
demostrado ventajas de su administracion sobre los
antibioticos orales y algunas terapias bioldgicas,
debido a que el tratamiento continuo con antibié-
ticos puede inducir resistencia y los antagonistas
del factor de necrosis tumoral como adalimumab
e infiximab pueden generar formacion de anti-
cuerpos antifarmaco, con neutralizacion del efecto
terapéutico a lo largo del tiempo.®

Se justifca mayor investigacién debido a que
el apremilast es un farmaco cuya indicacion en
hidradenitis supurativa es relativamente nueva;
sin embargo, su administracion estd aprobada
para tratar otras enfermedades dermatolégicas.
Hasta ahora hay informacién de buena respuesta
en cuanto a disminucién de lesiones nodulares y
carga de la enfermedad comparado con placebo
en pacientes con hidradenitis supurativa mode-
rada. Es importante comprender el benefcio de
su administracion en estos pacientes y el efecto
en su calidad de vida.
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El objetivo de este estudio fue realizar una
revision sistematica de ensayos clinicos con-
trolados con asignacion al azar que evaluaran
la administracién de apremilast en pacientes
adultos con hidradenitis supurativa en cuanto a
la disminucién de lesiones infamatorias.

METODOLOGIA

Revisién sistematica efectuada siguiendo las
recomendaciones del PRISMA-P,” se registré en
PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/Pros-
pero/), se condujo de acuerdo con el manual
Cochrane para revisiones sistematicas® y la publi-
cacion se ajusto a los lineamientos del PRISMA.

Criterios de elegibilidad

Caracteristicas de los estudios primarios:

1. Tipos de estudios: ensayos clinicos con-
trolados con asignacion al azar de grupos
paralelos donde se evaluara la administra-
cién por al menos 16 semanas.

2. Tipo de pacientes: adultos con hidradenitis
supurativa que no tuvieran otras comor-
bilidades.

3. Intervencién: apremilast.

4. Comparaciéon: no administraciéon o pla-
cebo.

5. Desenlaces: disminucion de la actividad
infamatoria de la enfermedad y mejoria
de la calidad de vida.

Caracteristicas del reporte:

1. Idioma: sin restriccion.
2. Tiempo: hasta el 31 de diciembre 2022.

3. Tipo publicacion: articulos publicados en
texto completo, resumen y no publicados.

Dermatologia

Revista mexicana

Fuentes de informacion

Se revisaron las siguientes bases de datos:
MEDLINE, Registro Central de ensayos clinicos
Cochrane, EMBASE, SciELO, LILACS y otras
fuentes electronicas, entre ellas ClinicalTrials.
gov, Global Index Medicus, Biblioteca Virtual
en Salud, Web of Science, Google Scholar y
MedRxiv.

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda de la bibliografia se
hizo usando términos MeSH y palabras relacio-
nadas con hidradenitis supurativa y apremilast
(en el anexo se detalla la estrategia de bdsqueda).

Proceso de seleccion

Para cada articulo, dos investigadores (MFSG,
VGG) realizaron la bdsqueda de forma inde-
pendiente evaluando el titulo y el resumen,
posteriormente se aplicaron los criterios de in-
clusién y exclusion. Se compararon los datos y
se lleg6 a un acuerdo por consenso. Los datos se
introdujeron en la herramienta web colaborativa
Rayyan (https://www.rayyan.ai/).

Proceso de recoleccion de informacion

Una vez elegidos los estudios, se extrajeron
los siguientes datos: caracteristicas del estudio
(incluido el nombre del autor principal), afio de
publicacién, tiempo de seguimiento, caracteris-
ticas basales de los participantes, nombre de la
revista, tamafio de la muestra, tipo de analisis
realizado en cada estudio y tipo de desenlace
(primario-secundario).

Los revisores (MFSG, VGG) hicieron un chequeo
doble para verifcar la veracidad de la informa-
cion obtenida.
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items de los datos

La informacion extraida del estudio incluido
fue: las caracteristicas de los participantes
(edad, grado de severidad de la enfermedad,
tipo de lesiones y respuesta al tratamiento con
apremilast); tipo de intervencion (nombre ge-
nérico [apremilast] y comercial [Otezla], dosis,
frecuencia y duracién del tratamiento); y los
tipos de desenlace (disminucién de la actividad
infamatoria de la enfermedad, disminucién de
la cantidad de n6dulos-abscesos, mejoria en la
calidad de vida o alivio del dolor generado por
la enfermedad).

En caso de datos faltantes en los estudios pri-
marios se contactara a los autores respectivos y
si no se consiguen, se realizard imputacion de
datos con analisis de sensibilidad.

Evaluacion de riesgos de sesgos

Dos autores independientes (MFSG, VGG) eva-
luaron la calidad de los estudios incluidos. La
valoracion del riesgo de sesgo de los estudios
individuales se hizo utilizando la herramienta
propuesta por la Colaboracion Cochrane RoB-2,°
donde se evaluaron las siguientes caracteristicas:
generacion de secuencias aleatorias, ocultacion
de la asignacién, cegamiento de los participan-
tes y el personal, cegamiento de la evaluacion
de resultados, datos de resultados incompletos,
notifcacion selectiva y otras fuentes de sesgo.
Los riesgos de sesgo se catalogaron como “alto”,
“bajo” o “poco claro” y las discrepancias se
resolvieron por consenso.

Efectos de medidas

Para desenlaces con variables dicotdmicas se
utilizé la raz6n de momios (odds ratio [OR]) y
para variables continuas se utilizé la diferencia
de medias estandarizadas.

2024; 68 (2)

Se implementd el modelo de efectos aleatorios
como analisis primario y el modelo de efectos
fjos como analisis secundario.

La heterogeneidad se evalué con Q de Cochran,
donde el nivel de signifcacién de o= 0.1. El indi-
ce de inconsistencia (12) igual a 0 homogeneidad,
entre 1 y 25% heterogeneidad baja, entre 25y
50% heterogeneidad moderada, entre 50y 75%
heterogeneidad alta y si 12 era superior al 75%
representd muy alta heterogeneidad.?

El coefciente Tau2 0 representd homogeneidad,
Tau? 0.04 representd heterogeneidad leve, Tau?
0.14-0.16 represento heterogeneidad moderada
y Tau? > 0.36-0.4 heterogeneidad alta.

Evaluaciones de confianza

Se evalué la calidad de la evidencia de los resul-
tados con base en las recomendaciones GRADE
teniendo en cuenta los diferentes dominios
(riesgo de sesgo, evidencia indirecta, precision,
consistencia y sesgo de publicacidn).

La confanza de la evidencia se clasifco en
alta: la confanza en la estimacion del efecto
probablemente cambie poco después de la
investigacion adicional. Moderada: puede reper-
cutir de manera importante en nuestra confanza
en la estimacion del efecto posterior a la investi-
gacion adicional y puede cambiar la estimacion.
Baja: muy probablemente cambien la estimacion
del efecto y la confanza en la estimacion del
efecto posterior a la investigacion adicional.X°

RESULTADOS

La basqueda en las bases de datos PubMed,
Central Cochrane, LILACS, Biblioteca virtual
en salud (BVS/VHL), ClinicalTrials.gov, Goo-
gle Scholar, Global Index Medicus, MedRxiv,
Open Gray, OVID, EBSCO, SCOPUS, Sage
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Journals y Embase arroj6 un total de 353 arti-
culos. Después de ajustar los duplicados con
la herramienta Rayyan, se obtuvieron 230. De
éstos, se descartaron 229 posterior a revisar
el titulo y el resumen donde se evidencio que
no cumplian con los criterios de inclusién. Un
estudio cumplié con los criterios y se incluy6
en la revision sistematica. Figura 1

En el Cuadro 1 estan las caracteristicas del estu-
dio incluido en esta revision sistematica.

Bisqueda en la bibliograffa:
Bases de datos: PubMed, Central
Cochrane, LILACS, Biblioteca virtual en
salud (BVS/VHL), ClinicaTrials.gov,
Google Scholar, Global Index Medicus,
MedRxiv, Open Gray, OVID, EBSCO,
SCOPUS, Sage Journals, Embase

+

Resultados combinados de
busqueda: n = 353

l L’| Duplicados: n =123

Registros después de eliminar
duplicados: n =230

l I_’ Excluidos por criterios

de inclusién n =229

Incluidos: n =1

Figura 1. Proceso de busqueda bibliografca.

Cuadro 1. Sintesis cualitativa

aaaaaaaaaaaaaa

Segun la recomendacion del ORBIT, los desen-
laces medidos en el estudio se muestran en el
Cuadro 2.1

El Cuadro 3 muestra el riesgo de sesgo.

En el estudio incluido se encontré que 8 de 15 pa-
cientes del grupo de apremilast tuvieron respuesta
clinica y ninguno de los 5 pacientes del grupo
placebo a la semana 16. Los pacientes tratados
con apremilast mostraron disminucién del prurito
(diferencia de medias estandarizadas -2.8, IC95%
-5.0 a -0.6), puntaje de la escala numérica del
dolor (diferencia de medias estandarizadas -2.7,
1C95% -4.5 a-0.9) y conteo de nodulos (diferencia
de medias estandarizadas -2.6 1C95% -6.0 a -0.9).

Los datos perdidos en el estudio de HiSCR se
manejaron utilizando la Gltima observacion efec-
tuada en 2 pacientes que tomaban apremilast.

DISCUSION

Actualmente se dispone de poca evidencia
acerca de la administraciéon de apremilast en
hidradenitis supurativa, con pocos ensayos clini-
cos que evallen su efectividad como tratamiento
de esta enfermedad, lo que limité el proceso de
esta revision.

El estudio incluido demostré disminucion de
la actividad infamatoria en los pacientes con
hidradenitis supurativa moderada que recibian

Autor Pacientes, n | Grupo de edad | Criterios de Medicamento Via de Seguimiento
inclusion administracion

Allard RIV. 15 pacientes ~ Mayores de 18  Pacientes con Apremilast Oral 16 semanas
Vossen, et al, tratados con afos hidradenitis 30 mg dos
2018 apremilast supurativa veces al dia
5 pacientes moderada
tratados con
placebo
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Desenlaces medidos

Desenlaces Desenlaces
Estudio (autor, primarios secundarios

fecha de

publicacion) Disminucion de | Calidad CO;J{OI
lesiones de vida
dolor
Allard RV.
Vossen, et al, v v o
2018

Cuadro 3. Riesgo de sesgo

Estudio

Vossen ‘

2024; 68 (2)

Otros desenlaces

v v v v v

Dominios:

D1: Riesgo de sesgo derivado del proceso de distribucién al azar

D2: Riesgo de sesgo debido a las desviaciones de la intervencién prevista
D3: Riesgo de sesgo debido a la falta de datos del resultado

D4: Riesgo de sesgo en las mediciones de los resultados

D5: Riesgo de sesgo en la seleccién de comunicacién de los resultados

apremilast a dosis de 30 mg 2 veces al dia, con
efectos secundarios leves. Se evidencio dismi-
nucion de abscesos y nddulos, acompafiada de
mejoria en las clinimetrias de calidad de viday
dolor. Ademas, el estudio mostré una respuesta
mas rapida de los pacientes con diagnéstico de
hidradenitis supurativa que recibieron apremilast
en comparacion con los pacientes con diagnos-
tico de psoriasis.

Una de las limitaciones de la evidencia disponi-
ble fue que el estudio incluido tuvo una muestra
pequefia, su seguimiento fue corto y hubo pér-
dida de algunos datos al fnal de éste.

Apremilast puede ser una alternativa a considerar
en pacientes que no sean aptos para recibir tra-
tamiento biolégico por comorbilidades de base
gue lo contraindiquen, ya que es un medicamen-
to seguro y se ha prescrito en otras enfermedades
inmunomediadas de la piel, como la psoriasis.

Juicio

. Alto

. Poco claro
‘ Bajo

Pese a que no hay evidencia que avale la admi-
nistracion de este medicamento en hidradenitis
supurativa, podria considerarse teniendo en
cuenta el efecto en la calidad de vida y las pocas
terapias disponibles actualmente. Este farmaco
podria ser mas seguro en términos de efectos
adversos en comparacién con uno de los medi-
camentos mas prescritos para el tratamiento de
esta enfermedad: la terapia biolégica.

Como fortalezas de esta revision sistematica desta-
ca que se hizo siguiendo las recomendaciones de
la Colaboracion Cochrane, se registro el protocolo
en PROSPERO, la busqueda de la bibliografia fue
muy exhaustiva y el apego a las recomendaciones
del PRISMA para la publicacion.

Con la evidencia disponible, apremilast no se
considera tratamiento de primera linea de la
hidradenitis supurativa; sin embargo, se requie-
ren nuevos estudios que tengan mayor tamafio
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de muestra, cuyo seguimiento sea a largo plazo
y donde se compare con otros medicamentos
de prescripcion rutinaria para considerar su
implementacion.

Nombre de registro, nimero de registro y
estado “Apremilast for the treatment of hi-
dradenitis suppurativa in adults: protocol
of a systematic review. CRD42022373639.
Estado: registrado en PROSPERO.

El protocolo de la revisién se puede
acceder en PROSPERO (International
prospective register of systematic reviews).

No se realizaron correcciones en el regis-
tro ni en el protocolo.
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Ascanio Quintero YP, et al. Melanoma durante el embarazo

ANTECEDENTES

El melanoma cutaneo es una de las neoplasias
mas frecuentes en la piel; a lo largo de los afios
se ha evidenciado el aumento de su incidencia
global.*23 Se caracteriza por ser la neoplasia
cutanea mas agresiva, con morbilidad y morta-
lidad altas debido a su progresiéon impredecible
y prondstico adverso.*S Los principales sinto-
mas referidos por los pacientes varian desde
cambios en morfologia de nevos preexistentes,
variaciones en su coloracién, tamafio, aparicion
de irregularidades o aparicion de nevos de novo
(en su mayor parte).

Durante el embarazo la incidencia de esta enfer-
medad representa hasta el 31-35% de todas las
neoplasias gestacionales;° es el tipo de cancer
diagnosticado con mas frecuencia durante el
embarazo, seguido del cancer de ovario y de
mama.*’ El tratamiento de esta enfermedad en
embarazadas requiere un abordaje efectivo a
través de un grupo multidisciplinario, debido
a la probabilidad de rapida progresion, alto
riesgo de metastasis a la unidad fetoplacentaria
(en hasta un 16-22% de los casos) y alta tasa de
mortalidad.58°

El objetivo de esta revision es realizar una actua-
lizacién con respecto al abordaje del melanoma
durante el embarazo a fn de mejorar las estra-
tegias de tamizaje, diagnéstico y tratamiento.

METODOLOGIA

Para la recoleccion de la informacién se hizo una
busqueda sistematica de la bibliografia por me-
dio de las bases de datos electronicas PubMed,
Scopus y Web of Science. Los términos utilizados
para hacer esta busqueda fueron (melanoma)
AND (nevus) AND (pregnancy), usando como
criterio de inclusién articulos publicados en los
ultimos 5 afos independientemente del tipo de
disefio del articulo, sin importar el idioma en el
que estuvieran publicados. Se seleccionaron 24

Dermatologia
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articulos que se incluyeron para la discusion del
caso. Se excluyeron los articulos que impedian
la visualizacion completa del estudio.

RESULTADOS
Epidemiologia

La incidencia de melanoma durante el embara-
z0 es de 2.5-45 por cada 100,000 embarazos,
por lo que el diagnéstico es infrecuente. 221011
A pesar de ello, es la neoplasia ginecoldgica
encontrada con mas frecuencia durante la ges-
tacion.%14 Esta neoplasia ocurre comdnmente
entre los 50 y 60 afios de vida; no obstante, en
los dltimos afios su incidencia ha aumentado,
llegando a ocurrir en edades entre 25 y 29
afos; es el tipo de cancer mas frecuente en
esta edad.® Se ha encontrado evidencia en la
bibliografia que sugiere que al menos el 66%
de los melanomas se originan de nevos previos,
atipicos o displasicos.27:121516

Asimismo, algunas lesiones precursoras, co-
mo el nevo melanocitico congénito o nevo
de Spitz,®!” pueden empeorar rapidamente
durante el embarazo, transformandose. En el
caso reportado por Prado y colaboradores se
describe como a partir de una verruga doloro-
sa, aparentemente benigna, retirada mediante
electrofulguracién, aparecieron tiempo después
lesiones multilobulares, exofiticas, vasculariza-
das y ulcerativas, no sangrantes, compatibles
con melanoma nodular maligno diagnosticado
por medio de biopsia a las 30 semanas de em-
barazo en la misma paciente.! También se han
descrito casos en los que no necesariamente se
observan lesiones o signos de alarma previos,
o0 en los que solamente se evidencia aparicion
de un nuevo nevo durante el embarazo.*® Los
cambios sospechosos ocurridos a partir de ne-
vos previos pueden mostrar modifcaciones en
la red pigmentaria o en la estructura vascular,
pero usualmente ésta vuelve a la normalidad
en los 12 meses posteriores al parto. Un estu-
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dio mostré que las mujeres embarazadas con
sindrome de nevo displasico tienen 3.9 veces
mas cambios del nevo que las mujeres no em-
barazadas.*®

Factores de riesgo

Entre los principales factores de riesgo des-
critos destacan los antecedentes familiares,
factores genéticos, inmunosupresion y sindro-
me de nevo displasico;?* asi como factores
hormonales, como el consumo prolongado
de anticonceptivos orales o intervenciones
relacionadas con el proceso de fertilizacion
in vitro y la edad.”**® En relacién con los
antecedentes personales de las pacientes,
los mas prevalentes son el sindrome de ne-
vo displasico, melanomas previos tratados
quirargicamente con posterior recidiva,
incluso en el mismo sitio anatémico.281418
Adicionalmente, los precedentes médicos
de fotoexposicion, quemaduras solares y
el consumo de anticonceptivos orales.”2°
En relacién con padecimientos previos, la
esclerosis nodular tipo IlIA, el linfoma de
Hodgkin y el osteocondroma se observaron
solo una vez en los casos estudiados; sin
embargo, en el caso comunicado por Pardo,
pese a que el diagnostico no se relaciond con
cancer previo, la asociacién del linfoma de
Hodgkin con melanoma maligno representé
un factor de riesgo de deterioro nutricional e
inmunolégico.°

No se ha encontrado evidencia sufciente que
concluya el aumento de riesgo de melanoma
recurrente durante el embarazo en mujeres
con diagnéstico previo de melanoma maligno
localizado, por lo que, hasta el momento, se
considera que no hay contraindicacion para lo-
grar el embarazo. Aunque se describen cambios
dermatoscdpicos benignos en los nevos preexis-
tentes, algunos autores recomiendan la toma
de biopsia ante cualquier lesion sospechosa de
melanoma.!#2
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Las mujeres con melanoma tienen mejor pronés-
tico y supervivencia que los hombres debido a
que los estrégenos reducen la expresion de IL-8,
lo que inhibe el crecimiento de lineas celulares
del melanoma.*??

Lo anterior estd apoyado por los efectos bené-
fcos y protectores que los estrGgenos tienen
en la piel por el receptor de estrégeno o (ERa)
y B (ERP), este ultimo es predominante en los
melanocitos y funciona como antagonista con-
tra la proliferacion celular descontrolada y el
crecimiento tumoral, por lo que se han asociado
mejores desenlaces en mujeres premenopausicas
que en posmenopausicas.'’

La evidencia del infujo hormonal y su asocia-
cién con desenlaces es contradictoria, se sabe
que el infujo hormonal del embarazo parece no
afectar de manera signifcativa desenlaces como
crecimiento de la lesidon, mortalidad o metasta-
sis.24815 Sin embargo, se ha demostrado también
gue la linfangiogénesis aumenta en el embarazo,
lo que podria relacionarse con aumento del
riesgo de metastasis en pacientes con melanoma.
Por otro lado, estudios recientes muestran que la
proteina plasmaética asociada con el embarazo
(PAPP-A), secretada normalmente por la placen-
ta, se relaciona con un crecimiento acelerado
del melanoma a través de la via del factor de
crecimiento similar a la insulina tipo | IGF-1.
Algunos reportes indican un mayor tamafio del
melanoma (Breslow) en mujeres embarazadas en
comparacion con las que no lo estan. Asimismo,
en experimentos con ratones se ha documentado
mayor crecimiento tumoral y riesgo metastésico
durante el embarazo, esto probablemente rela-
cionado con la hipétesis de la infuencia de los
factores de crecimiento en el aumento de tamafio
y diseminacion de este tumor.!
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En su estudio Téllez y colaboradores demos-
traron una mortalidad 5 veces mas alta y una
frecuencia siete veces mas alta de metéstasis
en embarazadas comparadas con mujeres no
embarazadas, probablemente por el influjo
hormonal que generan factores de crecimiento.
Algunos estudios encontraron una mortalidad
mas elevada (hasta en 17-56%) en embarazadas
con melanoma comparadas con no embaraza-
das.?*2 Pese a lo anterior, la informacion no es
concluyente. Por otra parte, no hay evidencia
determinante que sugiera que los melanomas
durante el embarazo tengan peores desenlaces
comparados con otros escenarios.*®

En relacion con las hormonas propias del emba-
razo, como los estrégenos y la progesterona, se
ha observado que tienen efectos proliferativos
en las células. Sin embargo, dada la multipli-
cidad y el aumento de hormonas relacionadas
con el embarazo, es dificil identifcar cudles
son los principales responsables de este feno-
meno.? A pesar de esto, se ha documentado al
melanoma como una neoplasia dependiente de
estrégenos, al igual que el cancer de ovario o de
mama, por lo que algunos estados como proce-
sos asistidos de fertilidad o embarazo podrian
contribuir a la progresion de esta enfermedad.*#
En algunos ensayos in vitro se ha evidenciado
la existencia de receptores de progesterona y
estrégeno en las células del melanoma.? Un
estudio también encontrd incremento en la
expresidn de receptores de estrogenos y proges-
terona en pacientes con melanoma metastasico
invasivo (MM) que habian sido sometidas a
fertilizacion in vitro.” Otros estudios in vitro
encontraron que la testosterona, progestagenos
y estrégenos pueden estimular el crecimiento
del melanoma; asimismo, se describi6 que el
estrogeno y la dihidrotestosterona cambiaron
la morfologia nuclear en las células de me-
lanomas.!! Por otro lado, se encontr6é que los
nevos y los melanomas expresan el receptor
de estrogeno f3; no obstante, no se ha encon-
trado ningan estimulo hormonal especifco que
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afecte signifcativamente el comportamiento
del melanoma. Ademas, se ha demostrado que
la expresion del receptor de estrogeno f esta
aumentado en nevos de mujeres embarazadas
en comparacion con no embarazadas, pero sin
evidencia sélida para asociarlo con un peor
desenlace en la aparicion del melanoma.?

También se sabe que el melanoma es un tumor
sensible al sistema inmunitario, por lo que la
alteracién de la inmunidad asociada con el
embarazo puede favorecer el crecimiento del
melanoma.? Lo anterior en posible relaciéon con
un estudio que evidencié que los melanomas
asociados con el embarazo parecen tener peores
resultados que otros melanomas; se especula que
esto podria deberse a la reduccion de la inmuni-
dad celular y al aumento de la linfangiogénesis,
un fuerte predictor independiente de invasion
del ganglio centinela.®

Sintomas

La manifestacion clinica de esta enfermedad esta
dada principalmente por la aparicién de una le-
sion cutdnea nodular, verrugosa o0 una masa que
puede tener distintas caracteristicas en cuanto a
su forma, color, extension o ulceracion.”11.222
En el embarazo por lo general se localiza en las
plantas, las extremidades inferiores y el rostro;°
lo mas distintivo son los cambios progresivos que
pueden tener las lesiones en cuanto al tamario,
la forma, la pigmentacion o la aparicion de otras
lesiones en la piel que pueden alarmar a las
pacientes.>!62* Asimismo, la extensién del me-
lanoma puede producir sintomas relacionados
con el érgano afectado.81°

Metastasis

Las metastasis mas frecuentes son a los ganglios
linfaticos, los pulmones, el higado, el sistema
nervioso central y la columna vertebral; en
muy pocos casos a las mamas, el bazo y el
hueso_5,8-11,25,26
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El riesgo de metastasis fetoplacentaria de este
tumor es bajo (aproximadamente del 16.6% de
las pacientes con enfermedad avanzada);2%26
sin embargo, estd recomendado siempre tomar
biopsia de patologia a la placenta debido a que,
a pesar de su baja incidencia, no puede descar-
tarse del todo, en especial en casos en los que
se documenten otras metastasis a distancia.>*° En
una revision de la bibliografia mundial llevada a
cabo desde 1866 hasta 2002 se documentaron
s6lo 27 casos de melanoma con metéstasis feto-
placentaria; los factores de riesgo relacionados
fueron aparentemente el sexo masculino del feto,
edad materna menor a 30 afios y primiparidad,
siendo documentado en casos de melanoma
metastasico.10:19:20.23

Diagnéstico

En pacientes embarazadas, ante la sospecha de
esta enfermedad, el diagnostico debe incluir
un examen completo de la piel y de la mucosa
urogenital; la dermatoscopia sirve para iden-
tificar lesiones sospechosas y debe tomarse
biopsia por escision de 1 a 3 mm y estudio
de histopatologia idealmente con margenes
negativos, exclusivamente con anestesia local
sin epinefrina. Posterior a confrmar el diagnos-
tico, deben practicarse estudios de extension,
como radiografia de térax y LDH, resonancia
magnética de térax y abdomen o ecografia de
abdomen, sobre todo en pacientes con Breslow
grueso o adenopatias palpables. En este articulo
mencionan que la biopsia de ganglio centinela
con tecnecio de sulfuro coloide es segura durante
el embarazo; otros estudios de reporte de caso
realizaron la misma en pacientes embarazadas
sin contraindicacion.146914

Por lo anterior, y de acuerdo con la revision
hecha, la biopsia de la lesion puede tomarse
durante cualquier trimestre del embarazo y no
representa riesgo materno ni fetal, especialmen-
te cuando se lleva a cabo de manera temprana.
Se recomienda la aplicacion de lidocaina
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sin epinefrina como anestésico local, ya que
raramente se ha observado en animales o en
estudios in vitro que una dosis alta de epinefrina
en el embarazo induzca espasmo de la arteria
uterina.?’

Todos los nuevos cambios en el embarazo deben
vigilarse cuidadosamente usando los criterios
diagnosticos ABCDE convencionales de mela-
noma,; es decir, si se observa un nevo, hay que
evaluar la asimetria, irregularidad de los bordes,
variedad de colores, didmetro mayor de 6 mm o
evolucion en el tamario, forma o color. La biopsia
de nédulo centinela por medio de linfogamma-
grafia con tecnecio 99m no representa riesgo
materno ni fetal.141°

Otros métodos diagndsticos descritos incluyen
técnicas de inmunohistoquimica y epigenémica
a las muestras recolectadas, son métodos utiliza-
dos para defnir biomarcadores de melanoma de
posible utilidad en su tratamiento.> También pue-
den considerarse entre las técnicas usadas para
el diagnéstico el analisis inmunohistoquimico:
anticuerpos contra receptores de estrdgenos y
progesterona en nevo displasicos o atipicos con
alta sospecha de malignidad, ya que la existencia
del receptor de estrogenos alfa y progesterona
se asocia con aumento de proliferacién de cé-
lulas melanociticas en el marco de un estudio
efectuado en mujeres gestantes sometidas a
fertilizacion in vitro.”

Un factor que contribuye a un diagnéstico tar-
dio es la hiperpigmentacién de las lesiones;!
cuando se establece el diagnostico de mela-
noma maligno localizado durante el embarazo
o inmediatamente después se considera de
peor prondstico por aumento del espesor de la
lesion.’®° Pese a esto, la relacion entre nevos
melanociticos preexistentes y melanoma durante
el embarazo no es clara; en algunos estudios se
demostré que hay cambios dermatoldgicos tran-
sitorios durante el embarazo, pero éstos vuelven
a la normalidad después del mismo.!!
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Estadificacion

La estadifcacion, determinada por el grosor
(medido por la escala de Breslow y Clark), las
caracteristicas histologicas y la diseminacién
locorregional de la lesién, permite establecer
el riesgo de metastasis directamente propor-
cional al grosor de la lesién. En pacientes con
estadios | y Il no se practican exdmenes de
extension de rutina, debe hacerse un examen
fisico-cutaneo completo que incluya las vias
linfaticas regionales y la cuenca ganglionar. La
recomendacion es que se practiquen estudios
de extension a todo paciente con sospecha de
enfermedad a distancia del tumor primario. Si
hay dudas ante el examen fisico-ganglionar,
se sugiere hacer ecografia de la cuenca
ganglionar que, de ser positiva, requeriria
la toma de biopsia para estudio histolégico.
Para el estadio Il se reserva a criterio médico
la realizacion de tomografia computada (TC)
o tomografia por emision de positrones (PET)/
TC. En pacientes en estadio IV, con lesiones
metastasicas a distancia, se recomienda confr-
mar por histologia y hacer estudios genéticos
para mutaciones BRAF O cKIT con el fn de
iniciar la terapia dirigida; también se toma
la deshidrogenasa lactica como marcador de
pronéstico y, adicionalmente, imégenes diag-
nosticas que incluyen resonancia magnética de
cerebro o tomografia computada contrastada
de cerebro, debido a la alta incidencia de dise-
minacion a este nivel . En la revision efectuada
por Still y Brennecke en 2016 se recomienda
el mapeo ganglionar y biopsia de ganglio cen-
tinela, considerandolo seguro en el embarazo
por la dosis baja de radiacion utilizada que,
se piensa, no representa riesgo para el feto.
Asimismo, por la particularidad de estas pa-
cientes, el riesgo de metéastasis fetoplacentaria
y la rareza de este evento, debe considerarse
el estudio histoldgico de la placenta y examen
completo del recién nacido.!
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Tratamiento

Est4 recomendada la reseccién quirdrgica com-
pleta de la lesién con margenes libres de tumor
de 1 a 2 cm en tumores cuyo grosor es mayor
a 0.75 mm con anestesia local en cualquier
trimestre del embarazo.20:25

El estado en el que se encuentre el ganglio centi-
nela se ha establecido como uno de los factores de
prondstico mas importantes en los pacientes con
melanoma. De acuerdo con las pautas establecidas
referenciadas, se recomienda tomar biopsia de gan-
glio centinela cuando los tumores tienen un grosor
de 0.8 a 1.0 mm. Al practicar dicho procedimiento,
se utiliza coloide radiactivo y colorante azul, usa-
dos por separado 0 en combinacién para identifcar
los ganglios linfaticos centinela que drenan el
tumor primario, procedimiento generalmente con-
siderado seguro en pacientes embarazadas.?® Las
dosis de radiacion utilizadas en este escenario son
notablemente menores que los limites del Consejo
Nacional de Medicién y Proteccion Radioldgica
para una mujer embarazada y ésta puede reducirse
sin sacrifcar la informacion radiografca.? La linfa-
zurina (azul de isosulfan) se evita debido al riesgo
poco frecuente de reacciones alérgicas graves y
anaflaxia,*® mientras que el azul de metileno esta
contraindicado debido a su conocida asociacion
con anomalias fetales (atresia de ileon y yeyuno)
cuando se administra durante el primer trimestre.

Otros autores exponen una postura controver-
tida en cuanto a la toma de biopsia de ganglio
centinela con o sin linfadenectomia durante el
embarazo. De acuerdo con la FDA, la linfo-
gammagrafia es segura durante el embarazo,
porqgue s6lo se usan pequefias dosis de is6topos
radiactivos que tienen baja penetracién y vida
media corta. Si bien ésta implica algunas des-
ventajas, como el requerimiento de anestesia
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general que causa un efecto negativo en el de-
sarrollo del sistema nervioso central del feto en
crecimiento y riesgos en menor proporcion de
aborto espontaneo, trabajo de parto pretérmino,
prematuridad y defectos congénitos mayores.
Esto limita la realizacion de linfadenectomia
posterior a la biopsia de ganglio centinela de ser
encontrado un melanoma metastasico. También
se menciona la posibilidad de tomar esta biopsia
de ganglio centinela con anestesia local en casos
seleccionados de acuerdo con la ubicacién ana-
tébmica del mismo; en caso de que sea positivo,
la recomendacién es diferir la linfadenectomia
completa hasta el periodo posparto, con el ries-
go de estrés psicoldgico que implicaria para las
pacientes. Por lo que se plantea un algoritmo de
tratamiento para pacientes con melanoma de
bajo riesgo (es decir, menos de 1 mm de espesor
con ulceracién T1a) sin indicacion de biopsia de
ganglio centinela; se propone reseccién total de
la lesion con anestesia local.

De haber indicacién de toma de biopsia debe
considerarse el momento del embarazo en el que
se encuentre la paciente, ya que de estar fnali-
zando el mismo, este procedimiento se puede
diferir después del parto. Se considera que en
las pacientes con melanoma de bajo riesgo de
afectacion ganglionar (T1b a T2b) esta indicada
también la reseccion de la totalidad de la lesion
primaria con anestesia local y posponer la biop-
sia de ganglio centinela al periodo posparto. En
pacientes con mayor riesgo de afectacion gan-
glionar (T3 o T4) debe hacerse reseccion de la
lesion y considerar biopsia de ganglio centinela
con anestesia local o, si se encuentra al fnal
del embarazo, posponer hasta el posparto. De
ser positivo, la linfadenectomia con anestesia
general debe hacerse después del término del
embarazo.>?° Aunque Zelin y colaboradores
plantean que, de ser estrictamente necesario, de
acuerdo con el concepto del grupo de abordaje
multidisciplinario, el segundo trimestre seria el
mas seguro para practicar la cirugia, no obstante,
lo ideal es diferirla hasta el posparto.'? También
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posterior a esto debe considerarse adicionalmen-
te la quimioterapia, radioterapia neoadyuvante
0 ambas, entre otras alternativas terapéuticas.>*

El abordaje terapéutico del melanoma en el
embarazo es controvertido debido a la toxici-
dad fetal que puede tener y a que no existe la
experiencia sufciente en este campo, sobre todo
en pacientes con enfermedad avanzada y dise-
minada a distancia, ya que muchos tratamientos
actualmente disponibles, como el interferon
y la quimioterapia, no se recomiendan en el
embarazo.®?® Las decisiones sobre tratamientos
y procedimientos a practicar deben estar rela-
cionadas con las preferencias de la paciente,
caracteristicas particulares de la misma en
conjunto con un abordaje multidisciplinario. El
tratamiento puede categorizarse en farmacolé-
gico, quirdrgico o ambos.!®

La inmunoterapia forma parte del tratamiento
farmacolégico que incluye varias alternativas
terapéuticas entre las que destacan el vemurafe-
nib y el ipilimumab; su efecto en el embarazo y
lactancia aun ha sido poco estudiado. El primero
es inhibidor de la enzima cinasa que bloquea
proteinas derivadas del gen BRAF mutado
y el segundo inhibe la actividad de CTLA-4
para disminuir la actividad inmunoldgica de
las células T.%2¢ Hay un reporte de caso de
administracion de vemurafenib en una mujer
embarazada durante el segundo trimestre en
la que se identifcé aumento de restriccion del
crecimiento intrauterino preexistente en el feto;
sin embargo, se llevé el embarazo a término.
Su tasa de respuesta es de aproximadamente el
50%, por lo que en la mayoria de los casos se
requiere la combinacién con otros medicamen-
tos. Los estudios en animales han demostrado
que el vemurafenib atraviesa la placenta, pero
sin efectos teratogénicos asociados. Por otro
lado, se ha descrito relacion del ipilimumab
con aumento del riesgo de aborto espontaneo,
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muerte fetal y parto prematuro; por tanto, su
administracion durante el embarazo sélo debe
considerarse después de una evaluacion rigurosa
de la relacién riesgo-benefcio y de la consulta
con los padres. Los farmacos tradicionalmente
prescritos en tratamientos dermato-oncoldgicos
convencionales, como la dacarbazina, el interfe-
rén alfa, la ciclofosfamida y el bexaroteno, estan
contraindicados en el embarazo.1?®

En todos se ha visto poca respuesta frente a la
progresion de crecimiento del melanoma debido
a la falta de especifcidad sobre el tumor y a las
complicaciones fetales, como teratogenicidad,
aborto y parto prematuro. La Sociedad Europea
Oncoldgica desaconseja su administracion y
deben restringirse a profesionales con experti-
cia en su uso.35892 Actualmente los esfuerzos
para prevenir la progresién tumoral se enfocan
en descubrir marcadores especifcos del tumor
para una inmunoterapia dirigida.®

Se ha descrito la fnalizacién del embarazo en la
semana 34 comparando el riesgo-benefcio de
tratar la enfermedad materna vs el embarazo en
curso en las pacientes aptas para recibir quimio-
terapia o radioterapia debido a las limitaciones
en el tratamiento que hay en el embarazo; aun
asi, las mujeres embarazadas deben tratarse
igual que las mujeres no embarazadas, ya que
no hay datos sufcientes que justifquen la fna-
lizacion del embarazo como una intervencion
terapéutica.®1°

Los genes conocidos con asociacién a pre-
disposicion para la aparicion de melanoma
son CDKN2A, CDK4, POT1, MITF y BAP1.6;
especialmente en CDKN2A ocurren en un
40%.1% En cuanto a la inmunoterapia, durante
los dltimos afios se han hecho avances en la
implementacién de ésta dirigida contra el
cancer, los estudios efectuados han tratado de
determinar marcadores especifcos como dia-
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nas de inmunoterapia dirigida a fn de activar
la respuesta inmunitaria propia del paciente
contra el tumor, teniendo hasta el momento
tasas altas de éxito. Se tratdo de determinar
como posible diana molecular en inmunotera-
pia del melanoma el PLAC1 (placenta-specifc
1), un nuevo gen ligado al cromosoma X con
funciones en la biologia reproductiva y del
cancer, por medio de la produccion del anti-
cuerpo anti-PLAC1. La expresion de PLAC1 en
muestras tomadas de 215 pacientes con cancer
de piel se examind usando un anticuerpo po-
liclonal anti-PLAC1; se observé su expresion
en el 100% de las muestras de melanoma, es
menos frecuente en otros tipos de cancer de
piel, siendo también un marcador panordmico
de mal prondéstico y de naturaleza agresiva an-
te mayor expresion del mismo, lo que destaca
la posibilidad de aplicar una inmunoterapia
dirigida contra el melanoma mediante el uso
de anticuerpos anti-PLAC1.5

Intervenciones preventivas

Entre las medidas preventivas se han defnido
el autoexamen y las revisiones periddicas de
las lesiones en piel preexistentes o la aparicion
de nuevas durante el embarazo.*”® La frecuen-
cia de estas revisiones es cada seis meses en
mujeres sin antecedentes de melanoma y en
aquéllas con melanoma previo deben ser mas
frecuentes, entre 3 y 12 meses debido al riesgo
de recurrencia.®

La cantidad de embarazos previos es indirec-
tamente proporcional al riesgo de padecer
melanoma durante el embarazo; se ha visto que
una paridad mayor a 5 puede considerarse un
factor protector.2?> Al mismo tiempo, identifcar
factores de riesgo como la administracion pro-
longada de anticonceptivos orales, las técnicas
de reproduccién asistida, entre las otras men-
cionadas, hace que el seguimiento de lesiones
previas o de novo sea mas frecuente para el
diagnostico oportuno.”
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Por Gltimo, en pacientes con melanoma previo
Se aconseja esperar entre 2 y 3 afios para quedar
embarazadas debido al riesgo de recurrencia,®?®
y las pacientes en quienes se observe una lesion
sugerente de malignidad en la consulta médica
deben ser referidas a Dermatologia.'4

Desenlace

El pronoéstico de cada paciente dependera del
estadio de la enfermedad, teniendo en cuenta
factores como el tamafio o grosor de la lesion, la
clasifcacion de Breslow, la cantidad de ganglios
afectados, la existencia de ulceracion o metas-
tasis y el estado del ganglio centinela.1620.2225
El melanoma mayor de 1 mm, la metéstasis y
una mayor profundidad del tumor implican un
peor prondstico, por tanto, el diagndstico y la
reseccion completa tempranos tienen una tasa
de supervivencia a 5 afios mayor al 90%.5

CONCLUSIONES

El melanoma es una de las neoplasias con mayor
relevancia debido a su aumento de incidencia
y mal prondstico. Representa aproximadamente
una tercera parte de todas las neoplasias gesta-
cionales, en ocasiones puede generar lesiones
precursoras. Se considera una enfermedad de
origen multifactorial. El aumento de la incidencia
de éste en el embarazo aun es controvertido,
debido a que no hay evidencia sufciente para
demostrarlo; sin embargo, hay estudios que re-
lacionan procesos de fertilizacion in vitro por el
estimulo hormonal. Pese a no tener asociaciones
claras, el embarazo podria infuir en la progre-
sion del melanoma al ser éste una neoplasia
dependiente de estrdgeno, lo anterior adicional-
mente relacionado con la alteracion del sistema
inmunolégico que ocurre en el embarazo.

Debe prestarse atencion al diagnéstico opor-
tuno guiado por el ABCDE del melanoma en
lesiones sospechosas en pacientes embarazadas,
recomendando la toma de biopsia por escision
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de encontrar alguna. Con respecto a la toma de
biopsia de ganglio centinela, hay varias posturas,
algunas incluyen la clasifcacion TNM para la
toma de decisiones; sin embargo, la mayoria de
los autores concuerdan en que ésta debe hacerse
s6lo con anestesia local y los procedimientos que
requieran anestesia general, como la escisién de
ganglios en localizaciones anatomicas comple-
jas o linfadenectomia, deben postergarse hasta
el periodo posparto.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, la mayor
parte de los farmacos tradicionalmente prescri-
tos estan contraindicados. No obstante, se han
administrado medicamentos como vemurafenib
e ipilimumab con efectos poco estudiados en el
embarazo y la lactancia; por tanto, su adminis-
tracion s6lo debe considerarse por medio de una
evaluacién rigurosa multidisciplinar en caso de
ser estrictamente necesario. Se ha avanzado en
estudios de genética e inmunoterapia como blan-
co terapéutico en este tipo de neoplasias; el gen
PLACL1 (placenta-specifc 1) es uno de los blancos
terapéuticos susceptibles debido a su elevada
expresion en cancer de piel de tipo melanoma,
posibilidad que aun esta en estudio. El autoe-
xamen y las revisiones perioddicas constituyen
la principal estrategia de prevencion, asi como
evitar la exposicion a factores potencialmente
desencadenantes. El pronéstico esta ligado con
el estadio de la enfermedad y la existencia de
metastasis al momento del diagndstico, con
altas tasas de supervivencia al establecerlo de
manera oportuna.
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EVALUACION

¢Cual es el tipo de cancer diagnosticado
con més frecuencia en el embarazo?
a) cancer de ovario

b) cancer de mama
c) céancer de colén
d) melanoma

¢Cual o cuales se consideran lesiones pre-
cursoras de melanoma en el embarazo?
a) nevo melanocitico congénito

b) nevo de Spitz

c) nevo intradérmico
d ayb

e) todas las anteriores

La infuencia de los estrogenos en el con-
texto de una paciente no embarazada con
melanoma se considera:

a) factor de riesgo

b) factor protector

c) factor de confusién

d) ninguna de las anteriores

¢Cual de las siguientes se ha asociado con

un crecimiento acelerado del melanoma

durante el embarazo?

a) progesterona

b) proteina plasmatica asociada con el
embarazo (PAPP-A)

c) factor de crecimiento similar a la insu-
lina tipo | IGF-1

d) estrogenos

El sitio mas comun de metéstasis producida
por el melanoma es:

a) ganglios linfaticos

b) pulmén

¢) higado

d) sistema nervioso central

Ante la aparicion de una lesidn sugerente
de melanoma en el embarazo la conducta
mas adecuada sera:

a) toma de biopsia incisional

b) toma de biopsia por escision

c) postergar el procedimiento hasta el
parto, ya que esta contraindicado en el
embarazo

d) observaciény control en 3 meses

Una vez establecido el diagnéstico, se re-
comienda hacer exdmenes y estudios de
extension a pacientes en estadios:

a) |

b) i

c) v
d byc

La biopsia de ganglio centinela durante el

embarazo esta indicada en pacientes:

a) con mayor riesgo de afectaciéon gan-
glionar (T3 o T4), debe tomarse con
anestesia local

b) con bajo riesgo de dafio ganglionar
(T1lb a T2b) con anestesia local

c) con mayor riesgo de afectacion gan-
glionar (T3 o T4), debe tomarse con
anestesia general

d) ninguna de las anteriores

La quimioterapia farmacoldgica con vemu-
rafenib se ha relacionado con:

a) amenaza de parto pretérmino

b) corioamnionitis

c) restriccién del crecimiento intrauterino
d) ruptura prematura de membranas

10. Se considera un potencial tratamiento de

inmunoterapia en estudio en el manejo del
melanoma

a) CDKN2A

b) CDK4

c) POT1

d) PLAC1 (placenta-specifc 1)
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Eritrodermia psoriasica con
gueratodermia palmoplantar

Psoriatic erythroderma with palmoplantar
keratoderma.
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Resumen

ANTECEDENTES: La eritrodermia, también conocida como eritrodermia exfoliativa,
es un sindrome cutaneo infamatorio grave caracterizado por eritema y descamacion
generalizada que afecta mas del 90% de la superfcie cutanea.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 47 afios, fototipo cutaneo V/VI segun Fitz-
patrick, sin antecedentes médicos de importancia, quien manifesté una dermatosis
universal, caracterizada por placas eritematosas de bordes regulares bien defnidos,
con escamas exfoliativas en su superfcie de color blanco brillantes, signo de la vela
positivo, pruriginosas de dos meses de evolucion, edema en los miembros inferiores
grado 1, en quien se diagnostico eritrodermia psoriasica.

CONCLUSIONES: La eritrodermia psoriasica es una forma grave de la psoriasis, por lo
gue es una emergencia dermatolégica que requiere vigilancia médica y hospitalizacién
en gran parte de los casos.

PALABRAS CLAVE: Eritrodermia; psoriasis; eritema.

Abstract

BACKGROUND: Erythroderma, also known as exfoliative erythroderma, is a severe
infammatory skin syndrome characterized by generalized erythema and scaling affect-
ing more than 90% of the skin surface.

CLINICAL CASE: A 47-year-old male patient, skin phototype V/VI according to Fitz-
patrick, with no signifcant medical history, who manifested a universal dermatosis,
characterized by erythematous plaques with well-defned regular edges, with exfoliative
scales on their bright white surface, positive candle sign, itching for two months, grade
1 edema in the lower limbs, in whom psoriatic erythroderma was diagnosed.

CONCLUSIONS: Psoriatic erythroderma is a severe form of psoriasis, making it a derma-
tological emergency that requires medical surveillance and hospitalization in most cases.

KEYWORDS: Erythroderma; Psoriasis; Erythema.
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ANTECEDENTES

La eritrodermia, también conocida como eri-
trodermia exfoliativa, es un sindrome cutaneo
infamatorio grave caracterizado por eritema y
descamacion generalizada que afecta mas del
90% de la superfcie cutanea.! La describi6 Von
Hebra en 1868 como la manifestacion morfol6-
gica de una amplia variedad de enfermedades
cutaneas.?

Existen multiples causas, pero mas del 50% de
los casos se debe a una dermatosis previa (psoria-
sis, dermatitis atopica u otros eccemas, micosis
fungoide, pitiriasis rubra pilar, pénfgo foliaceo,
asi como también toxicodermias, sindrome de la
piel escaldada o sindrome paraneoplasico). Has-
ta el 40% de los casos de eritrodermia podrian
estar causados por psoriasis; del 30 al 40% pue-
den ser idiopaticas y no encontrarse la causa.®

Las manifestaciones clinicas inician de manera
aguda o insidiosa. Es mas frecuente en hombres
que en mujeres con una relacién de 2.3/15.2
Es importante la anamnesis detallada para
conocer los eventos desecandenantes.* Repre-
senta una emergencia dermatolégica y puede
ser potencialmente fatal debido sobre todo a sus
complicaciones, su tasa de mortalidad es del 18
al 64%,5 por tanto, es importante determinar la
causa exacta para facilitar su tratamiento.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 47 afios, fototipo cutaneo
V/VI segun Fitzpatrick, sin antecedentes médicos
de importancia, quien manifesté una dermatosis
universal, caracterizada por placas eritematosas
de bordes regulares bien defnidos, con escamas
exfoliativas en su superfcie de color blanco bri-
llantes, signo de la vela positivo, pruriginosas,
de dos meses de evolucién (Figura 1), edema en
los miembros inferiores grado 1. Se evidencié
también queratodermia blanco-amarillenta en
las palmas y las plantas. Figura 2

2024; 68 (2)

Figura 1. Placas eritematosas, de bordes regulares bien
defnidos con escamas exfoliativas en su superfcie de
color blanco brillantes.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9619
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Figura 2. Queratodermia palmoplantar: placas hiperqueratésicas amarillas adheridas bien delimitadas.

A la dermatoscopia de luz polarizada se obser-
varon escamas blancas bien adheridas con vasos
puntiformes de distribucién regular y organizada
sobre un fondo eritematoso. Figura 3

En la unidad ungueal se evidencié hiperque-
ratosis subungueal, onicélisis onicorrexis,
onicomadesis y manchas en aceite en las ufias
de los pies. La luz de Wood report6 fuorescencia
positiva; el examen directo con KOH al 10%
permitio observar hifas. Figura 4

Los estudios de laboratorios arrojaron: hema-
tologia completa, perfl hepético, perfl renal,
proteinas totales y fraccionadas, ELISA para
VIH, HTLV-1, anticuerpos para hepatitis By C
en limites normales. La radiografia de térax no
mostro alteraciones.

Se recibio lamina histoldgica teflida con
hematoxilina-eosina que reporté en la epider-

mis: hiperqueratosis paraqueratésica, areas de
hipogranulosis alterna con hipergranulosis, mi-
croabscesos de Munro, acantosis psoriasiforme.
En la dermis superfcial: moderado infltrado
infamatorio perivascular, con predominio de
linfocitos. Figura 5

Se establecié el diagndstico de eritrodermia
psoridsica y onicomicosis. Se indicé tratamiento
con sustituto del jabén, emolientes tres veces al
dia, cremas queratoliticas con urea al 10% en
las palmas y las plantas con método oclusivo
dos veces al dia, vaselina simple 4 veces al dia,
metotrexato 12.5 mg via subcutanea semanal,
acido félico 5 mg via oral orden dia, vitamina D3
1000 Ul via oral orden dia, antihistaminicos de
primera generacion 2 veces al dia, bafios coloi-
dales con avena cada cuatro horas, antimicoticos
via tdpica y oral, abundantes liquidos, con lo
que obtuvo mejoria clinica a las 6 semanas con
Su respectivo seguimiento y control.
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Figura 3. Dermatoscopia: escamas blancas bien ad-
heridas con vasos puntiformes organizados sobre un
fondo eritematoso. Signo de Auspitz positivo.

DISCUSION

La mayor parte de los estudios sefialan que la
eritrodermia suele asociarse con la exacerbacion
de una dermatosis preexistente; ésta es la razon
por la que el historial médico del paciente es
decisivo para establecer el diagndstico y trata-
miento correctos. La patogénesis parece estar
relacionada con una interaccion compleja entre
las citocinas y las moléculas de adhesion celular,
como laIL-1, IL-2, IL-8, la molécula de adhesion
intercelular-1 (ICAM-1), el factor de necrosis
tumoral y el interferon gamma.467

La psoriasis se defne como una dermatosis
eritematoescamosa frecuente en el 2-3% de la
poblacién y es de evolucién crénica.®®

2024; 68 (2)

Figura 4. Método directo con KOH al 10% que mues-
tra hifas en la muestra examinada.

Figura 5. Estudio histopatolégico: lamina tefida con
H-E, 10x, que muestra paraqueratosis focal, microabs-
cesos de Munro y acantosis irregular. En la dermis
superfcial hay moderado infltrado infamatorio lin-
focitario.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9619
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El cuadro clinico de la eritrodermia psoriasica
inicia con placas eritematosas de bordes re-
gulares bien defnidos con escamas blancas,
brillantes, generalmente bilaterales y simétricas
gue confluyen afectando toda la superficie
corporal (més del 90%), cuero cabelludo, ufias,
zonas plantares y palmares, aumento de la
temperatura corporal, edema en los miembros
inferiores, fatiga, pérdida de peso, prurito intenso
y aspecto edematoso de la piel; puede ocasionar
infeccion de los pliegues cutaneos, lo que agrava
la situacién y puede ser mortal.®

Ademas de las lesiones cutaneas propias de la pso-
riasis, pueden ocurrir alteraciones ungueales tipicas
hasta en el 55% de los pacientes, en las ufias de
las manos y de los pies. Se manifestan como pits
(hoyuelos), onicélisis, hiperqueratosis subungueal,
manchas en aceite y hemorragias en astilla.

Aunque estas alteraciones ungueales se recono-
cen como manifestacion clinica de la psoriasis,
también podrian ser motivo de confusién con
otras enfermedades, como las infecciones mi-
cGticas.0!

En la bibliografia existen reportes de frecuencias
variables de onicomicosis en pacientes psoriasi-
cos y se ha estimado que la prevalencia es mas
alta que entre pacientes sanos comparables, pro-
bablemente debido a la alteracién subungueal
y la onicdlisis, lo que puede facilitar la entrada
de la levadura.'?

La queratodermia palmoplantar afecta a mas del
80% de los casos de eritrodermia adquirida, a la
que algunos autores han sefialado como signo
clinico predictivo de psoriasis.?

La biopsia es una herramienta util para el diag-
nostico de la psoriasis y para distinguir otras
causas desconocidas.®

En el manejo de la eritrodermia psoriasica son
necesarios los estudios clinicos generales debido

evista mexic

a que se trata de un proceso sistémico, con po-
sible alteracion del medio interno, hipovolemia,
hipoproteinemia, hiperuricemia, hipocalcemiay
falla de regulacion de la temperatura corporal,
entre otras.

Se requiere un examen clinico completo para
diagnosticar la causa; asimismo, la histopatolo-
gia es primordial y satisfactoria en mas del 50%
de los casos.*

La eritrodermia es una urgencia dermatolégica 'y
los casos graves requieren ingreso hospitalario;
lo primordial es controlar la temperatura am-
biental, ya que estos pacientes tienen pérdida
de las funciones homeostaticas corporales y
termorreguladoras que previenen el enfriamien-
to o el sobrecalentamiento. La barrera cutdnea
puede mejorarse con emolientes, corticoste-
roides topicos de baja potencia como método
antiinfamatorio por corto tiempo y para evitar
atrofa cutanea, bafios coloidales y compresas
himedas sobre una superfcie no mayor a una
cuarta parte del cuerpo, antihistaminicos con
efecto sedante para tratar el prurito, lo que
previene infecciones cutaneas secundarias al
rascado y al mismo tiempo disminuyen la an-
siedad del paciente.

Por ultimo, el tratamiento sistémico de eleccion
que sugieren los expertos es con inmunosupre-
sores y bioldgicos; la ciclosporina (evidencia
1IB) o el infiximab (evidencia 1IB) podrian ser
los agentes con efecto mas rapido. Otros de
primera linea son la acitretina (evidencia IB) o
el metotrexato (evidencia Ill), si bien actan de
forma mas lenta.* Sin embargo, en este caso se
prescribié metotrexato con buena respuesta a
las 4 semanas.

CONCLUSIONES
La eritrodermia psoriasica es una forma grave

de la psoriasis, por lo que es una emergencia
dermatolégica que requiere vigilancia médica y
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hospitalizaciéon en gran parte de los casos. Con
frecuencia las caracteristicas clinicas son inespeci-
fcas, por lo que deben buscarse pistas orientadas
a la causa subyacente y asi llegar al diagnéstico
para otorgar un tratamiento especifco y oportuno.
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Enfermedad de Von Recklinghausen:
caso de novo

Von Recklinghausen’s disease: De novo case.

Darlyn Mariany Hernandez Pérez,' Nathalya Bermldez Barrios,* Sandra Carlina
Vivas Toro?

Resumen

ANTECEDENTES: La neurofbromatosis o facomatosis es un trastorno neurocutaneo
que se caracteriza por lesiones cutaneas y neoplasias en el sistema nervioso periféri-
co, central o ambos, descrita en 1882 por von Recklinghausen. Tiene una incidencia
aproximada de 1 caso por cada 3000 nacimientos y se manifesta clinicamente durante
la infancia y la adolescencia. El patrén clinico caracteristico consiste en manchas café
con leche, efélides fexurales, neurofbromas periféricos (que son el signo méas comun;
se forman en la piel, pero pueden crecer en cualquier parte del sistema nervioso
periférico y pueden afectar a cualquier 6rgano) y nédulos de Lisch. El diagnostico
de la enfermedad sigue siendo fundamentalmente clinico y se basa en los criterios
diagnosticos del National Institute of Health (NIH), vigentes desde 1988; el hallazgo
de 2 o mas criterios confrman el diagndstico. Actualmente no existe un tratamiento
especifco contra la neurofbromatosis; sin embargo, debe darse seguimiento y manejo
multidisciplinario a los pacientes.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 18 afios de edad con caracteristicas clinicas
tipicas de esta dermatosis en quien se diagnosticé enfermedad de Von Recklinghausen
de novo.

CONCLUSIONES: Es necesario insistir en las manifestaciones clinicas para que este
padecimiento pueda ser diagnosticado de manera temprana, lo que favorecera la
calidad de vida de los pacientes, asi como la posibilidad de proporcionar un aseso-
ramiento adecuado.

PALABRAS CLAVE: Neurofbromatosis; neurofbromatosis tipo 1; trastorno neurocuta-
neo; facomatosis; neurofbroma.

Abstract

BACKGROUND: Neurofbromatosis, or phacomatosis, is a neurocutaneous disorder
characterized by skin lesions and neoplasms in the peripheral and/or central nervous
system, described in 1882 by von Recklinghausen. It has an incidence of approximately
1 case per 3000 births, and it manifests clinically during childhood and adolescence. The
characteristic clinical pattern consists of café-au-lait spots, fexural freckles, peripheral
neurofbromas (the most common sign; they form on the skin, but can grow anywhere
in the peripheral nervous system and can affect any organ), and Lisch nodules. The
diagnosis of the disease continues to be fundamentally clinical, and is based on the
diagnostic criteria of the National Institute of Health (NIH), in force since 1988, where
the fnding of 2 or more criteria confrms the diagnosis. Currently there is no specifc
treatment for neurofbromatosis; however, follow-up and multidisciplinary management
of the patient must be carried out.

CLINICAL CASE: An 18-year-old female patient with typical clinical characteristics of
this dermatosis in who de novo Von Recklinghausen's disease was diagnosed.

CONCLUSIONS: Itis necessary to emphasize the clinical manifestations so that it can
be diagnosed early, which will favor the quality of life of these patients as well as the
possibility of providing adequate advice.

KEYWORDS: Neurofbromatoses; Neurofbromatosis 1; Neurocutaneous disorder;
Phacomatosis; Neurofbroma.
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ANTECEDENTES

La neurofbromatosis es un trastorno neurocu-
taneo, o facomatosis, que se caracteriza por
lesiones cutaneas y neoplasias en el sistema
nervioso periférico, central o ambos. Fue descri-
ta en 1882 por el aleman Friedrich Daniel von
Recklinghausen.! Tiene un patrén de herencia
autosomica dominante y, a pesar de que mues-
tran una penetrancia muy alta, los casos nuevos
de neurofbromatosis de tipo 1 representan mu-
taciones de novo; puede afectar a practicamente
todos los 6rganos y sistemas, provocando trastor-
nos del aprendizaje y problemas oftalmolégicos,
neuroldgicos, ortopédicos, cardiovasculares y
tumorales.?

Aunque el locus genético de la neurofbro-
matosis de tipo 1 se identifcé en 1987 en el
cromosoma 17, el diagnéstico de la enfermedad
sigue siendo fundamentalmente clinico y se
basa en los criterios diagnésticos del National
Institute of Health (NIH), vigentes desde 1988
(Cuadro 1) que incluye 7 criterios diagnésticos,
de los que tres se manifestan en la piel: las man-
chas café con leche, las efélides fexurales y los
neurofbromas cutaneos. La edad de aparicion
de dichos criterios es variable, ya que pueden
manifestarse tardiamente o incluso no llegar a
aparecer, por lo que el diagndstico de certeza
puede demorar afios.?

2024; 68 (2)

CASO CLINICO

Paciente femenina de 18 afios de edad, natural y
procedente de Carabobo, VVenezuela, con antece-
dentes patolégicos de miopia y astigmatismo sin
especifcar antigiiedad; antecedentes familiares
no contributorios, fototipocutdneo 1V/VI, quien
tenia una dermatosis generalizada bilateral asi-
meétrica de predominio en el tronco posterior,
caracterizada por nédulos del color de la piel, de
tamafio variable, maviles, blandos, no adheridos
a planos profundos, no dolorosos (Figura 1), signo
del ojal positivo (Figura 2); asimismo, se eviden-
ciaron multiples méaculas hipopigmentadas (café
con leche) de tamafio variable, mayores de 15 mm
(Figura 3) y papulas pardo-oscuras sobreelevadas,
de superfcie lisa, bilaterales, localizadas en la
superfcie del iris (nédulos de Lisch; Figura 4), de
afios de evolucion.

Se planteo el diagnostico clinico de neurofbro-
matosis.

Debido a la ausencia de familiares afectados
con lesiones similares u otros signos de esta
genodermatosis y a la existencia de multiples
neurofbromas y manchas café con leche, se
clasifcé como una neurofbromatosis tipo I. Se
indicé asesoramiento genético, valoracién por
Oftalmologia y Neurologia; asimismo, se plante6
vigilancia periddica.

Cuadro 1. Criterios clinicos diagnosticos de la neurofbromatosis de tipo 1 segin el National Institute of Health vigentes

desde 19882

El hallazgo de 2 o mas de estos criterios justifca el diagndstico:

e Al menos 6 manchas café con leche de diametro superior a 5 mm en prepuberes y superior a 15 mm en los puberes

e Efélides axilares, inguinales o0 ambas

e Al menos 2 neurofbromas cutaneos o un neurofbroma plexiforme

e Glioma de via 6ptica
e Dos 0 mas nédulos de Lisch

e Lesidn 6sea sugerente de neurofbromatosis de tipo 1: displasia de esfenoides, displasia o0 adelgazamiento de la cortical

de huesos largos con o sin pseudoartrosis

e Un familiar de primer grado con neurofbromatosis de tipo 1 defnida

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9620
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Figura 3. Méacula hiperpigmentada mayor a 15 mm
de didmetro.

Figura 1. N6dulos del color de la piel, de tamafio
variable, moviles, blandos, no adheridos a planos
profundos.

Figura 4. Papulas pardo-oscuras sobreelevadas, de
superfcie lisa, bilaterales, localizadas en la superfcie
del iris (n6dulos de Lisch).

DISCUSION

A lo largo de la historia se han descrito varios
casos de neurofbromatosis de tipo 1. Fue des-
Figura 2. Signo del ojal positivo. crita en 1882 por el médico aleman Friedrich
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Daniel von Recklinghausen,® quien publicé el
primer estudio a profundidad de las caracteristi-
cas clinicas y patologicas de los neurofbromas.
Cincuenta afios después, el oftalmdlogo vienés
Lisch describié los nédulos del iris que poste-
riormente se reconocieron como un criterio
importante en el diagnéstico clinico de la
neurofbromatosis.®

La neurofbromatosis es un trastorno neurocu-
taneo, o facomatosis, que se caracteriza por
lesiones cutaneas y neoplasias en el sistema
nervioso periférico, central o ambos.3*

Su distribucién es mundial, sin predominio de
sexo, grupo étnico ni localizacién geografca.
Aproximadamente el 50% de los casos son
esporadicos. La neurofbromatosis tipo 1 es la
forma més comun, es 20 veces més frecuente
gue la neurofbromatosis tipo 2.5

Su incidencia es de alrededor de 1 caso por
cada 3000 nacimientos y se manifesta clini-
camente durante la infancia y la adolescencia.
La enfermedad es progresiva y se exacerba en
la pubertad. En las mujeres puede empeorar
durante el embarazo.® A pesar de que muestra
una penetrancia muy alta, los casos nuevos de
neurofbromatosis de tipo 1 representan muta-
ciones de novo.3®

Es una enfermedad autosémica dominante, aun-
gue hasta en el 50% de los casos es de aparicion
esporadica por mutacion del gen.® El gen de la
neurofbromatosis de tipo 1 esté localizado en el
cromosoma 17 q 11.2, caracterizado y secuen-
ciado desde 1990; es un gen largo, de 350 kb
de ADN que contiene 60 exones y codifca una
proteina llamada neurofbromina que pertenece
a una familia de proteinas GAP que sirve como
regulador negativo del oncogén ras, lo que
quiere decir que este gen de la neurofbromato-
sis de tipo 1 es supresor, su defecto provoca la
aparicion de tumores y hamartomas al dejar de
ejercer su funcion de supresion tumoral.*®

2024; 68 (2)

Las manifestaciones clinicas de la neurofi-
bromatosis de tipo 1 son extremadamente
variables, tanto en funcion del individuo como
de la edad. El patron clinico caracteristico esta
presente en la mayoria de los adultos, aunque
en diferente proporcion y consiste en manchas
café con leche, primera manifestacion clinica
de la enfermedad, presentes en el 90% de los
casos; éstas se distribuyen en forma aleatoria
por el cuerpo y van aumentando en cantidad y
tamafio con la edad.*

Las efélides fexurales (axilares e inguinales;
signo de Crowe) se encuentran en el 90% de
los adultos, suelen aparecer después de los 4
afios de edad. Los neurofbromas periféricos son
el signo méas comun, se forman en la piel, pero
pueden crecer en cualquier parte del sistema
nervioso periférico y pueden afectar a cualquier
Organo; éstos se dividen en neurofbromas cuté-
neos (tumoraciones pedunculadas o sésiles de
diferentes tamafios hasta llegar a ser gigantes),
neurofbromas subcutaneos (pequefios nédulos
frmes) y neurofbromas plexiformes (combina-
cién de ambos).* Por altimo, los nédulos de Lisch
son pigmentaciones translicidas de coloracion
acastafiada en el iris.%’

Las manifestaciones neuroldgicas incluyen
défcits cognitivos, difcultades especifcas de
aprendizaje, défcit de atencion e hiperactivi-
dad, convulsiones, macrocefalia, neuropatia
periférica y cefalea.’ Las 6seas ocurren en un
30% de los casos, desde una macrocefalia
temprana, estatura corta, hasta una enferme-
dad ésea tipo escoliosis (10-20%) leve 0 mas
intensa con posible displasia vertebral acom-
pafiante que afecta incluso a nifios. También
se producen pseudoartrosis congénitas de tibia
y radio, displasias o agenesias del esfenoides,
prognatismo mandibular o erosiones éseas por
tumores neurales.5 Las complicaciones severas
afectan a una minoria de pacientes; sin embar-
go, condicionan la morbilidad y mortalidad de
esta enfermedad.®

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9620
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Aunque el locus genético de la neurofibro-
matosis de tipo 1 se identifco en 1987 en el
cromosoma 17, el diagnéstico de la enfermedad
sigue siendo fundamentalmente clinico y se
basa en los criterios diagnosticos del National
Institute of Health (NIH), vigentes desde 1988
(Cuadro 1) e incluyen 7 criterios diagnésticos,
de los cuales 3 se manifestan en la piel; la edad
de aparicion de dichos criterios es variable, ya
gue pueden manifestarse tardiamente o incluso
no aparecer, por lo que el diagndstico de certeza
puede demorar afos.?

En la actualidad no existe un tratamiento
especifico contra la neurofibromatosis; sin
embargo, debe darse un manejo multidiscipli-
nario al paciente, por lo que los individuos con
neurofbromatosis de tipo 1 que tengan manifes-
taciones oculares o sistémicas (nerviosas, 6seas
y cardiovasculares) deben ser referidos con un
especialista. Los neurofbromas cutaneos o sub-
cutaneos que sean desfgurantes o que estén en
sitios incébmodos pueden extirparse por cirugia;
si son pequefios, pueden eliminarse con laser o
electrocauterio.?*

La desfguracion causada por la neurofbro-
matosis de tipo 1 suele ser la queja principal
de los pacientes. Los pacientes con tumores
plexiformes deben ser evaluados con resonancia
magnética. El tratamiento quirdrgico es, con fre-
cuencia, insatisfactorio, porque los tumores estan
estrechamente relacionados con los nervios y
tienden a recurrir.*

CONCLUSIONES

La neurofibromatosis tipo 1 o enfermedad
de Von Recklinghausen es una enfermedad
genética autosémica dominante, produci-
da por una mutacion en el cromosoma 17.
Clinicamente se caracteriza por alteraciones
en la piel, neurofibromas, tumores en la via
Optica, asi como distintas alteraciones en el
organismo.

Dermatologia

evista mexic

El diagnostico se basa en criterios clinicos, deben
considerarse las manchas café con leche y las
efélides, ya que éstas aparecen en los primeros
afios de la vida y son muy sugerentes de la
enfermedad, pero no son patognomonicas, por
lo que su sola presencia resulta insufciente
para establecer el diagndstico de certeza, de tal
manera que es imprescindible considerar otros
diagndsticos. Por el contrario, la existencia de
multiples neurofbromas cutaneos, o al menos
un neurofbroma plexiforme, permite confrmar
el diagndstico de la enfermedad y hacer un se-
guimiento adecuado de los mismos.

Es necesario indagar las manifestaciones clinicas
para que pueda diagnosticarse tempranamente,
lo que favoreceré la calidad de vida de los pa-
cientes, asi como la posibilidad de proporcionar
un asesoramiento adecuado.

En el caso de nuestra paciente las caracteristicas
clinicas fueron piezas clave para establecer el
diagnéstico.

REFERENCIAS

1. Salas Alanis JC, De la Garza Ramos R, Cepeda Valdés R.
Neurofbromatosis type 1 (von Recklinghausen’s disease):
Report of 2 cases. Dermatol CMQ 2011; 9 (4): 268-71.

2. Rodriguez AD. Neurofbromatosis tpo 1. Pediatr Integr
2020; XXIV (6): 334-41.

3. Hernandez-Martn A, Duat-Rodriguez A. Neurofbromatosis
tpo 1: més que manchas café con leche, efélides y neurof-
bromas. Parte I. Actualizacion sobre otras manifestaciones
cutaneas caracteristcas de la enfermedad. NF1 y cancer.
Actas Dermosifliogr 2016; 107 (6): 465-73. DOI: 10.1016/].
ad.2016.01.009.

4. Rios Sanabria C, Mora Hernandez GA. Neurofbromatosis
tpo 1 - Enfermedad de von Recklinghausen. Rev Médica
Costa Rica y Centroam 2014; LXXI (610): 249-52.

5. Gerber PA, Antal AS, Neumann NJ, Homey B, Matuschek
C, Peiper M, et al. Neurofbromatosis. Eur J Med Res 2009;
14: 102-5. doi: 10.1186/2047-783x-14-3-102.

6.  McClatchey Al. Neurofbromatosis. Annu Rev Pathol 2007;
2:191-216. doi: 10.1146/annurev.pathol.2.010506.091940.

7. Rodriguez-Lomba E, Lozano-Masdemont B. Lisch nodules:
A key diagnostc sign of neurofbromatosis type 1. Actas
Dermosifiliogr 2021; 112 (5): 459-60. DOI: 10.1016/j.
adengl.2021.02.008.

209



210

Dermatol Rev Mex 2024; 68 (2): 210-215.

Erupcion polimorfa luminica:
manifestacion en un paciente fototipo
cutaneo IV segun Fitzpatrick

Polymorphous light eruption: presentation in
a patient with skin phototype 1V according to
Fitzpatrick.

Marilyn Dayana Rivero Berm(dez,! Sandra Carlina Vivas Toro,? Mary Lisbeth Soto
Pernia,* Guillermo Rafael Guerrero Flores®

Resumen

ANTECEDENTES: La erupcion polimorfa luminica es la fotodermatosis idiopatica mas
comun, se manifesta como una erupcion pruriginosa en areas expuestas al sol, que
aparece horas a dias después de una exposicién solar intensa. Las lesiones varian
entre los afectados. Se describen formas papulosas, papulovesiculosas, en placas,
vesicoampollares, similares a las picaduras de insecto y al eritema multiforme, en
raras ocasiones es exclusivamente pruriginosa. La variante mas frecuente es la forma
papulosa, caracterizada por papulas eritematosas y edematosas grandes o pequefias,
separadas o confuentes, que tienden a agruparse.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 23 afios de edad, con antecedentes de asma,
fototipo cutaneo IV/VI segun Fitzpatrick, quien manifest6 una dermatosis localizada en
zonas fotoexpuestas, bilateral y simétrica, caracterizada por placas eritematoviolaceas
de bordes regulares, bien defnidos, con escamas blancas fnas en la superfcie, pruri-
ginosas, que se exacerbaban posterior a la exposicién solar, de 6 meses de evolucién.

CONCLUSIONES: La erupcién polimorfa luminica es una fotodermatosis de mani-
festacion y severidad variadas, que aparece posterior a la exposicién solar intensa.
Afecta predominantemente al sexo femenino y a personas con fototipo cutaneo | a lll.
El tratamiento varia de acuerdo con la severidad, el objetivo principal es la prevencion.

PALABRAS CLAVE: Erupcion; pruriginoso; eritema multiforme.

Abstract

BACKGROUND: Polymorphous light eruption is the most common idiopathic photoder-
matosis. It presents as an itchy rash in areas exposed to the sun for hours, appearing hours
or days after intense sun exposure. Lesions vary greatly among those affected. Forms
similar to papular, papulovesicular, plaque, vesicoampolar, insect bites and erythema
multiforme are described, rarely it is exclusively pruritic. The most common variant is
the papular form, characterized by large or small, separate or confuent, erythematous
and edematous papules that tend to group together.

CLINICAL CASE: A 23-year-old female patient with asthma, cutaneous phototype IV/
VI according to Fitzpatrick, who presented localized dermatosis in sun-exposed areas,
bilateral and symmetrical, characterized by erythematous-violaceous plaques with
regular edges, well defned, with fne white scales on the surface, pruritic, that were
exacerbated after sun exposure, of 6 months of evolution.

CONCLUSIONS: Polymorphous light eruption is a photodermatosis, of varied presen-
tation and severity, which appears after intense sun exposure. It predominantly affects
females and people with skin phototype I-lll. Treatment varies according to severity,
the main objective is prevention.

KEYWORDS: Rash; Pruritic; Erythema multiforme.
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ANTECEDENTES

La erupcion polimorfa luminica fue descrita
por Carl Rasch en 1900 y citada nuevamente
por Haxthausen en 1918. Es la fotodermatosis
idiopatica mas comun, se manifesta como una
erupcion pruriginosa en areas expuestas al sol
gue aparece horas a dias después de una expo-
sicion solar intensa.!?

La prevalencia en la poblacién general tiene una
correlacion inversa con la latitud, es méaxima
en Escandinavia (22%), alta en Reino Unido y
el norte de Estados Unidos (10-15%) y baja en
Australia (5%), Singapur (1%) e India (0.6%).
Ademas, se ha documentado alta prevalencia
en los paises con alto mestizaje indigena como
Bolivia, Perd, Colombia, Guatemala y México.
Tipicamente aparece en las tres primeras dé-
cadas de vida y tiene predominio femenino en
proporcion 2:1 a 3:1. Puede afectar a todas las
razas, pero tiene predominio en las personas de
piel clara (fototipo de Fitzpatrick | a Ill).12

Los ataques de la erupcién polimorfa luminica se
producen por la exposicién a la RUV de la luz
solar o artifcial. La etiopatogenia se desconoce,
aungue se cree que se trata de una respuesta
inmunitaria anormal, infuenciada por factores
genéticos, fotobioldgicos y bioquimicos. En la
mayoria de los casos se desencadena tras una
exposicion a radiaciones UVA, aunque también
se puede desencadenar tras la exposicion a
radiaciones UVB o a una combinacion de am-
bas. Por otra parte, hay una alta proporcién de
pacientes varones con unareaccion anormal a la
luz visible, simultdneamente a una sensibilidad
aumentada a la luz UVA y UVB, aunque el papel
de la luz visible todavia no esta establecido.*®

La erupcién polimorfa luminica es especialmente
frecuente durante la primaveray el comienzo del
verano, probablemente porque hay mayor pro-
porcion de rayos UVA. Aparece minutos u horas
(en ocasiones dias) después de la exposicion al
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sol; posteriormente, va desapareciendo a lo largo
de uno o varios dias, a veces de varias semanas,
si continda la exposicion. No obstante, la pro-
babilidad de que se produzca suele disminuir o
cesar a lo largo del verano o de unas vacaciones
al sol prolongadas, debido presumiblemente al
desarrollo de tolerancia inmunitaria. En otras
latitudes, no se observan remisiones relacionadas
con las estaciones del afio, debido a que esta de-
limitacion es muy poco notable y practicamente
en todo el afio existe sol radiante.>45

Las lesiones son polimorfas y varian en gran
medida entre los afectados. En un individuo
determinado las lesiones, por lo general, son
relativamente monomorfas. Se describen for-
mas papulosas, papulovesiculosas, en placas,
vesicoampollares, similares a las picaduras de in-
secto y al eritema multiforme, en raras ocasiones
es exclusivamente pruriginosa. La variante mas
frecuente es la forma papulosa, caracterizada
por papulas eritematosas y edematosas grandes o
pequefas, separadas o confuentes, que tienden
aagruparse. Las variantes papulovesiculosay en
placas son menos frecuentes, las otras formas
son raras. Las lesiones pueden mostrar lique-
nifcacion secundaria al rascado; los sintomas
sistémicos como cefalea, escalofrios y febre
son raros y generalmente estadn relacionados
con la quemadura solar concomitante; algunos
pacientes pueden mostrar, ademas, datos de
infamacion ocular y queilitis.>®

La erupcion polimorfa luminica puede durar
toda la vida; sin embargo, tras un seguimiento
de 94 pacientes durante 32 afios, el trastorno
se alivié o desaparecio en el 58% de los casos
tras un periodo de 16 afios y en el 75% tras un
periodo de 32 afios.!

CASO CLINICO

Paciente femenina de 23 afios de edad, con
antecedentes de asma, fototipo cutaneo IV/VI
segun Fitzpatrick, quien manifesté una dermato-
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sis localizada en zonas fotoexpuestas, bilateral y
simétrica, caracterizada por placas eritematovio-
laceas de bordes regulares, bien defnidos, con
escamas blancas fnas en la superfcie, prurigino-
sas, que se exacerbaban posterior a la exposicion
solar, de 6 meses de evolucion. Figura 1

A la dermatoscopia se evidencio: fondo eritema-
toso, areas hipopigmentadas, vasos puntiformes
y escamas blancas. Figura 2

Se plantearon los siguientes diagndsticos:
1. Erupcion polimorfa luminica; 2. lupus erite-
matoso cutaneo; 3. prurigo actinico; se indico
tratamiento médico con medidas generales de la
piel, fotoproteccién, antihistaminicos de primera
generacion, esteroides topicos de baja potencia;
no se observd mejoria clinica a los 30 dias. Se to-
mo biopsia cutanea en la cara anterior del brazo

Figura 1. Zonas fotoexpuestas con placas eritematosas
de bordes regulares, bien defnidos con escamas fnas
en su superfcie.
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Figura 2. Fondo eritematoso, areas hipopigmentadas,
vasos puntiformes y escamas blancas.

izquierdo que reporté: parcialmente modifcado
en su arquitectura, debido a la presencia en la
epidermis de hiperqueratosis leve, acantosis y
moderado infltrado linfocitario formando par-
ches en la periferia de vasos sanguineos en la
dermis papilar y media, hallazgos compatibles
con erupcién polimorfa luminica. Figura 3

El estudio hematolégico completo, de glucosa,
urea, creatinina, proteinas totales y fraccio-
nadas, transaminasas, anti-RHO, anti-ARN,
anti-SM, anti-ANA, anti-DNA vy la evaluacion
oftalmoldgica estuvieron dentro de los limites
normales; se decidi6 agregar al tratamiento ini-
cial hidroxicloroguina a dosis de 200 mg al dia
VO 'y prednisona 0.5 mg al diaVVO con descenso
piramidal. A la revaloracion posterior a 40 dias
de tratamiento se evidenci6 evolucion clinica
satisfactoria. Figura 4

Por lo anterior, se decidié continuar con el trata-

miento indicado, con seguimiento continuo por
nuestro servicio.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9621
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Figura 3. Lamina histoldgica tefiida con H-E. Vista al
microscopio a 10x, se observa hiperqueratosis leve,
acantosis y moderado infltrado linfocitario forman-
do parches en la periferia de vasos sanguineos en la
dermis papilar y media.

- c‘l

Figura 4. Mejoria clinica posterior a tratamiento.
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DISCUSION

La erupcién polimorfa luminica representa la
tercera parte de todas las fotodermatosis idio-
paticas, lo que la convierte en la mas comudn
de estas afecciones. Tiene amplia distribucion
geografca; se observa con mayor frecuencia
en climas templados. Su frecuencia aumenta a
medida que se incrementa la distancia desde el
Ecuador. Esto se atribuye a la variacion en las
proporciones de radiacion UVA y UVB en las
diferentes regiones del mundo. Puede afectar
todas las razas y tipos de piel. Aunque es mas
comun en individuos de piel clara, también se
observa en pacientes de raza negra, orientales
e indigenas americanos.’®

El mejor método diagnéstico de la erupcion po-
limorfa luminica es la historia clinica, detallando
la relacion entre la reaccién cutanea, la exposi-
cion luminica y la evolucion de las lesiones. En
casos no concluyentes, el estudio fotobiolégico
(fototest y fotoprovocacidn) puede ser una bue-
na herramienta diagnéstica y predictiva para
determinar su gravedad. En el estudio histol6-
gico se observa edema e infltrado linfocitico
perivascular en la dermis. Puede haber cambios
en la epidermis que consisten en degeneracion
vacuolar en la capa basal y, ocasionalmente,
espongiosis y exocitosis.>®

Se sugiere que la erupcion polimorfa luminicay
el lupus eritematoso sistémico comparten un me-
canismo patogénico comun. Aproximadamente
del 50 al 75% de los pacientes con alguna de las
formas de lupus son fotosensibles y en ocasiones
las lesiones son indistinguibles de las observadas
en erupcion polimorfa luminica. Aproximada-
mente el 11% de los pacientes tienen titulos de
ANA positivos, aunque en la gran mayoria de
estos casos los titulos registrados son muy ba-
jos. Un subgrupo aun més pequefio (menos del
1%) muestra anticuerpos anti-Ro, por lo que es
importante la correlacion con el cuadro clinico
para descartar el lupus eritematoso cutaneo. Asi-
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mismo, un muy pequefio grupo de pacientes con
erupcién polimorfa luminica puede evolucionar
hacia el lupus eritematoso.5"8

El diagnostico diferencial ademas del lupus
eritematoso cutaneo debe incluir: protoporfria
eritropoyética, reacciones fototdxicas y fotoalér-
gicas en las formas de eccema extenso y eritema
multiforme fotosensible.°

En los sujetos afectados por erupcién polimorfa
luminica se observa una morbilidad psicosocial
signifcativa relacionada con la enfermedad; la
incidencia de ansiedad y depresion es el doble
de la registrada en la poblacion general.®

El principal objetivo del tratamiento es la pre-
vencion, las formas maés leves pueden responder
a las medidas de fotoproteccién. A menudo
al minimizar la exposicioén al sol, utilizar una
indumentaria protectora adecuada y aplicar
de manera regular pantallas solares de amplio
espectro con alto factor de proteccidn es posible
evitar la erupcion. Las pantallas solares con pro-
teccién contra radiaciones UVA y UVB pueden
prevenir las manifestaciones en pacientes sen-
sibles a la luz solar, pero las que no conferen
proteccién contra UVA son, por lo general,
inefcaces. La administracién de antioxidantes
como la vitamina E o tocoferol en combinacion
con la aplicacién de protectores solares infuyen
favorablemente en el curso de la enfermedad,;
sin embargo, se necesitan mas ensayos para
confrmar su efcacia.?®

En los casos moderados-graves de erupcion
polimorfa luminica pueden requerirse otros tra-
tamientos preventivos, como la fototerapia con
UVB o fotoquimioterapia con PUVA. Aunque
el mecanismo de accion no esta defnido, se
cree que este tipo de terapia permitiria, a través
de la exposicion controlada a radiaciones ultra-
violetas, la desensibilizacién progresiva a éstas
gracias al engrosamiento progresivo de la piel
y al desarrollo de la tolerancia inmunitaria. La
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eleccién de UVB o PUVA dependera de la edad
del paciente, de la gravedad del cuadro y de la
respuesta a otros tratamientos previos y se inicia-
ra un mes antes del comienzo de la exposicion
solar. Su efecto tiene una duracién limitada de
4 a 6 semanas. Se han obtenido mayores tasas
de respuesta a PUVA que a UVB, incluso con
largos periodos de tolerancia después de éstos.®

Como tratamiento farmacoldgico en casos leves
se sugiere la administracion de corticosteroides
tépicos como tratamiento sintomatico por la
infamacién de la piel y el prurito. Tienen un
potente efecto antiinfamatorio al bloquear la li-
beracion de citocinas. Los corticosteroides topicos
potentes, del grupo 1 a 3 se aplican una o dos
veces al dia durante cinco a siete dias en areas
afectadas. Las lesiones faciales deben tratarse con
esteroides topicos de menor potencia (grupos 6 y
7). Ademas, el prurito puede ser tratado con anti-
histaminicos orales. En casos graves de episodios
agudos, se necesita tratamiento a corto plazo
con corticosteroides orales, prednisolona a dosis
de 25 mg o prednisona 30 mg durante cuatro a
cinco dias; en casos mas graves puede requerirse
tratamiento méas prolongado; sin embargo, no
se recomienda por los posibles efectos adversos
que pueden ocurrir. Se han realizado pequefios
estudios que muestran respuestas positivas con
la administracion de antimalaricos, azatioprina
(dosis de 50-100 mg al dia) y ciclosporina (dosis
de 3-5 mg/kg al dia). Se ha demostrado que los pa-
cientes en tratamiento con talidomida han tenido
respuestas positivas para prevenir los sintomas.?

CONCLUSIONES

La erupcidn polimorfa luminica es una fotoder-
matosis de manifestacion y severidad variadas,
gue aparece posterior a la exposicion solar
intensa. Afecta predominantemente al sexo fe-
menino y a personas con fototipo cutaneo I a lll,
aunque puede afectar a todos los tipos de piel.
El tratamiento varia de acuerdo con la severidad,
el objetivo principal es la prevencion.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9621
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Sindrome de Nicolau: afeccion rara 'y
prevenible

Nicolau syndrome: A rare and preventable
entity.

Maria Natalia Pefia Mira,* Natalia Valderrama Cuadros,? Edgar Andrés Lozano Ponce?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Nicolau es una reaccién adversa a farmacos poco fre-
cuente, que se genera luego de la aplicacién de un medicamento por via intramuscular,
subcutanea o intravenosa. Se manifesta como una macula o placa eritematosa dolorosa
en el sitio de puncién, que puede progresar a necrosis de la piel y tejido circundante.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 73 afios, con cuadro clinico de un mes de
evolucion consistente en la aparicion de una placa eritematosa, asociada con dolor
intenso en la regién glatea derecha; la paciente relaciond el inicio de la lesién con
la aplicacion de dos medicamentos por via intramuscular, diclofenaco y dexameta-
sona. Dos semanas después de la consulta inicial, la paciente manifesté una placa
necrética y ulcerada, se dio tratamiento con curaciones y colagenasa tépica con
buena evolucién clinica.

CONCLUSIONES: La embolia cutis medicamentosa es una afeccion poco frecuente
asociada con la aplicacion de medicamentos. Se ocasiona por el dafio vascular luego
del suministro del farmaco, llevando a isquemia y necrosis del tejido; puede afectar
la piel, el tejido celular subcutaneo y el musculo, en ocasiones puede requerirse la
amputacién de la extremidad afectada e incluso ocasionar la muerte.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Nicolau; inyeccién subcutanea; necrosis.

Abstract

BACKGROUND: Nicolau syndrome is a rare adverse drug reaction, which is generated
after the intramuscular, subcutaneous or intravenous application of a drug. It presents
as a painful erythematous macule or plaque at the puncture site which may progress
to necrosis of the skin and surrounding tissue.

CLINICAL CASE: A 73-year-old female patient, with a 1-month history of appearance
of an erythematous plaque, associated with intense pain in the right gluteal region. The
patient related the onset of the injury to the intramuscular application of two drugs:
diclofenac and dexamethasone. Two weeks after the initial consultation, the patient
developed a necrotic and ulcerated plaque that was treated with dressings and topical
collagenase with good clinical evolution.

CONCLUSIONS: Nicolau syndrome is a rare entity associated with the application of
medication. It is caused by vascular damage after drug delivery which leads to tissue
ischemia and necrosis: it can affect the skin, subcutaneous cellular tissue and muscle,
sometimes requiring amputation of the affected limb or even causing death.

KEYWORDS: Nicolau syndrome; Subcutaneous injection; Necrosis.

Dermatologia

evista mexicana

1 Residente de Dermatologia y Cirugia
Dermatoldgica, Universidad del Valle,
Hospital Universitario del Valle, Cali,
Colombia.

2 Dermatélogo, docente de Derma-
tologia, Universidad del Valle, Cali,
Colombia.

Recibido: mayo 2022
Aceptado: noviembre 2022

Correspondencia
Maria Natalia Pefia Mira
maria.mira@correounivalle.edu.co

Este articulo debe citarse como:
Pefia-Mira MN, Valderrama-Cuadros N,
Lozano-Ponce EA. Sindrome de Nicolau:
afeccion rara y prevenible. Dermatol
Rev Mex 2024; 68 (2): 216-219.

www.hietoeditores.com.mx



Pefia Mira MN, et al. Sindrome de Nicolau

ANTECEDENTES

El sindrome de Nicolau, embolia cutis medica-
mentosa o dermatitis livedoide, fue descrito en
1924 por Freudenthal y en 1925 por Nicolau,
luego de la aplicacion de sales de bismuto para el
tratamiento de la siflis; es una reaccion adversa
poco frecuente que ocurre posterior a la aplica-
cion intramuscular de medicamentos, también
hay reportes de asociacién con aplicacion de
farmacos subcuténeos, intravenosos e intrarti-
culares.! El cuadro clinico se caracteriza por
dolor intenso en el sitio de puncion y eritema,
con posterior necrosis de la piel; también puede
afectar tejido celular subcutaneo y el muasculo.?

CASO CLINICO

Paciente femenina de 73 afios de edad, con ante-
cedente de enfermedad de Hansen lepromatosa
curada en 2016. Consulté por un cuadro clinico
de un mes de evolucién, con aparicion de placa
eritematosa con dolor intenso en el gluteo dere-
cho, asociado con la aplicacién de diclofenaco y
dexametasona intramuscular; la paciente refrié
que se automedico los farmacos mencionados
por padecer sintomas respiratorios superiores.

Al examen fisico se evidencié una placa eritema-
tosa de aproximadamente 12 x 5 cm, de bordes
irregulares, mal defnidos; en la parte central
tenia una coloracion violacea oscura y un area
ulcerada. Figura 1

Por la manifestacion clinica y el antecedente de
la aplicacion intramuscular de medicamentos se
establecid el diagndstico de embolia cutis medi-
camentosa, se inicio tratamiento con antibiotico
oral y se indicaron los signos de alarma.

A las dos semanas de evolucién la paciente
consulté al servicio de urgencias por necrosis
y ulceracion de la placa en el gliteo derecho,
se realizaron curaciones interdiarias y se aplic
colagenasa topica. Luego de un mes fue valorada

aaaaaaaaaaaaa

Figura 1. Placa eritematoviolacea con ulceracién
central en el gluteo derecho.

nuevamente por consulta externa, donde se evi-
denci6 una placa ulcerada, con costra necrotica
en la parte central, epitelizacion en algunos de
los bordes y reduccion del tamafio respecto a la
lesién inicial. Figura 2

La paciente continud con curaciones hasta que
se logro la reepitelizacion completa de la lesion.

DISCUSION

El sindrome de Nicolau, embolia cutis medica-
mentosa o dermatitis livedoide fue descrito en
1924 por Freudenthal y en 1925 por Nicolau,®
luego de la aplicacion de sales de bismuto para

Figura 2. Seis semanas después. Placa ulcerada con
costra necrética en la region lateral derecha.
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el tratamiento de la siflis;* estos pacientes tenian
dolor en el sitio de inyeccion, edema, eritema,
placas hemorragicas y fnalmente formacion de
Ulceras. Desde entonces se han descrito casos
con la aplicacién de penicilina, corticosteroides,
antiinfamatorios no esteroideos, vacunas y otros
farmacos.?* Generalmente sobreviene luego de
la administracién intramuscular o subcutanea;
sin embargo, hay reportes de reaccion después
de la aplicacion intraarticular e incluso un caso
posterior a la aplicacién de triamcinolona intra-
matricial en el tratamiento de un liquen plano
ungueal.?

La manifestacién clinica consiste en dolor se-
vero que ocurre posterior a la inyeccion de un
medicamento y la piel circundante se torna ini-
cialmente palida, con el paso de pocas horas se
observa una macula eritematosa que evoluciona
a una placa violacea livedoide, la cual luego se
torna hemorragica y fnalmente ocurre la necro-
sis de la piel con ulceracién, puede llegar a ser
tan profunda que afecta el misculo. Después de
algunos meses queda una cicatriz atrofca tras la
curaciéon completa de la lesion.?

El mecanismo de accion no esta claro, pero se
han planteado posibles mecanismos implica-
dos. La inyeccion del medicamento cerca del
area perivascular puede generar dafio vascular,
por traumatismo e infamacién, ocasionando
trombosis y necrosis de la piel. Por otro lado,
la inyeccion intraarterial podria ocasionar un
émbolo y oclusién de los vasos. Por ultimo, se
plantea que la inyeccién vascular o perivascular
genera un vasoespasmo que termina en necrosis
e isquemia del tejido.**

Como se menciond, multiples farmacos pueden
ocasionar la enfermedad; en una revision siste-
matica de la bibliografia se encontré que entre
los antiinfamatorios no esteroideos el diclo-
fenaco se ha reportado como el mas implicado
y en algunos casos se ha asociado con otros
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farmacos, entre ellos la dexametasona,® como es
el caso comunicado. Al tratarse de una reaccion
adversa medicamentosa local, no se contraindica
la administracion posterior del mismo farmaco.
Algunos autores sugieren considerar otras vias de
aplicacidny elegir la via parenteral sélo cuando
sea estrictamente necesario, siempre realizar as-
piracion antes de la aplicacion del medicamento
y no superar los 5 mL de la sustancia en cada
aplicacion.?®

El diagnéstico es eminentemente clinico.? La
histopatologia es inespecifca, muestra necrosis
cuténea, infamacion inespecifca y trombosis
de los vasos, por lo que la biopsia no se toma
de rutina.* Segun la lesion la tomografia axial
computada o la resonancia magnética nuclear
pueden ser necesarias para establecer la exten-
sion de la afectacion.’

El tratamiento dependera de los sintomas y de
la extensioén de la lesion. Debido a que es una
afeccién poco frecuente, no hay guias sobre el
tratamiento, sélo informacion de reportes de
casos. En casos leves Unicamente podria ser
necesario el tratamiento del dolor y la preven-
cion de la infeccion con antibioticos orales o
intravenosos. También hay reporte de tratamiento
conservador con pentoxiflina, heparina subcuté-
neay corticosteroides.? En casos mas severos con
dafio profundo y afectacién muscular, puede ser
necesario el desbridamiento quirdrgico.®

CONCLUSIONES

El sindrome de Nicolau es una enfermedad poco
frecuente, pero que puede llegar a ocasionar la
pérdida de una extremidad o, incluso, la muer-
te. Es importante conocerla para establecer el
diagnéstico y tratamiento oportunos; siempre
debe tenerse en cuenta las recomendaciones
para su prevencion, y sélo recurrir a la admi-
nistracion parenteral de medicamentos cuando
sea necesario.2®
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Caracteristicas clinico-epidemiologicas
de pacientes con psoriasis pustulosa
palmoplantar atendidos en dos
hospitales nacionales

Clinico-epidemiological characteristics of
patients with palmoplantar pustular psoriasis
cared at two national hospitals.

Fatma Yadira Marquez Urbano," Claudia Imelda Bravo Contreras,® Yolanda Judith
Alvarez Luna,® Karina Flores Tepal,2 Annylu Olvera Rojas,® Esther Guevera Sanginés*

Resumen

ANTECEDENTES: La psoriasis pustulosa palmoplantar se caracteriza por erupciones
repetidas de pustulas estériles en las palmas y las plantas. Se ha reportado una pre-
valencia del 0.01% con predominio en mujeres de entre 20 y 60 afios y una estrecha
asociacion con el tabaquismo.

CASOS CLINICOS: Se describen las caracteristicas clinicas, demografcas e histopa-
tolégicas de seis casos clinicos de psoriasis pustulosa palmoplantar diagnosticados
entre enero de 2019 y octubre de 2021 en dos hospitales mexicanos. Entre las
comorbilidades asociadas destacaron la diabetes tipo 2, la hipertension arterial
sistémica y la depresion.

CONCLUSIONES: Se requieren series de casos con el propdsito de encontrar carac-
teristicas especifcas en las poblaciones estudiadas. El puntilleo eritematoso puede
encontrarse como lesién residual de pustulas.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; diabetes tipo 2; hipertension arterial sistémica; depresion.

Abstract

BACKGROUND: Palmoplantar pustular psoriasis is characterized by repeated eruptions
of sterile pustules on the palms and soles. A prevalence of 0.01% has been reported,
with a predominance in women between 20-60 years of age and a strong association
with smoking.

CLINICAL CASES: This paper describes demographic and histopathological character-
istics of 6 cases of palmoplantar pustular psoriasis diagnosed between January 2019
and October 2021 in two Mexican hospitals. Among the associated comorbidities
type 2 diabetes, systemic arterial hypertension and depression were the most frequent.

CONCLUSIONS: Case series with large samples are required in order to fnd specifc
characteristics in the studied populations. Erythematous stippling can be found as a
residual lesion of pustules.

KEYWORDS: Psoriasis; Type 2 diabetes; Systemic arterial hypertension; Depression.
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ANTECEDENTES

La psoriasis pustulosa es una enfermedad cu-
tanea crénica y recurrente que pertenece al
espectro de la psoriasis.! La forma pustulosa se
clasifca en localizada y generalizada, la primera
incluye la psoriasis pustulosa palmoplantar, tam-
bién llamada de Barber o Barber-Kénigsbeck.2En
términos clinicos, se caracteriza por erupciones
repetidas de pustulas estériles en las palmas y las
plantas.® Se debate si la psoriasis pustulosa pal-
moplantar es una afeccidn Gnica o un subtipo de
psoriasis.* Esta es poco frecuente, se ha reportado
una prevalencia del 0.01% con predominio en
mujeres de 20 a 60 afios y una estrecha asocia-
cion con el tabaquismo. Rara vez se manifesta
después de la sexta década de la vida y sélo un
10% tiene un comienzo antes de la edad de 20
afios.®>®7 Hasta la fecha se desconoce la causa
de esta enfermedad; quiza sea el resultado de
una menor actividad inhibitoria del SKALP (skin-
derived antileukoproteinase, también conocido
como elafna) sobre la elastasa, lo que favorece
la formacién de pustulas.® A diferencia de la
psoriasis en placas, la pustulosa muestra muta-
ciones en el gen de la interleucina 36 (IL-36RN)
homocig6tica o heterocig6tica compuesta que
conducen a aberraciones en la funcion del an-
tagonista de IL-36R.2En términos histolégicos, se
observa un patron psoriasiforme: hiperqueratosis
paraqueratdsica, hipogranulosis, acantosis regu-
lar, dilatacion y congestion vascular e infltrado
linfocitario en la dermis superfcial, asi como
la pustula espongiforme de Kojog (coleccion
de neutr6flos en el estrato espinoso) y los mi-
croabscesos de Munro-Sabouraud (coleccion
de neutr6flos en la capa cornea).”®9 El plan de
tratamiento de la psoriasis pustulosa se elabora
segun la gravedad y las caracteristicas de la
enfermedad, asi como otros factores como la
edad, el sexo y las comorbilidades del paciente.®
Las peculiaridades inmunoldgicas contribuyen
a un resultado menos favorable de este tipo de
psoriasis con los tratamientos habituales.®Existe
un abanico de tratamientos topicos y sistémicos
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como glucocorticoides topicos, metotrexato,
psoralenos, fototerapia, retinoides, colchicina,
ciclosporina, calcitriol y calcipotriol. El trata-
miento de primera linea incluye corticosteroides
tépicos; en los casos resistentes se han prescrito
tratamientos biolégicos, sobre todo contra el
TNF-q. 1112

Este trabajo describe las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de 6 casos diagnosticados
con psoriasis pustulosa palmoplantar de dos
hospitales nacionales (Hospital General Re-
gional nim. 1, Unidad Morelos del IMSS de
Chihuahua, Chihuahua, y Hospital Regional
Lic. Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE de la Ciu-
dad de México), diagnosticados entre enero de
2019 y octubre de 2021, y se comparan con la
bibliografia revisada.

CASOS CLINICOS

Los seis casos cumplieron con criterios clinicos
y se confrmaron mediante estudio histolégico
en los departamentos de Patologia de dichos
hospitales.

Caso 1

Paciente femenina de 48 afios, originaria de
Chihuahua, fumadora, con los siguientes ante-
cedentes: diabetes tipo 2, hipertension arterial
sistémica, depresion y espondilitis anquilosante
tratada con sulfasalazina y adalimumab. Tenia una
dermatosis diseminada a las palmas y las plantas,
constituida por placas eritematoescamosas, fsuras
y lesiones puntiformes eritematosas sugerentes de
pustulas residuales, modifcadas por tratamiento,
de cinco afios de evolucién y eran pruriginosas;
ufias con onicdlisis e hiperqueratosis subungueal
en todos los ortejos. En la biopsia palmar se re-
portd dermatitis crénica con patrén psoriasiforme
y microabscesos de Munro compatibles con
psoriasis pustulosa palmoplantar. Se continud
tratamiento con adalimumab y se afiadié meto-
trexato, con lo que mostré mejoria signifcativa.
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Caso 2

Paciente femenina de 48 afios, originaria de
Chihuahua, con hipotiroidismo, asma, artritis
reumatoide seronegativa tratada con metotrexa-
to, leflunomida, cloroquina, deflazacort y
celecoxib. Acudi6 a consulta con una derma-
tosis diseminada a las plantas, constituida por
multiples papulas y pustulas milimétricas de
10 meses de evolucidn sin tratamiento previo;
reporte de biopsia con acantosis regular y adel-
gazamiento epidérmico suprapapilar compatible
con psoriasis pustulosa palmoplantar; se agrego
tratamiento con adalimumab, con lo que tuvo
mejoria clinica.

Caso 3

Paciente femenina de 60 afios, originaria de Chi-
huahua, tabaquismo positivo, con antecedente
de hipertension arterial sistémica, depresion y
artritis psoriasica. Manifesté una dermatosis di-
seminada a las palmas, constituida por eritema,
pustulas, grietas y Fsuras que era recurrente de
37 afios de evolucion; habia recibido tratamiento
con corticosteroides tépicos sin mejoria signif-
cativa. Posteriormente tuvo diseminacion a las
plantas. La biopsia report6 dermatitis cronica con
patron psoriasiforme caracterizada por microabs-
cesos de Munro, con lo que se establecio el
diagnéstico de psoriasis pustulosa palmoplantar.
Se dio tratamiento con lefunomida, metotrexato
y adalimumab, con lo que mostré mejoria arti-
cular y cutanea.

Caso 4

Paciente femenina de 65 afios, sin antecedentes
médicos de importancia, inicid su padecimiento
actual con una dermatosis localizada en el tal6n
derecho, constituida por eritema y descamacion;
inicié hacia 3 afos y se acompafiaba de prurito;
se le prescribio tratamiento con azoles y corti-
costeroides tOpicos sin mejoria. A la exploracion
se observlé una dermatosis localizada al talon
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derecho, constituida por una placa eritemato-
escamosa, de forma irregular, bordes regulares
defnidos, superfcie con escama laminar blanco-
amarillenta y puntilleo eritematoso (Figura 1A).
La biopsia mostré hiperqueratosis con para-
queratosis, hipogranulosis, acantosis irregular
y espongiosis focal (Figura 1B), compatible con
psoriasis pustulosa palmoplantar (Figura 1C).
Se continud tratamiento con esteroide topico y
metrotrexato con mejoria clinica.

Caso 5

Paciente femenina de 53 afios, originaria de
Chihuahua, con tabaquismo positivo y diabetes
tipo 2. Manifestdé una dermatosis diseminada a
las palmas y las plantas, caracterizada por eri-
tema, pustulas, costras y descamacion, la palma
derecha con puntilleo eritematoso sugerente
de pustulas residuales, con 8 meses de evolu-
cion (Figura 2A, B y C). Uflas con manchas en
aceite. Dactilitis del tercer ortejo derecho. La
biopsia reporté epidermis con hiperqueratosis
y paraqueratosis, hipogranulosis, acantosis irre-
gular y exocitosis de neutr6flos y esporadicas
células gigantes multinucleadas compatibles
con psoriasis pultulosa palmoplantar (Figura 2E);
se refrié al servicio de Reumatologia donde se
diagnosticé artritis psoriésica. Se dio tratamiento
con esteroide tGpico y metotrexato con mejoria
clinica signifcativa. Figura 3

Caso 6

Paciente masculino de 58 afios, originario de la
Ciudad de México, fumador, con diagndstico
previo de eczema crénico; a su cita de control
manifestd exacerbacion con una dermatosis di-
seminada a las extremidades superiores e inferior
derecha, caracterizada por multiples placas erite-
matoescamosas, la més grande de 10 x 15 cm, de
bordes irregulares mal defnidos, liquenifcados
con escama blanca-amarillenta. En las palmas
con algunas pustulas milimétricas acompafiadas
de prurito leve (Figura 4A). El resto de la piel y
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Figura 1. A. Puntilleo eritematoso sugerente de pustulas residuales. B. Atrofa suprapapilar, hipogranulosis y
paraqueratosis, papilas dérmicas discretamente ensanchadas, edematosas que muestran infltrado linfocitario
perivascular. C. Zonas de atrofa suprapapilar con hiperqueratosis orto y paraqueratosis, acantosis irregular y
espongiosis focal.

los anexos con hiperqueratosis subungueal en
la ufia del primer dedo izquierdo y derecho, asi
como hoyuelos, manchas en aceite y hemorra-
gias en astilla. Se revalord el diagnostico y se
toma biopsia que reveld hallazgos de psoriasis
pustulosa palmoplantar (Figura 4B). Se prescribio
tratamiento con metotrexato sin mejoria, por lo
gue se inicid tratamiento con secukinumab, con
lo que mostro6 alivio signifcativo.

El Cuadro 1 describe los seis casos analizados.
RESULTADOS
Se analizaron 6 casos de pacientes de naciona-

lidad mexicana, 5 de la ciudad de Chihuahua y
1 de la Ciudad de México. Cuadro 1

La distribucion por sexo de los pacientes revel6
predominio en mujeres; la edad minima fue de
48 afios y la méxima de 65 afios, con media de
55.33 afios. En 4/6 casos se encontrd asociacion
con el tabaquismo.

Cuatro de los pacientes manifestaron puntilleo
eritematoso sugerente de pustulas residuales y
cuatro mostraron pustulas evidentes al momento
del diagnostico.

En 5/6 pacientes se encontro distribucion bilateral
y s6lo una paciente tenia afectacion unilateral. El
tiempo de evolucidn de las lesiones fue de menos
de un afio a 37 afios; 3 pacientes tenian menos
de un afio con las lesiones y los otros 3, entre
2 y 37 afios. Cuatro pacientes padecian alguna
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Figura 2. A. Dermatosis polimorfa con eritema, pustulas, costras y descamacion en el pie izquierdo. B. Pustula
en el pie derecho. C. Puntilleo eritematoso sugerente de pustulas residuales. D. Epidermis con hiperqueratosis
paraqueratosica, acantosis irregular, edema intercelular focal, hipogranulosis y exocitosis de neutréflos. E. Es-
poradicas células gigantes multinucleadas compatibles con psoriasis pustulosa.

artropatia: dos artritis psoriasica, una paciente ar-
tritis reumatoide y una espondilitis anquilosante.
Dos pacientes eran diabéticas tipo 2, hipertensas
y padecian depresion.

Respecto al tratamiento, todos los pacientes
recibian metotrexato asociado con otra terapia;
3 con adalimumab, 2 con esteroide tépico y 1
con secukinumab.

DISCUSION

A pesar de que la psoriasis es una enfermedad
de alta prevalencia, la variedad pustulosa no

se observa con tanta frecuencia. Son pocos
los casos publicados sobre psoriasis pustulosa
palmoplantar en la poblacién mexicanay éstos
se limitan a reportes de casos.?

Las caracteristicas demografcas y factores de
riesgo en esta serie de casos coinciden con lo
reportado previamente en la bibliografia, con
predominio en el sexo femenino y su asociacion
con alguna artropatia y con el tabaquismo.

Los tratamientos topicos (por ejemplo, corticos-

teroides, calcipotrieno y tacrolimus) pueden ser
Gtiles como complemento de la terapia sistémica

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9623
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Figura 3. Ay B. Psoriasis pustulosa palmo-plantar an-
tes del tratamiento. C y D. Psoriasis pustulosa palmo-
plantar posterior al tratamiento con metotrexato.

Figura 4. Pustulas y puntilleo eritematoso sugerente
de pustulas residuales palmoplantares.

0 como tratamiento de primera linea contra la
enfermedad leve (o localizada).*® La evidencia
para recomendar la administracion de infiximab
en el tratamiento de psoriasis pustulosa genera-
lizada proviene de informes de casos exitosos y
series de casos. Un estudio realizado en pacien-
tes japoneses con diferentes tipos de psoriasis
incluyé a 7 pacientes con psoriasis pustulosa y
las tasas de respuesta fueron de alrededor del

aaaaaaaaaaaaa

70%. Su prescripcion fue motivada por su rapido
inicio de accion.'

Un estudio multicéntrico abierto de 52 semanas
llevado a cabo por Morita y colaboradores eva-
luaron la efcacia y seguridad de adalimumab en
10 pacientes japoneses con psoriasis pustulosa
generalizada, la tasa de remision completa fue del
50% en dos semanas y del 70% en 16 semanas.
En los siete pacientes que tuvieron remisién com-
pleta, la dosis se aumentd gradualmente en 80 mg
cada dos semanas. Aunque se considera un trata-
miento de segunda linea en el National Psoriasis
Foundation guidelines of care for the management
and treatment of psoriasis (2012), es el primer
anti-TNF alfa evaluado en un ensayo clinico que
demostro ser efectivo y seguro en el tratamiento
de la psoriasis pustulosa generalizada.*

La efcacia del metotrexato en psoriasis pustulosa
se demostré en dos estudios retrospectivos, el
primero con 24 pacientes y el segundo con 41,
considerandose efectivo en el 76.2 y el 80% de
los pacientes, respectivamente.*

En el ensayo controlado aleatorio 2PRECISE los
pacientes con psoriasis pustulosa palmoplantar
que fueron tratados con secukinumab mostraron
un benefcio en términos de respuestas ppPASI
durante 52 semanas y mejor calidad de vida y
sin eventos adversos inesperados.'®

En un estudio observacional retrospectivo que
incluy6 a 43 pacientes con psoriasis palmoplan-
tar en Italia, el secukinumab (300 mg, por via
subcutanea) mejor6 el ppPASI medio con una
disminucion del 78.2% a las 16 semanas. Apro-
ximadamente la mitad de los pacientes lograron
la eliminacion completa de las lesiones en la
piel a las 40 semanas. El secukinumab fue bien
tolerado y no se informaron eventos adversos
relevantes relacionados con el tratamiento.*®

La mayoria de nuestros pacientes fueron tratados
con metotrexato y esteroides topicos debido a
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Cuadro 1. Caracteristicas de seis pacientes con psoriasis pustulosa palmoplantar

flempo Edad de
Caso | Sexo o . Estado | aparicion | Comorbilidades
evolucion o
o (afios)
(afos)

Diabetes
mellitus tipo 2
Hipertension

1 Fem 48 5 Chihuahua 43
2 Fem 48 L) Chihuahua 47
de 1
3 Fem 60 37 Chihuahua 23
4 R 23 G Chihuahua e
Menos

5 Fem 53 Chihuahua 53

del

Menos  Ciudad de
& WEse G de 1 México &

la facilidad de acceso y costo, obteniendo una
respuesta satisfactoria con ppPASI mayor a 60 en
8 semanas; sin embargo, algunos casos resisten-
tes requirieron la administracion de biolégicos,
sobre todo adalimumab con ppPASI mayor a 75
en 6 semanas y uno de los pacientes con secu-
kinumab con ppPASI 90 en 8 semanas.

En esta serie de casos se demuestra que no es
esencial la existencia de grandes cantidades de
pUstulas y que esta variedad puede estar modi-
fcada por el tratamiento previo con la aparicion
de un puntilleo eritematoso sugerente de pus-
tulas residuales, lo que no se ha descrito en la

2024; 68 (2)

Hallazgos

Hipotiroidismo Adalimumab Dano_axml
Puntilleo
Asma Metotrexato .
-, eritematoso
Depresion
Espondilitis
anquilosante
Artrlt|§ Adalimumab
reumatoide
N Metotrexato
seronegativa
Hipertension
Depresion Adalimumab
Artritis Metotrexato
psoriasica
Psoriasis
Esteroide gL 5
- palmoplantar
- topico .
unilateral
Metotrexato .
Puntilleo
eritematoso
Diabetes
melli ipo 2 . élulas gigan
e tus_t.po Esteroide Cé ulas giga tes
Artritis . multinucleadas
soriasica topico Puntilleo
P Metotrexato .
eritematoso
Metotrexato Puntilleo

Secukinumab

eritematoso

bibliografia y podria ser de importancia para el
diagnostico de esta variedad de psoriasis, la cual
probablemente esté infradiagnosticada.

Los diagndsticos diferenciales a considerar son:
dermatitis de contacto, dermatitis plantar juvenil,
eccema dishidrotico, escabiosis, dermatoftosis
y algunas pustulosis microbianas®® porque la
confusién con alguno de ellos puede hacer que
la psoriasis pustulosa palmoplantar tarde afios
en diagnosticarse.

El diagndstico de la psoriasis pustulosa palmo-
plantar es clinico. El examen histopatologico

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9623
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puede ser util para descartar otros padecimien-
tos. En términos histoldgicos, es patognomaonico
encontrar pustulas de Kogoj o microabscesos
de Munro.® La aparicion de células gigantes
multinucleadas se ha considerado un fenémeno
episédico y excepcional en las enfermedades
infamatorias de la piel. Estas son células gigantes
formadas por células epidérmicas en respuesta
a varios tipos de infamacion.’

CONCLUSIONES

La psoriasis pustulosa palmoplantar es infrecuen-
te, con una prevalencia reportada del 0.01%.
Aungue la poblacién en Ciudad de México es
mucho mayor que en la ciudad de Chihuahua,
se encontraron mas casos de psoriasis pustulosa
palmoplantar en pacientes chihuahuenses, lo
gue no corresponde a lo que se describe en el
resto del pais.

La manifestacién clinica puede variar, por lo
gue hay que considerar que el tratamiento pre-
vio puede modifcar las pustulas; no obstante,
puede encontrarse puntilleo eritematoso como
indicio residual.
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Espiculas hiperqueratdsicas foliculares
idiopéticas

Idiopathic follicular hyperkeratotic spicules.

Juan Enrigue Paniagua Santos," Jessica Berenice Matldes Mariscal,” Andrea Fernan-
da Gonzalez Moreno,® Zayra Gémez Cortés,® Ada Karina Martnez Alvarez,* Roxana
Castafieda Yepiz®

Resumen

ANTECEDENTES: Las espiculas hiperqueratdsicas foliculares idiopaticas conforman
una enfermedad infrecuente, usualmente asociada con diversos padecimientos. Se
caracteriza por espiculas hiperqueratésicas, asintomaticas, de aspecto fliforme, con
distribucion folicular, localizadas principalmente en la cara.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 23 afios de edad, sin antecedentes patoldgicos,
con espinulosis en la cara, el cuello, el tronco y las extremidades, que fue tratada
exitosamente.

CONCLUSIONES: De nuestro conocimiento, éste es el tercer caso sin asociaciones
gue se ha reportado en la bibliografia.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades de la piel; cara; extremidades.

Abstract

BACKGROUND: Follicular hyperkeratotic spicules is a rare skin disorder, usually asso-
ciated with various diseases. The condition is defned by asymptomatic hyperkeratotic
spicules with follicular distribution, predominantly on the face.

CLINICAL CASE: A 23-year-old female patient with no evidence of underlying disease
presented with multiple follicular fliform spicules along her face, jawline, neck, trunk
and extremities, which was successfully treated.

CONCLUSIONS: To our knowledge, this is the third case of idiopathic follicular hy-
perkeratotic spicules that has been reported in the literature.

KEYWORDS: Skin diseases; Face; Extremities.
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ANTECEDENTES

Las espiculas hiperqueratosicas foliculares
idiopaticas fueron descritas en 1944 por
Heidenstrom y Tottie.! Se trata de una enfer-
medad infrecuente, constituida por espiculas
hiperquerotosicas de aspecto fliforme, con
distribucioén folicular,?%* localizadas princi-
palmente en la cara.! Aunque se ha asociado
con diversos padecimientos,* se considera de
causa desconocida.>3®

CASO CLINICO

Paciente femenina de 23 afios de edad que
acudio a consulta por presentar desde hacia
un mes multiples “piquitos” asintomaticos en
la cara, los cuales posteriormente se disemi-
naron. Negd antecedentes heredofamiliares
y personales patologicos de importancia, asi
como la ingesta de medicamentos o comple-
mentos.

A la exploracion fisica se observé una dermato-
sis que afectaba el tercio inferior de la cara, el
cuello, el tercio superior del térax, la espalda,
las axilas, los pliegues antecubitales y las ingles,
diseminada y simétrica. Estaba constituida por
abundantes espiculas hiperqueratésicas, flifor-
mes, foliculares, de color blanco-amarillento, de
1 a3 mm de altura. Figura 1

Tras la toma de biopsia en sacabocados de la
lesién del cuello, el estudio histopatologico
demostrd infundibulos foliculares dilatados
con abundante queratina laminar en su interior.
Figura 2

Se estableci6 el diagndstico de espiculas hiper-
queratésicas foliculares idiopaticas, por lo que
se inicio tratamiento con crema a base de urea al
10% y &cido salicilico al 0.5% dos veces al dia.
Se observé el alivio completo de la dermatosis
a los 7 dias. Figura 3

aaaaaaaaaaaaa

Figura 1. Hallazgos clinicos. A. Mdltiples espiculas
hiperqueratésicas fliformes foliculares en el cuello.
B. A mayor detalle se observan espiculas de 1 a 3 mm
de altura, blanco-amarillentas.
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Figura 2. Hallazgos histopatologicos. Se observan in-
fundibulos foliculares dilatados con abundante quera-
tina laminar en su interior (hematoxilina-eosina x10).

Figura 3. Alivio completo de las lesiones posterior al
tratamiento.

2024; 68 (2)

CONCLUSIONES

Las espiculas hiperqueratésicas foliculares idio-
paticas conforman una enfermedad infrecuente,
constituida por espiculas hiperqueratésicas,
asintomaticas, de aspecto fliforme, con distri-
bucién folicular,2*4 que se localiza en la cara,
especifcamente en la nariz, y ocasionalmente
en el tronco y las extremidades.*

En el estudio histopatolégico se observan in-
fundibulos foliculares dilatados con columnas
ortoqueratosicas o paraqueratésicas en forma
de espiga.t®

Aunque se considera de causa desconocida,3®
se ha asociado con diversas enfermedades, como
mieloma mdltiple, crioglobulinemia, enferme-
dad de Crohn, infeccion por VIH, gammapatia
monoclonal, hipovitaminosis A, insufciencia
renal crénica, linfoma y medicamentos como la
ciclosporina, sorafenib y acitretin.**

Los diagnésticos diferenciales incluyen el liquen
espinuloso, hiperqueratosis digitada diminuta
multiple, tricodisplasia espinulosa, micosis
fungoides folicular, frinoderma, queratosis pilar,
gueratosis arsenicales, verrugas fliformes y que-
ratosis digitiforme postradiacién.>?&7

Se han propuesto diversos tratamientos topicos,
como el adapaleno, fuocinolona, tretinoina y
crema con acido lactico, con poca o nula efec-
tividad.*® En los casos asociados con mieloma
multiple se ha reportado mejoria al tratar la
neoplasia, mientras que en los inducidos por
farmacos la suspension del medicamento logra
el alivio del cuadro clinico.t

En 1997 Kim comunico el caso de una paciente
de 52 afios, sin antecedentes médicos relevantes,
con lesiones en la nariz, la piel cabelluda, las
orejas, los hombros, los gltteos y las rodillas, de
3 afios de evolucion.! Fue tratada con adapaleno
en gel al 0.1% durante dos meses, con mejoria
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leve. Leerunyakul, en 2019, reporté un caso
similar en una mujer de 54 afios con lesiones
en la cara, el borde mandibular y el cuello de
un mes de evolucién y sin padecimientos aso-
ciados, que tuvo escasa respuesta a esteroide
tépico, tretinoina y antibiético durante 3 meses.®
Nuestra paciente recibidé queratoliticos a base
de crema con urea al 10% y &cido salicilico al
0.5% dos veces al dia, con lo que se observé
alivio completo de la dermatosis.

A nuestro conocimiento, éste es el tercer caso
reportado de espiculas hiperqueratésicas folicu-
lares idiopaticas.
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Hidradenitis supurativa en un paciente
con lupus eritematoso sistéemico con
adecuada respuesta a rituximab

Hidradenitis suppurativa in a patient with
systemic lupus erythematosus with adequate
response to rituximab.

Rafael Rubén Pimentel Ledn,* Margarita Garcia Chavez,® lliana Nelly Chavez Sdnchez,*
Verdnica Ramirez Ramirez?

Resumen

ANTECEDENTES: La hidradenitis supurativa es una enfermedad cutanea infamatoria,
cronica, recurrente, que se caracteriza por nédulos subcutaneos, abscesos, fistulas y
cicatrices hipertr6fcas en zonas intertriginosas; predomina en el sexo femenino, entre
los 20 y 40 afios. Su causa se desconoce, pero se han descrito multiples mecanismos
patogénicos, como la obesidad, tabaquismo, hormonas, friccién local y un componente
autoinmunitario-autoinfamatorio con participacién de maltiples células y citocinas.
Con frecuencia se asocia con enfermedades autoinmunitarias, principalmente la
enfermedad infamatoria intestinal y la espondiloartritis. La asociacién con el lupus
eritematoso sistémico es poco frecuente. Se han indicado curaciones, escisién qui-
rdrgica, antimicrobianos topicos y sistémicos, esteroides intralesionales y sistémicos y
recientemente terapias biolégicas, principalmente anti-TNF. Respecto al rituximab sélo
existe el reporte de un caso, en el que se administrd para el tratamiento de un rechazo
de trasplante renal, con buena respuesta de la enfermedad cutanea.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 31 afios que manifestd lupus eritematoso sis-
témico con nefritis lGpica de comportamiento agresivo asociado con manifestaciones
compatibles con hidradenitis supurativa; posterior a la falla al tratamiento con acido
micofendlico se decidio la administracion de rituximab, con lo que tuvo una excelente
respuesta.

CONCLUSIONES: La asociacién entre hidradenitis supurativa y lupus eritematoso
sistémico es poco frecuente, pero debe tenerse en cuenta. El rituximab podria consi-
derarse una opcion terapéutica en pacientes seleccionados. Se desconoce la utilidad
del rituximab en pacientes con hidradenitis supurativa aislada.

PALABRAS CLAVE: Hidradenitis supurativa; lupus eritematoso sistémico; enfermedad
autoinmunitaria; nefritis lGpica; rituximab; anti-TNF; adalimumab.

Abstract

BACKGROUND: Hidradenitis suppurativa is a chronic, recurrent, infammatory skin
disease characterized by subcutaneous nodules, abscesses, fstula, and hypertrophic
scars in intertriginous areas, predominates in females, between 20 and 40 years old.
Etiology is unknown, but multiple pathogenic mechanisms have been described, such
as obesity, smoking, hormones, local friction, and an autoimmune/autoinfammatory
component involving multiple cells and cytokines. It is frequently associated with
autoimmune diseases, mainly infammatory bowel disease and spondylarthritis. The
association with systemic lupus erythematosus is rare. Surgical excision, topical and
systemic antimicrobials, intralesional and systemic steroids, and recently biological
therapies, mainly anti-TNF, have been prescribed. About rituximab, there is only one
case report, in which it was administered for the management of kidney transplant
rejection, with a good response of the skin disease.
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CLINICAL CASE: A 31-year-old female patient, with systemic lupus erythematosus with
lupus nephritis of aggressive behavior and manifestations compatible with hidradenitis
suppurativa. After the failure of treatment with mycophenolic acid, rituximab was given,

presenting an excellent response.

CONCLUSIONS: The association between hidradenitis suppurativa and systemic lupus
erythematosus is rare but must be taken into account. Rituximab could be considered
a therapeutic option in selected patients. The usefulness of rituximab in patients with

isolated hidradenitis suppurativa is unknown.

KEYWORDS: Hidradenitis suppurativa; Lupus erythematosus, systemic; Autoimmune

diseases; Lupus nephritis; Rituximab; Anti-TNF; Adalimumab.

ANTECEDENTES

La hidradenitis supurativa, también llamada acné
inverso, enfermedad de Verneuil o apocrinitis, es
una enfermedad infamatoria, cronicay recurren-
te que cursa con nédulos subcutaneos, abscesos
dolorosos, fistulas y cicatrices hipertrofcas en
zonas intertriginosas del cuerpo. La topografia
predominante es en las axilas, la regién inguinal
y perianal o perigenital, la region glitea y en
zonas inframamarias (en mujeres).223

Se ha descrito una prevalencia estimada del 1
al 4%, con predileccion en mujeres. La edad de
inicio es entre 20 y 40 afios de vida, aunque se
han reportado casos en mujeres posmenopau-
sicas y en nifios prepuberales.®

La causa de la hidradenitis supurativa no esta
claramente establecida; se plantean varios
mecanismos de desregulacion inmunitaria, la
predisposicion genética, el tabaquismo y la
obesidad.®

Dos observaciones apuntan a un trasfondo gené-
tico: un tercio de los pacientes con hidradenitis
supurativa tienen al menos un miembro de la fa-
milia que también la padece, lo que sugiere una

predisposicion genética hereditaria; en segundo
lugar, las familias con varias mutaciones o cam-
bios en los genes de la gamma-secretasa como
la nicastrina (NCSTN), la presenilina 1 (PSEN1) y
la mutacidn del gen potenciador de presenilina
2 (PSENEN) muestran una herencia autosémica
dominante de la hidradenitis supurativa, lo que
indica su papel patogénico.?*

Se cree que el evento principal en la aparicion
de la enfermedad es la oclusién folicular que
probablemente se deba a queratosis infundibular
e hiperplasia del epitelio, con acumulacién de
desechos celulares y la formacion de quistes. El
foliculo piloso fnalmente se rompe, seguido de
la liberacién del contenido folicular a la dermis,
lo que induce una expresion signifcativa de
mediadores infamatorios y el reclutamiento de
células infamatorias.?%*

La respuesta infamatoria excesiva que se ob-
serva en la piel lesionada se desencadena por
la combinacion de factores genéticos, anatomi-
cos, inmunoldgicos y ambientales. El aumento
de la actividad de las células dendriticas y las
células T provoca hiperplasia de queratinocitos
a través de las acciones de IL-23 e IL-12 y una
respuesta inmunitariaTh17, creando un ambien-
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te infamatorio con concentraciones elevadas
de IL-1, factor de necrosis tumoral (TNF), IL-17,
caspasa-1, reclutamiento de neutr6flos, masto-
citos y monocitos. La evidencia reciente apunta
aun mas al mecanismo autoinfamatorio con
mayor formacion de trampas extracelulares de
neutréflos (NET), en combinacién con la fuerte
expresion de IFN-I en la piel, que sugieren una
participacion clave de la respuesta inmunitaria
innata en la patogénesis de la hidradenitis supu-
rativa. A medida que avanza la cicatrizacion de
la infamacidn, se producen tlneles y cicatrices
en el tejido, asociado con la metaloproteinasa
de matriz 2 (MMP-2), el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B) y la molécula de
adhesién intercelular 1 (ICAM-1).2

La participacién bacteriana en la patogenia de la
hidradenitis supurativa sigue siendo muy debati-
da debido a que los estudios han demostrado que
los cultivos de lesiones de hidradenitis supurativa
son predominantemente estériles o contienen
s6lo fora comensal de la piel. Por esta razon
la infeccion primaria se considera una causa
improbable de hidradenitis supurativa. Ademas,
la falta de un fuerte efecto terapéutico del tra-
tamiento con antibidticos argumenta ain mas
en contra de una causa infecciosa primaria. Sin
embargo, es posible que la disbiosis microbiana
y un microbioma cutaneo alterado sean factores
importantes que contribuyan a la patogenia de
la hidradenitis supurativa.?3*

Se ha informado que el estrés mecanico, el
sindrome metabdlico, la dieta, el tabaquismo y
factores hormonales contribuyen a la aparicion
0 exacerbacion de la hidradenitis supurativa.?*

Las manifestaciones clinicas van desde nédulos y
abscesos infamados hasta el drenaje de trayectos
sinusales y formacion de cicatrices. El dolor, el
drenaje, el mal olor y la desfguracion asociados
con la hidradenitis supurativa contribuyen al
notable impacto psicosocial de la enfermedad
con efectos negativos en la calidad de vida de

2024; 68 (2)

los pacientes. La hidradenitis supurativa se asocia
con mayor riesgo de suicidio consumado, mayor
riesgo de resultados cardiovasculares adversos y
aumento de la mortalidad por todas las causas.*

Las comorbilidades reportadas con mas frecuen-
cia son la obesidad, el sindrome metabdlico y
la diabetes mellitus. Algunas enfermedades in-
famatorias también se asocian con frecuencia,
las mas comunes son las espondiloartropatias,
la enfermedad infamatoria intestinal y la enfer-
medad tiroidea.

Se han reportado casos asociados con lupus eri-
tematoso sistémico. Ben David en 2018 reportd
el caso de una mujer de 40 afios y existen 12
casos mas reportados en una revisiéon de Ross y
Ballou realizada en 2022.45¢

No existe una Unica terapia efcaz contra este
trastorno de la piel. Como resultado, los médi-
cos generalmente deben elegir entre diferentes
modalidades de tratamiento y, a menudo, deben
combinarlas para lograr el control adecuado.
La eleccion del tratamiento depende de la dis-
tribucién y gravedad global de la enfermedad,
la localizacion anatomica y la actividad infa-
matoria de las lesiones, las comorbilidades del
paciente, asi como el costo y la disponibilidad
del tratamiento. Para evaluar la gravedad y el
alcance de la hidradenitis supurativa comun-
mente se utilizan varios sistemas de puntuacion,
por ejemplo, los estadios de Hurley, puntaje de
hidradenitis supurativa de Sartorius, evaluacién
global del médico de la hidradenitis supurativa
(HS-PGA) y respuesta clinica de hidradenitis
supurativa (HiSCR).

Las guias mexicanas recomiendan el control
de los factores de riesgo, como el tabaquismo
y la obesidad. En estadios leves con Hurley | se
recomienda la administracion de antibioticos
tépicos y esteroides intralesionales y en los es-
tadios mas avanzados se recomienda el drenaje
de los abscesos y tratamiento antimicrobiano

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9625
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sistémico. No se considera la administracion de
esteroides sistémicos por su poco efecto y ante
la falla terapéutica puede considerar el inicio de
terapia bioldgica, recomendando la administra-
cion de adalimumab.3®

Ross y Ballou observaron que los principales
tratamientos prescritos fueron los antimicrobia-
nos sistémicos y topicos, seguidos de esteroides
intralesionales y escision quirdrgica. En su revi-
sién 54 pacientes recibieron terapia bioldgica,
los farmacos mas prescritos fueron los anti-TNF
(principalmente adalimumab); otros tratamientos
administrados fueron anti-IL-12/23 y apremilast.®

El rituximab es un anticuerpo monoclonal qui-
meérico contra la proteina CD20. Esta aprobado
por la FDA para su administracién en linfoma
no Hodgkin, leucemia linfocitica cronica, artritis
reumatoide, granulomatosis con poliangeitis,
poliangeitis microscépica y pénfgo vulgar.”®

Takahashi y colaboradores reportaron en 2017
un caso de respuesta a tratamiento con rituximab
en un paciente con hidradenitis supurativa y
rechazo de trasplante renal mediado por anti-
cuerpos.’®

CASO CLINICO

Paciente femenina de 31 afios con antecedente
de abscesos de repeticion axilares bilaterales de
5 afios de evolucion. Durante tres meses habia
padecido fatiga, artralgias y posteriormente
edema periférico progresivo. A la exploracién
se documenté palidez de tegumentos, caida
de cabello, dolor cervical, hombros a la ab-
duccidn, sinovitis en carpos, segunda a cuarta
articulacion metacarpofalangica de la mano
izquierda y tercera de la mano derecha; en las
axilas se observaron abscesos y trayectos fs-
tulosos, con salida de material purulento, otro
absceso umbilical y edema en las extremidades
inferiores hasta el tercio superior de ambas
piernas. Figura 1

aaaaaaaaaaaaaa

Figura 1. Dermatosis localizada en el pliegue axilar
y la cicatriz umbilical caracterizada por abscesos y
fistulas con salida de material purulento.

Los examenes de laboratorio mostraron eleva-
cién de creatinina (1.1 mg/dL), hiperuricemia
(8.8 mg/dL), hipertrigliceridemia (208 mg/dL),
anemia normocitica normocrémica grado Il de
la OMS (Hb 8.7 g/dL), asi como elevacion de
reactantes de fase aguda (VSG 120 mm/hora y
PCR 42 mg/L). La recoleccién de orina de 24
horas arroj6 un resultado de 4.6 g de proteina.
Se encontraron también ANAs 1:1280, patrén
moteado grueso, anti-Smith mas de 200 Ul/mL,
anti-DNA 224 Ul/mL, anti Ro y La negativos,
anticuerpos antipéptidos citrulinados negativos,
factor reumatoide negativo y concentraciones
de complemento en C3 1.9 mg/dL y C4 32 mg/
dL. La biopsia renal fue compatible con nefritis
lUpica tipo IlI.
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Los diagnésticos emitidos fueron: lupus eritema-
toso sistémico con nefritis lUpica e hidradenitis
supurativa con grado de severidad Hurley Il (por
la existencia de abscesos recurrentes, cicatrices
y trayectos fstulosos). Se dio tratamiento inicial
con esteroides a dosis de 1 mg/kg, acido mico-
fendlico 1 g cada 12 horas, hidroxicloroquina
200 mg cada 24 horas, atorvastatina y ARA I,
cursando con persistencia de artritis en las manos,
proteinuria y salida de material purulento a nivel
axilary umbilical. En vista de las manifestaciones
articulares y renales se considerd que la mejor
opcién terapéutica era rituximab; se administraron
antimicrobianos previamente y fue valorada por el
servicio de Dermatologia, que corroboré de forma
clinica el diagnostico de hidradenitis supurativa,
considerando que no era necesaria la biopsia.

El tratamiento con rituximab se inici6 a dosis
de 2 g, divididos en 2 dosis con 14 dias de
diferencia. La paciente evolucion6 con alivio
de las manifestaciones articulares y renales. Las
artralgias, artritis y el edema periférico desapa-
recieron, también la proteinuria y el sedimento
activo remitieron, mostrando un total de 135 mg
de proteinas en 24 horas y cilindros negativos.
Las concentraciones de complemento fueron de
C3 68 mg/dL, C4 8.2 mg/dL, CH50 22.1 mg/dL
y anti-DNA de 74 Ul/mL.

Durante el seguimiento se observé alivio de
las lesiones cutaneas axilares y umbilicales, sin
nuevos abscesos o salida de material purulento
a un afio de seguimiento. Figura 2

DISCUSION

El caso comunicado muestra clara evidencia
de dos afecciones: nefritis IUpica e hidradenitis
supurativa. El tratamiento otorgado a la paciente
se dirigié a la nefritis, pero como efecto so-
breafiadido se observo alivio importante de las
manifestaciones cutaneas, con curacion de las
lesiones y sin recidiva. Se han descrito multiples
mecanismos patogénicos de la aparicién de hi-
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Figura 2. Alivio de las lesiones posterior al tratamiento.

dradenitis supurativa, entre éstos el componente
autoinmunitario, y en el estudio de Ross y Ballou
se observé la asociacion con enfermedades
autoinmunitarias (16.1%), entre ellas el LES,
ademas de anticuerpos ANA/ENA incluso en pa-
cientes sin enfermedad reumatol6gica asociada,
lo que pone de relieve el probable mecanismo
autoinmunitario de la enfermedad. Si bien no se
conocen todos los mecanismos relacionados con
la aparicion de esta enfermedad, la respuesta a
este tratamiento pone en evidencia otro probable
mecanismo patogénico no reconocido.

Hasta el momento s6lo existen dos casos comu-
nicados de la administracion de este tratamiento,
uno reportado en 2017 en un paciente con recha-
zo de trasplante renal mediado por anticuerpos,
en quien se observé buena respuesta con dosis
bajas de rituximab (no asi respecto al rechazo
de trasplante) y el presente trabajo. En ambos se
prescribio este medicamento con otra fnalidad,
pero con buena respuesta incluso a largo plazo.

CONCLUSIONES
La hidradenitis supurativa es una enfermedad ra-

ra con un probable mecanismo autoinmunitario
subyacente, lo que ha impulsado la administra-
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cién de terapias biolégicas, con buena respuesta
en muchos casos.

Se necesitan més estudios para tener evidencia
de la mejor terapia en este grupo de pacientes.

La asociacion de hidradenitis supurativa y lupus
eritematoso sistémico es poco frecuente, pero se
relaciona con aumento de la morbilidad y efecto
en la calidad de vida.

La administracion de rituximab podria ser una
alternativa en casos en los que la hidradenitis
supurativa sea concomitante a una enfermedad
autoinmunitaria apta para recibir este tratamiento.

No se cuenta con evidencia para apoyar su ad-
ministracion en hidradenitis supurativa aislada.
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Reticuloide actinico como
manifestacion inicial de un paciente
con infeccion por VIH

Actinic reticuloid as the initial manifestation
In a patient with HIV infection.

Daniel Alejandro Ochoa De Le6n,! Laura Vanessa Leal-Guevara,® Letcia Martnez

Pérez®

Resumen

ANTECEDENTES: El reticuloide actinico es una fotodermatosis cronica propia de edades
avanzadas que se distingue por papulas y placas eritemato-edematosas que evolucionan
a méculas pigmentadas residuales, localizadas al inicio en zonas fotoexpuestas y en
relacion con la exposicion a la luz diurna.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 70 afios, originario de Tampico, Tamaulipas,
y residente de Ciudad Madero, Tamaulipas, México, con placas eritematoescamo-
sas, pruriginosas que afectaban el 90% de la superfcie corporal de 8 meses de
evolucién. Durante su abordaje diagndstico se tomé una primera biopsia de las
lesiones, que mostré datos compatibles con diagnéstico de reticuloide actinico:
hiperplasia espongiética de la epidermis con infltrado linfocitario perivascular
superfcial y de aspecto liquenoide. Posteriormente se tom6 una segunda biopsia
qgue confrmoé el diagnéstico de reticuloide actinico. Los estudios complementarios
arrojaron serologia positiva para VIH, asi como anticuerpos contra Treponema
pallidum. Se administré terapia antirretroviral con tenofovir, emtricitabina y efavi-
renz 300/200/600 mg en tabletas, una cada 24 horas; doxiciclina 100 mg via oral
cada 12 horas durante 14 dias y talidomida 100 mg cada 24 horas. Después de
2 meses de tratamiento el paciente mostré alivio de las lesiones con disminucion
del prurito y bioquimicamente con mejoria en el conteo linfocitario y disminucion
de la carga viral para VIH.

CONCLUSIONES: Este caso representa una descripcion clinica e histopatolégica del
reticuloide actinico en un paciente con VIH y siflis primaria.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis actinica; VIH; siflis primaria.

Abstract

BACKGROUND: Actinic reticuloid is a chronic photodermatosis characterized by
erythematous-edematous papules and plagues that evolve into residual pigmented
macules, initially located in photoexposed areas and related to daylight exposure.

CLINICAL CASE: A 70-year-old male patient, originally from Tampico, Tamaulipas,
and resident of Ciudad Madero, Tamaulipas, Mexico, with erythematosquamous,
pruritic plaques affecting 90% of the body surface of 8 months of evolution. Dur-
ing his diagnostic approach, it was taken a frst biopsy of the lesions, with data
compatible with the diagnosis of actinic reticuloid: spongiotic hyperplasia of the
epidermis with superfcial perivascular lymphocytic infltrate and lichenoid appear-
ance. Subsequently, a second biopsy was taken confrming the diagnosis of actinic
reticuloid. Complementary studies found HIV positive serology, as well as antibodies
against Treponema pallidum. Antiretroviral therapy was administered with tenofovir,
emtricitabine and efavirenz 300/200/600 mg in tablets 1 every 24 hours; doxycy-
cline 100 mg orally every 12 hours for 14 days and thalidomide 100 mg every 24
hours. After 2 months of treatment the patient showed clinical and biochemical
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relieve of the lesions, decrease of pruritus, improvement in lymphocyte count and

decrease of viral load for HIV.

CONCLUSIONS: This case represents a clinical and histopathological description of

actinic reticuloid in a patient with HIV and primary syphilis.

KEYWORDS: Actinic dermatitis; HIV; Primary syphilis.

ANTECEDENTES

El reticuloide actinico es una enfermedad cu-
tdnea de naturaleza infamatoria condicionada
por una extrema hipersensibilidad a la luz ultra-
violeta, se considera la expresion mas intensa
de la dermatitis actinica crdnica descrita asi
por lve y Magnus en 1969.! Esta enfermedad se
incluye entre los pseudolinfomas, ya que clinica
e histopatolégicamente simulan linfomas de
células T.2

En 1979 Hawk y Magnus introdujeron el térmi-
no dermatitis actinica crénica para defnir tres
enfermedades: reticuloide actinico, reactividad
a la luz persistente y eccema fotosensible.?

Se trata de una fotodermatosis crénica propia de
edades avanzadas que se caracteriza por papulas
y placas eritemato-escamosas que evolucionan a
maculas pigmentadas residuales, localizadas al
inicio en zonas fotoexpuestas, como la cara, el
cuello y las manos, aunque otras regiones ana-
tdmicas pueden estar afectadas y llegar, incluso,
a la eritrodermia.*

Se comunica el caso de un paciente con lesiones
clinicas e histopatoldgicas compatibles con esta
dermatosis.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 70 afios, con antecedente
de infeccion por hepatitis B reportado en 2004
con cuadro de hiperbilirrubinemia, elevacion de
transaminasas, deshidrogenasa lactica (DHL), fos-
fatasa alcalina y serologia positiva para hepatitis B;
se proporciond tratamiento con rivabirina 400 mg
tres veces al dia durante 20 dias; ademas, tenia
diagnostico de neurofbromatosis, que fue confr-
mada en la institucién de los autores con biopsia de
una de las lesiones y por manifestaciones clinicas.

Inicié su padecimiento actual 8 meses antes
de la consulta con dermatosis en la cara; se
acompaiaba de prurito intenso, inicialmente
recibi6 el diagndstico de dermatitis atdpicay se
indico tratamiento con defazacort, clobetasol y
talidomida, con lo cual mostré mejoria parcial.
A la exploracion fisica se observd una derma-
tosis que abarcaba casi el 90% de la superfcie
corporal (cara, tronco, brazos, dorso y la region
proximal de ambas extremidades inferiores;
Figura 1), generalizada, con tendencia a la si-
metria, constituida por placas eccematosas. En
el estudio histopatolégico se observé hiperplasia
de la epidermis con espongiosis; ligero epider-
motropismo de linfocitos de tamafio medio. En
la dermis habia infltrado linfocitario perivascular
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Figura 1. Dermatosis generalizada con placas infltra-
das y liquenifcadas, con papulas y nédulos.

superfcial y liquenoide, asi como fbroblastos
de aspecto estelar. En la dermis papilar se obser-
varon vasos sanguineos dilatados y congestivos
(Figura 2); estos hallazgos fueron compatibles
con el diagnostico de reticuloide actinico.

2024; 68 (2)

Figura 2. Estudio histopatolégico de piel del brazo
derecho. H&E, 40X. Hiperplasia de la epidermis con
espongiosis; discreto epidermotropismo de linfocitos
de tamafio medio. En la dermis se observa infltrado
linfocitario perivascular superfcial y liqguenoide, asi
como fbroblastos de aspecto estelar. En la dermis
papilar se observan vasos sanguineos dilatados y
congestivos.

Durante su internamiento se realizaron pruebas
serologicas para virus de inmunodefciencia
humana (VIH) y Treponema pallidum, que resul-
taron positivas, por lo que se inici6 tratamiento
con tenofovir-emtricitabina-efavirenz 300-
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200-600 mg en tabletas, una cada 24 horas;
doxiciclina 100 mg via oral cada 12 horas duran-
te 14 dias; talidomida 100 mg y fotoproteccion,
con respuesta favorable y disminucion progresiva
de las lesiones dos meses después de iniciado el
tratamiento. Figura 3

DISCUSION

El reticuloide actinico es una fotodermatosis
idiopatica adquirida poco estudiada y muy
poco frecuente y suele confundirse con otras
dermatosis.2 Si bien no se sabe con certeza su
frecuencia, acarrea importantes morbilidades
para el paciente, especialmente en aquéllos
con exposicion solar ocupacional. Afecta pre-
ferentemente a varones de mediana y tercera

aaaaaaaaaaaaa

edad, con unarelacion hombre/mujer de 1.5/1.
También se ha descrito en pacientes jovenes
atépicos y no muestra agrupacion familiar.®®
Mas de la mitad de los casos reportados tienen
antecedente de dermatitis alérgica por contacto
u otras afecciones alérgicas enddgenas (por
ejemplo, dermatitis atépica, dermatitis sebo-
rreica, etc.).’

La actividad laboral al aire libre es uno de los
factores predisponentes mas importantes en estos
pacientes: los trabajadores de la construccion,
jardineros, conductores, agricultores, ganaderos,
pescadores, vendedores ambulantes y deportistas
son los grupos afectados con maés frecuencia.®*
El caso comunicado tenia el antecedente de
exposicion cronica a la luz solar, ya que se de-

Figura 3. Evolucion clinica a dos meses de tratamiento con terapia antirretroviral, talidomida y fotoproteccion.
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dicaba a realizar trabajos de construccién desde
su juventud.

El reticuloide actinico puede ser una
manifestacién de la infeccion por VIH en estadios
avanzados y suele preceder al SIDA. La aparicion
en pacientes mas jovenes con factores de riesgo
de VIH obliga a descartar esta infeccion.® En el
caso comunicado pudo confrmarse la asocia-
cion entre el reticuloide actinico y la infeccién
por el VIH, con lo que, al identifcarlo, se logrd
evitar la progresion natural de la enfermedad y
sus complicaciones.

Los rayos ultravioleta y la radiacion visible son
responsables de las respuestas anormales a la
luz, entre las que se encuentran las fotoderma-
tosis idiopaticas adquiridas. Se reconocen cinco
afecciones, todas ellas afectan zonas fotoex-
puestas y cada una tiene caracteristicas clinicas
propias, entre las que destacan la erupcién po-
limorfa luminica, el prurigo actinico, el hidroa
vacciniforme, la urticaria solar y la dermatitis
actinica crénica que, a su vez, se subdivide en
reaccion persistente a la luz, eccema fotosensible
y reticuloide actinico.® Cuadro 1

A pesar de la inclusion del eccema fotosensible,
la reaccion persistente a la luz y el reticuloide
actinico dentro del término dermatitis actinica
cronica, cada una de estas afecciones diferen
entre si por sus aspectos clinicos, histolégicos
y evolutivos. En la actualidad la mayoria de los
autores consideran al reticuloide actinico la
Gltima etapa de la dermatitis actinica cronica.®*

Cuadro 1. Fotodermatosis idiopaticas adquiridas

e Erupcion polimorfa luminica

e Prurigo actinico

e Hidroa vacciniforme

e Dermatitis actinica crénica
- Reaccion persistente a la luz
- Eccema fotosensible
- Reticuloide actinico

e Urticaria solar

2024; 68 (2)

La exagerada susceptibilidad de los pacientes
con reticuloide actinico a la luz ultravioleta se
calcula por medio de la dosis de eritema minima
a través de lamparas artifciales, ya sea de onda
media (UVB) o de onda larga (UVA) y ocasional-
mente de luz visible en la practica clinica. Estos
pacientes caracteristicamente exhiben una dosis
de eritema minima muy baja.t

Esta enfermedad representa una reaccion de
hipersensibilidad tipo IV ante un antigeno ain
desconocido.*5¢

El diagnéstico se establece a partir de criterios
clinicos, fotobiolégicos e histolégicos. Toonstra
propuso tres criterios clinicos y fotobioldgicos
para el diagnéstico de reticuloide actinico:*567

1. Papulas o placas en zonas fotoexpuestas, a
veces con extensiéon a otras no fotoexpuestas,
o eritrodermia.

2. Fototest con disminucion de la dosis minima
de eritema a rayos UVA, UVB vy, a veces, luz
visible persistente durante mas de un afio.

3. Infltrado infamatorio de linfocitos T en la der-
mis, algunos de los cuales pueden ser atipicos.

En el paciente de este caso se tuvo la sospecha
y confrmacion diagndéstica por la existencia
de placas eritematoescamosas y eritrodermia
en zonas fotoexpuestas, ademéas de que tenia
el antecedente de exposicion cronica a la luz
solar y los datos histopatolégicos compatibles
con reticuloide actinico.

Las manifestaciones clinicas habitualmente
muestran un curso evolutivo: el primer estadio
se manifesta con eritema y edema en areas fo-
toexpuestas: cara, pabellones auriculares, dorso
del cuello, “V” del escote, tronco superior, dorso
de los antebrazos y manos. El paciente parece
eritrodérmico, pero al quitarse la ropa, las zonas
cubiertas estan indemnes, lo que podria descri-
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Ochoa De Ledn DA, et al. Reticuloide actinico e infeccion por VIH

birse como el signo de la eritrodermia vestida.
Con el tiempo, aparecen placas infltradas y
liquenifcadas, con papulas y nédulos que se
extienden mas alla de las zonas fotoexpuestas
y la piel cabelluda. El dafio palmoplantar es
frecuente. Suele acompafarse de prurito severo,
linfoadenopatias generalizadas, onicodistrofa
y alopecia difusa secundaria al rascado. La
infltracion puede llevar a la acentuacion de los
pliegues cutaneos de la cara, lo que confere
en algunos casos una facies leonina; en ocasio-
nes, los pacientes manifestan la eritrodermia
como ultimo estadio y muchas veces es dificil
de diferenciar de un sindrome de Sézary o de
una micosis fungoide eritrodérmica. Las exa-
cerbaciones se relacionan con la exposicion
solar independientemente de las estaciones del
aﬁ0.1’3’5'6'8

Ademas de los cambios epidérmicos, en térmi-
nos histoldgicos, el tipo de infltrado dérmico es
el de mayor relevancia: se observan linfocitos,
plasmocitos, eosinéflos y fhroblastos de aspecto
estelar embebidos en zonas de fbroplasia de la
dermis reticular (Figura 2). Un dato relevante
es la existencia de dendrocitos dérmicos que
reaccionan con factor Xllla cuando son mononu-
cleares, pero no asi cuando son multinucleados,
estos Ultimos se consideran un dato relevante y
caracteristico del reticuloide actinico.*® Con
lo mencionado y por los datos histopatoldgicos
reportados se establecid el diagnéstico fnal de
RA en el caso comunicado.

No obstante, al ser una enfermedad infamatoria,
con frecuencia sus cambios histopatoldgicos son
tan llamativos que pueden sesgar al patélogo y
llevar al error diagnéstico por simular un linfoma
cutaneo de células T, particularmente la micosis
fungoide.!

Se han propuesto varios esquemas terapéuticos
contra el reticuloide actinico: evitar la luz solar,
el uso de protectores solares y emolientes y
la administracion de corticosteroides tOpicos;
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asimismo, hay reportes de casos con respuesta
parcial al tratamiento con cloroquina e hidro-
xicloroquina por via oral y, pocos casos de
administracién de talidomida y terapia sistémica
con corticosteroides e inmunosupresores, como
la ciclosporina, hidroxiureay azatioprina. Debe
evitarse la fototerapia ordinaria con UVAy UVB.
Si se prescribe, las dosis deben ser inferiores
a las pautas terapéuticas habituales contra las
dermatosis infamatorias.*®

El pimecrolimus ofrece una alternativa terapéutica
como monoterapia 0 como coadyuvante cuan-
do otros tratamientos han fallado. Ademas,
los resultados obtenidos apoyan las teorias de
fotoalergia de la dermatitis actinica crénica al
observarse remision del cuadro al administrar
este inmunomodulador topico.®

El paciente del caso comunicado tenia crite-
rios clinicos e histologicos compatibles con
reticuloide actinico, entre ellos, el antecedente
de exposicion solar crénica, placas y eritroder-
mia en regiones fotoexpuestas, asi como datos
histopatoldgicos compatibles con infltrado
infamatorio en la dermis; sin embargo, no
cumplia el criterio fotobioldgico, ya que en la
institucién no se cuenta con dicha herramienta
diagndstica.

CONCLUSIONES

La importancia de publicar este articulo es que
en la actualidad hay muy pocos casos comunica-
dos en todo el mundo acerca de esta dermatosis,
sobre todo en asociacién con infeccién porVIH,
por lo que es importante considerarlo en la
préactica clinica para indicar medidas preventivas
y, sobre todo, proporcionar el tratamiento de
manera oportuna.
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La piel y la muerte de Marat

Marat’s skin and death.
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Figura 1. La muerte de Marat. Jaques-Louis David, 1793. Oleo sobre tela, 162
x 128 cm. Museo Real de Bellas Artes, Bruselas, Bélgica.
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ANTECEDENTES

Jacques-Louis David (1748-1825) es el pintor
maés infuyente del neoclésico francés, es el
autor de la obra llamada La muerte de Marat,
que fue completada en 1793; en ella este gran
artista retrata el asesinato de Jean-Paul Marat que
sucedi6 en su propia casa mientras escribia en
su bafiera, el 13 de julio de 1793, por Charlotte
Corday, quien lo apufalé con un cuchillo de
cocina en el térax, por debajo de la clavicula,
perforando el pulmény la aorta.t Jean-Paul Marat
fue médico, cientifco, periodista y una fgura
clave en la Revolucion francesa, que tuvo lugar
desde 1789 hasta 1799.

Se dice que Charlotte Corday, enemiga de los
Jacques, al apoyar la faccion girondina, logré
entrar en la casa de Marat con la justifcacion
de presentarle una lista de enemigos de Francia
gue debian ser ejecutados y mientras la leia
aproveché para matarlo.®

DISCUSION

La muerte de Marat se trata de una pintura al
Oleo sobre tela que mide 162 x 128 cm, el estilo
es del clasicismo revolucionario, se completd
en 1793 en Francia. Esta obra se encuentra en
el Museo Real de Bellas Artes de Bruselas, en
Bélgica.®Figura 1

David introduce al espectador en la estancia
donde Marat ha sido apufialado. En la seccion
superior del cuadro se encuentra un vacio de
color verde con sombra oscura, por lo que el
espectador se ve forzado a mirar atentamente el
primer plano donde se encuentra el protagonista.
En la parte inferior podemos observar una caja de
madera con la inscripcion “A MARAT DAVID se
I’'an deux” con la que el artista hace la funcién de
lapida; la caja sin barnizar expresa la sencillez
y la pobreza del asesinado. El papel que esta
sobre la caja de madera dice “tU le daras este
dinero a la madre de los 5 nifios cuyo marido
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murié defendiendo a la patria”; asimismo, se
encuentra el billete que debera ser entregado.
Asi es como podemos observar que se presenta
a Marat como un héroe altruista, dispuesto a
ayudar en las difcultades a la gente de Francia.?

En la escena podemos ver el cuerpo de Marat
palido que cae sobre el borde de la bafiera,
pueden apreciarse tonos frios, lo que aumenta
la intimidad de la escena presentada; se alcanza
a ver la herida en el pecho y David Jaques tam-
bién hace referencia a su muerte por el pufial
que se encuentra ensangrentado en el piso.® Su
brazo derecho se desliza hasta el suelo, rozando
el margen inferior del cuadro, en su mano adn
se encuentra la pluma que estaba usando para
escribir momentos antes de su muerte. También
podemos apreciar que en la cabeza lleva una
toalla a modo de turbante y esta recostado en un
respaldo que junto con la bafiera se encuentran
cubiertos por una tela de color blanco mancha-
da de sangre. Sobre sus piernas se encuentra
una tabla que usaba a modo de escritorio para
poder trabajar durante sus bafios. En su mano
izquierda se puede ver claramente la peticién
de la asesina en donde pide ayuda: “la terrible
desgracia que tengo me da derecho a pedir
vuestra amabilidad”, carta con la que el pintor
centrd la atencidn en la fecha y la protagonista
del crimen, otorgando a la imagen un caracter
casi periodistico.*

Se cree que el revolucionario francés se encon-
traba en casa tomando un bafio para aliviar los
sintomas de una dermatosis muy pruriginosa;
la bibliografia describe a esta dermatosis como
una enfermedad croénica de la piel con ampo-
llas y costras que inicia en el area genital para
posteriormente generalizarse. En la pintura se
cree que Marat utiliza la toalla con vinagre en
la cabeza para proporcionar cierto alivio de
los sintomas. La dermatosis inicié en 1790y lo
acompafio durante los Ultimos tres afios de su
vida. El diagnéstico preciso de la enfermedad
cutanea auln no se ha establecido; sin embargo,
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se han propuesto enfermedades infecciosas,
como siflis, escrofuloderma, escabiasis, lepray
candidiasis; otros autores proponen que se trata-
ba de dermatitis herpetiforme, dermatitis atopica,
dermatitis seborreica o pénfgo vulgar.33

En este articulo proponemos que la mejor
hipdtesis es que se trataba de una dermatitis
herpetiforme que se caracteriza principalmente
por afectar a varones en la segunda y cuarta
décadas de la vida. Las lesiones primarias son
papulas eritematosas o vesiculas con distribucién
herpetiforme que pueden formar placas con
costras hematicas, que se acompafian de dolory
prurito intenso; las lesiones de esta enfermedad
suelen ser simétricas y predominan en super-
fcies extensoras, como los codos, las rodillas,
los hombros, la region sacra y los glateos, lo
que podria explicar el inicio de la dermatitis
de Marat en este sitio. Se manifesta por una
ampolla subepidérmica por microabscesos con
neutroflos y por depositos granulares de IgA en
la dermis papilar. Se relaciona con enfermedad
celiaca o enteropatia por gluten.®’

La dermatitis herpetiforme fue descrita en 1884
por el Dr. Louis Duhring, quien fue autor de dos
importantes obras, Atlas de las Enfermedades de
la Piel (1876) y El Tratado Préactico de Enfermeda-
des Cutaneas (1877). Este ultimo libro consagré
al Dr. Duhring como una de las maximas autori-
dades de la dermatologia estadounidense ya que
trabajaba como profesor en la Universidad de
Pennsylvania.® Posteriormente, en 1888, Louis-
Anne-Jean Brocq describié lesiones similares
diagnosticadas como una “dermatitis pruriginosa
polimérfca”, admitiendo luego que se trataba de
la misma afeccion, por lo que actualmente se
conoce como enfermedad de Duhring-Brocg.®

Recientemente se intentd estudiar la sangre de
los periédicos en los que se encontraba anotando
Marat al momento de su muerte por medio de
la secuenciacion del ADN. Esta idea surgi6 de
Philippe Charlier; los analisis metagendmicos
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revelaron la presencia de ADN flngico, bacte-
riano y viral. Algunas de las lecturas de ADN, en
particular de Aspergillus glaucus, Cutibacterium
acnes, Malassezia restricta y Staphylococcus
aureus, mostraron patrones de desincorporacion
tipicos, los cuales se consideran indicativos
de que estas secuencias son auténticamente
antiguas. Esto sugirié que pudiera tratarse de
dermatitis seborreica, dermatitis atdpica o alguna
dermatitis acneiforme; sin embargo, éstos tam-
bién pueden ser microorganismos comensales
de la piel; también proponemos que pudiera
tratarse de alguna sobreinfeccién de la derma-
tosis original por estos microorganismos, por lo
gue no puede descartarse que se trate de alguna
enfermedad autoinmunitaria, como la dermatitis
herpetiforme.1011

Jacques-Louis David (1748-1825) fue un pintor
francés de gran infuencia en el estilo neoclésico.
Obtuvo gran reconocimiento con sus enormes
lienzos de temas clasicos. Cuando comenzo la
Revolucion francesa en 1789 pint6 a sus lideres
y martires en un estilo mas realista que clasico.
Se cree que Jacques-Louis David, intimo amigo
de Marat, pint6 esta obra como tributo a la f-
gura politica de este personaje, quien era uno
de los lideres de los Jacobinos, un importante
grupo politico revolucionario.? Més tarde fue
nombrado pintor de Napoledn.*?

CONCLUSIONES

Se cree que las molestias por la enfermedad
cutanea afectaban el caracter de este personaje
y lo hacian mas violento y menos tolerable, lo
que contribuia a la furia con la que luché en la
Revolucion francesa. Esta pintura sirvié como
propaganda politica e imagen de los ideales
sociales. La muerte de Marat se considera la
pintura més valiosa de Jacques-Louis David y
una vez mas podemos ver cémo la dermato-
logia juega un papel fundamental en el arte.®
En esta pintura el artista retrata a Marat sin
signos de enfermedad alguna; sin embargo,
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el antecedente de la afeccion cuténea es el
pilar fundamental de la historia detras de esta
obra, ya que este padecimiento lo obligaba a
permanecer varias horas dentro de la tina de
cobre con agua y medicamentos para asi poder
aliviar el prurito extremo; por esto la bafiera
se convirtié en un sitio de trabajo, lo que per-
mitio la entrada de su asesina y el relato que
Jacques-Louis David plasmé posteriormente
en esta gran obra de arte.
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Naaman se lava en el rio Jordan

Naaman washes himself in the Jordan River.

Sandra Yarely Chavez Morales

Residente de primer afio de Medicina
Interna, Hospital General de Zona con
Unidad de Medicina Familiar num. 2,
Monterrey, Nuevo Ledn, México.

Recibido: junio 2023
Aceptado: junio 2023

Correspondencia
Sandra Yarely Chavez Morales
sandrachavezmor@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
. ; . i i . . Chavez-Morales SY. Naaman se lava en
Figura 1. Naaman se lava en el rio Jordan, c. 1521 (Alemania). Museo Victoria el rio Jordan. Dermatol Rev Mex 2024:

y Alberto, Londres, Inglaterra. 68 (2): 249-251.

www.nietoeditores.com.mx 249



250

Dermatologia Revista mexicana

Naaman se lava en el rio Jordan es una obra sobre
cristales transparentes y de colores con detalles
pintados y tinte amarillo, desde el claustro de la
abadia de Mariawald (1521), al estilo del Maestro
de Saint Severin. Sus dimensiones son 103 cm de
alto, 70.1 cm de ancho, en estructura de metal
con respaldo de plexiglas con ¢.239 1928, peso:
13.2 kg, profundidad de marco de 3.2 cm, altura
de vista 69.6 cm, ancho de mira: 65.9 cm. Sus
medidas y peso enmarcados son permisivo para
galerias medievales y renacentistas. Su lugar
de origen es la regién del Bajo Rin (Alemania),
actualmente se encuentra en Victoria & Albert
Museum, Londres, Inglaterra.

Es una composicion simétrica enmarcada por
columnas de estilo renacentista (Figura 1). Na-
aman se bafia en el rio Jordan, en espera de la
curacion de su enfermedad. En las orillas esté su
séquito y un sirviente que sostiene su ropa. La
fgura de la izquierda tiene una tGnica azul con
medias rojas y mangas moradas; la fgura de la
derecha viste una tUnica roja. Para la hierba se
usa vidrio verde; el resto esta pintado en grisalla y
tinte amarillo sobre vidrio transparente, el lateral
en cristal morado y cristal transparente pintado
con grisalla y tinte amarillo.

Mariawald fue una abadia cisterciense fundada
en 1480. Los cistercienses fueron una orden
monaéstica establecida en 1098 en Borgofia en
Citeaux. El fundador de los cistercienses se habia
separado de los benedictinos, que habian sido la
primera orden monastica establecida en Europa,
en el sigloVI. Durante luchas revolucionarias en
Francia, muchas instituciones monasticas fueron
“secularizadas” y sus edifcios destruidos. La
abadia de Mariawald se cerré en 1802 pero,
afortunadamente, sus edifcios, incluido el claus-
tro, permanecen practicamente intactos. Sin
embargo, las vidrieras habian sido removidas y se
cree que fueron compradas por John Christopher
Hampp de Norwich.! Hampp vendié los paneles
de Mariawald a varias iglesias y coleccionistas
privados. Muchos de éstos fueron comprados
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por el coleccionista Lord Brownlow, quien los
instalé en su nueva capilla en Ashridge Park en
Hertfordshire entre 1811 y 1831.1

En 1928 el contenido de Ashridge Park se ven-
di6é en una subasta y un coleccionista privado
compré las vidrieras y las entregd al Museo
Victoria y Alberto. Este panel es uno de muchos
en este museo que proviene de los claustros de
Mariawald. El acristalamiento de estos claustros
comenzo alrededor de 1510 y se complet6 en
el decenio de 1530. Cada ventana tenia dos
paneles que representaban escenas del Antiguo
Testamento y dos paneles con escenas del Nuevo
Testamento.!

El Antiguo Testamento recoge entre los milagros
realizados por Eliseo la curacion de Naaman,
el jefe del ejército del rey Aram. Justamente en
uno de los libros historicos (Il Reyes 5, 1-14) se
narra la historia de este hombre que siguiendo
las instrucciones de un mensajero del profeta se
lava siete veces en el rio Jordan transformando
su carne lacerada por la lepra en la de un nifio
pequefio.? Se explicita una analogia entre la
curacion de la enfermedad de Naamén al la-
varse en las aguas del Jordan y la liberacién del
hombre del pecado original y el nacimiento a la
vida espiritual por el agua bautismal.?

Durante siglos, la lepra ha sido una de las en-
fermedades que constantemente ha estado de la
mano con la historia del ser humano. La imagen
de esta enfermedad ha permanecido a través
del tiempo; aun se asocia con mutilaciones,
deformidad fisica y segregacion.® “La lepra no es
s6lo una enfermedad, para muchos individuos,
es sinénimo de una terrible desfguracién y para
las personas afectadas supone la exclusion de
la sociedad y un declive hacia la pobreza”.® El
arte a través de los siglos no ha contribuido a
eliminar los prejuicios de la enfermedad, cas-
tigo divino, enfermedad, pecado, el terror, el
rechazo y la marginacién social del afectado
y su incurabilidad y obligatorio aislamiento, al
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basarse siempre en los textos biblicos y leyen-
das orientales representando terribles imagenes
de deformaciones e invalideces.* Los primeros
médicos griegos y romanos se preguntaron si la
enfermedad era adquirida o hereditaria y durante
siglos se especulé sobre ambas teorias.>En 1874,
Armauer Hansen, natural de Bergen (Noruega),
pais donde la lepra era epidémica, descubrid el
bacilo productor de la enfermedad y demostro,
como lo habia sospechado, que la enfermedad
era de caracter infeccioso.5 A pesar de este im-
portante hecho cientifco, la lepra seguia siendo
incurable hasta mitad del siglo XX, con la aplica-
cion de las sulfonas entre 1941y 1950, a las que
siguieron clofazimina, rifampicina, quinolonasy
minociclina, que administradas conjuntamente
constituyen el multitratamiento que desde 1980

aaaaaaaaaaaa

ha conducido a la curacion de 14 millones de
enfermos, un evidente descenso de nuevos
casos, la curacion sin secuelas, el tratamiento
ambulatorio y el cierre de las leproserias.®
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Fujii K. Pathogenesis of cutaneous T cell
lymphoma: Involvement of Staphylococcus
aureus (Patogénesis del linfoma cutaneo de
células T: implicacién de Staphylococcus au-
reus). J Dermatol 2022; 49 (2): 202-209. doi:
10.1111/1346-8138.16288.

Introduccion: los linfomas cutaneos primarios
pertenecen al grupo de los linfomas no Hodg-
kin y la mayor parte de ellos son derivados de
células T. Su incidencia es de 7.4 a 11.4 por
millén de personas. La micosis fungoide (MF)
y sindrome de Sézary (SS) son los subtipos mas
representativos de los linfomas cutdneos de
células T (LCCT), la micosis fungoide es el mas
comun. La patogénesis de estas enfermedades
no esta bien esclarecida; esta revision tuvo como
objetivo discutir la conexion de estos linfomas
con Staphylococcus aureus.

Infeccién por S. aureus y MF/SS: la infeccion
por S. aureus es la principal causa de muerte
en pacientes con LCCT. Hasta el 20% de los
pacientes experimentan eventos de bacteriemia.
Los factores de riesgo incluyen la insufciencia
orgénica cronica, linfopenia, estadios avanza-
dos de la enfermedad, lineas venosas centrales
y de manera mas importante la quimioterapia,
por lo que antes de prescribir estos agentes es
importante tratar de iniciar el tratamiento con
retinoides y bioldgicos.

Alteracion de barrera en MF/SS: la alteracion de
la barrera epidérmica promueve la formacién de
colonias de S. aureus y de mayores pérdidas de

agua transepidérmica en pacientes con LCCT. Se
ha observado que en las lesiones de LCCT hay
menor expresion de flagrina y loricrina, mayor
secrecidn de galectina y una estratifcacion de
los queratinocitos desordenada, lo que conlleva
a la alteracion de la barrera epidérmica, forma-
cion de colonias de S. aureus y mayores pérdidas
de agua transepidérmica. El prurito también es
causa signifcativa de esta disrupcion de barrera,
asi como la propia colonizacion por bacterias.

Inmunodeficiencia en MF/SS: en las lesiones de
LCCT se ha observado disminucion de péptidos
antimicrobianos como beta-defensinas, LL37
y proteinas S100, debido a concentraciones
bajas de la citocina promotora IL-17 y aumento
de la citocina inhibitoria IL-13. Conforme mas
avanzado se encuentre un LCCT, el repertorio
de células T de la piel estd mayormente cons-
tituido por células tumorales y se disminuye la
actividad de células NK y CD8+, por lo que las
infecciones locales pueden convertirse en una
fuente de infecciones sistémicas letales.

S. aureus y exacerbacion de LCCT: la coloni-
zacion o sepsis por S. aureus esti asociada con
mayor progresion de LCCT. Se ha observado
gue después de la administracion de antibidti-
cos los pacientes mejoran. Un estudio reciente
examiné los efectos de la terapia antibittica
en estas células tumorales, todos los pacientes
mostraron una mejoria notoria, acompafada de
la disminucién de CD25, del receptor de IL-2 y
de la sefializacién por STAT3, lo que inhibié la
proliferacién de células tumorales.
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Papel de los superantigenos en la patogénesis
del LCCT: la enterotoxina estaflocécica (EE) y
la toxina del sindrome de choque tdxico forman
parte de los superantigenos que pueden estimu-
lar a las células tumorales de forma directa o
indirecta; produciendo citocinas en las células
T no malignas que funcionan como factores de
crecimiento para las células T malignas; esto
mediante la unién con el complejo mayor de
histocompatibilidad de clase Il y o receptores
de célulasT. La EE también produce infamacion
de la piel por la produccion de anticuerpos IgE,
gue fnalmente estimulan a los mastocitos en la
piel. Asimismo, pueden aumentar la expresion
de microRNA oncogénico en células tumorales.

Papel de la toxina alfa en la patogénesis del
LCCT: la toxina alfa puede desequilibrar las
células T CD4+, promoviendo la supervivencia
de las malignas al ser resistentes a esta toxina,
a diferencia de las células T CD4+ benignas.
Ademaés, la toxina alfa inhibe la actividad anti-
oncogénica de los linfocitos CD8+.

Papel de la toxina exfoliativa en la patogénesis
del LCCT: en un estudio in vitro se observo que
las células de Sézary proliferan ante la toxina
exfoliativa.

Papel de las lipoproteinas en la patogénesis del
LCCT: las lipoproteinas de S. aureus inducen res-
puestas proinfamatorias mediante la activacion
de receptores tipo toll 2 en los queratinocitos,
produciendo asi citocinas infamatorias, como la
linfoproteina timica estromal. Esta linfoproteina
se ha encontrado incrementada en pacientes
con LCCT y se ha demostrado que aumenta la
proliferacién de células tumorales mediante el
aumento de expresion de STAT5, IL-4 e IL-13.

Tratamiento potencial contra S. aureus en pa-
cientes con LCCT: en el tratamiento avanzado
del LCCT, la doxiciclina ha demostrado reducir la
actividad de la enfermedad a nivel histolégico y
suprimir las células T malignas al inhibir las vias
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de NF-kB. A pesar de su efectividad en algunos
casos, un estudio comparativo sugiere que la
doxiciclina como monoterapia no se recomienda
en LCCT en estadios tempranos, especialmen-
te en comparacion con tratamientos como
la fototerapia. Ademas, se ha observado que
aproximadamente el 20% de las bacteriemias
por S. aureus en pacientes con LCCT avanzado
son resistentes a la meticilina, lo que sugiere
gue el tratamiento antibidtico agresivo podria
ser una terapia coadyuvante potencial en estos
casos. Sin embargo, la efcacia del tratamiento
antibiético es menor en los que la reciben de
forma ambulatoria o tépica. En pacientes con
LCCT o eritrodermia aguda, el régimen de Duvic,
que incluye antibidticos agresivos, un sistema de
bafio de hidromasaje antiséptico y esteroides,
ha demostrado tener un efecto signifcativo en
el tratamiento.

Jorge Alberto Cortez Vila

Yee BE, Richards P, Sui JY, Fleming A. Serum zinc
levels and efficacy of zinc treatment in acne
vulgaris: A systematic review and meta-analysis
(Concentraciones séricas de cinc y eficacia del
tratamiento con cinc en el acné vulgar: revision
sistematica y metandlisis). Dermatol Ther 2021;
1: 42-52. https://doi.org/10.1111/dth.14252.

Introduccion: el acné vulgar es un trastorno
infamatorio de la piel que afecta a los foliculos
pilosos y las glandulas sebéceas. Es una en-
fermedad muy prevalente en la adolescencia
y se calcula que afecta a méas del 85% de los
adolescentes. En términos clinicos, se carac-
teriza por papulas inflamatorias, pustulas,
comedones y, a veces, ndédulos quisticos; en
la enfermedad mas grave pueden producirse
cicatrices. El cinc topico y sistémico se han
propuesto como opciones de tratamiento,
pero siguen faltando pruebas defnitivas de
su efcacia para el tratamiento del acné vul-
gar. Los objetivos de esta revision sistémica y
metanalisis son: a) determinar la efcacia de
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los preparados de cinc en el tratamiento del
acné, b) determinar los riesgos asociados con
el tratamiento del acné con cinc y c) determi-
nar si las concentraciones séricas medias de
cinc son mas bajas en los pacientes con acne.

Material y métodos: se hizo una busqueda sis-
temaética de publicaciones del 31 de mayo de
2019 al 28 de abril de 2020, sin restricciones de
idioma utilizando los términos “zinc AND acne
OR rosacea OR hidradenitis suppurativa” para
evaluar si habia estudios relevantes en las bases
de datos PubMed, EMBASE, Cochrane Library y
Web of Science. Los criterios de inclusién fueron
todos los ensayos controlados con distribucion
al azar y estudios observacionales de cohortes
que evaluaron las concentraciones séricas de
cinc o la efcacia clinica del tratamiento tépi-
€O 0 sistémico con cinc contra el acné vulgar.
Los criterios de exclusidn fueron los estudios
con informacion duplicada publicada en otro
lugar, los estudios que no pudieron traducirse
adecuadamente y los datos no originales, como
revisiones, comentarios y editoriales.

Resultados: de los 479 estudios examinados,
se incluyeron en este metanalisis 25 articulos
completos con 2445 participantes. En la mayor
parte de los estudios, la edad de los pacientes
variaba entre la adolescencia y fnales de los 20
afos, y la mayoria de los pacientes eran varones.
Sobre la base de 12 estudios con un total de 690
pacientes con acné y 594 controles, la concen-
tracion media de cinc sérico agrupada fue de
96,308 + 4053 pg/dL en los pacientes con acné
y de 102,442 + 3744 ug/dL en los controles, con
diferencia media correspondiente de -12,292 g/
dL en la concentracion de cinc sérico en los
pacientes con acné en comparacion con los
controles. Cinco estudios proporcionaron datos
de sintomas gastrointestinales como efectos se-
cundarios: nduseas, vémitos o dolor abdominal,
con una tasa conjunta de 82/345 (23.8%) en los
grupos de cincy de 49/346 (14.2%) en los grupos
de comparacién.

2024; 68 (2)

Discusion: el tratamiento tépico con cinc puede
ser un complemento util para disminuir la carga
de papulas de acné. Se observo una disminucion
signifcativa de la media de pustulas de acné
entre los participantes tratados con cinc topico
en comparacién con los grupos activos de ex-
tracto tépico de hojas de té o clindamicina con
peroxido de benzoilo, lo que respalda atiin mas la
posible utilidad del cinc tépico como opcidon de
tratamiento del acné entre otros agentes topicos
de uso habitual. Los hallazgos del estudio fueron
similares a los de otras revisiones sistematicas,
que han evaluado cualitativamente los efectos
del cinc como un posible tratamiento dietético
del acné. Este trabajo encontrd 12 estudios con
datos relativos a las concentraciones basales de
cinc sérico en sujetos con acné en comparacion
con los controles y demostrd claramente una
asociacion estadisticamente signifcativa entre
las concentraciones mas bajas de cinc sérico y
el acné. Los valores de cinc sérico agrupados en
este estudio proporcionan datos preliminares de
los posibles umbrales que podrian utilizarse en
un futuro para establecer una concentracion de
cinc sérico objetivo en el acné.

Conclusion: se observaron concentraciones
séricas de cinc signifcativamente inferiores en
pacientes con acné en comparacion con los con-
troles sin acné. Los sujetos con acné tratados con
cinc tuvieron una respuesta signifcativamente
mejor del acné segiin el recuento medio de pa-
pulas y la mejoria clinica. Se necesitan estudios
futuros para determinar el objetivo 6ptimo de la
concentracion sérica de cinc, la duracién y la
formulacidn del tratamiento con cinc, y evaluar
la efcacia del tratamiento con cinc en compara-
cidn con otros tratamientos tOpicos y sistémicos
contra el acné vulgar.

Carla Figueroa Basurto
Waskiel-Burnat A, Rakowska A, Sikora M,

Ciechanowicz P, Olszewska M, Rudnicka L.
Trichoscopy of tinea capitis: A systematic review
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(Tricoscopia de la tifia de la cabeza: revision
sistematica). Dermatol Ther 2020; 10 (1): 43-52.
https://doi.org/10.1007/513555-019-00350-1.

Introduccion: la tifia de la cabeza es una infec-
cién fngica cutdnea o dermatotftosis de la piel
cabelluda. La enfermedad se observa con mayor
frecuencia en nifios entre 3y 7 afios. Clinicamen-
te, la tifia de la cabeza se caracteriza por zonas
de alopecia con descamacion, infamacién o
puUstulas coexistentes. El examen micolégico es
el método de diagnéstico de referencia en latifia
de la cabeza. Sin embargo, la tricoscopia puede
ser Util para establecer el diagndstico correcto
antes de disponer de los resultados del cultivo.
Se ha informado que la tricoscopia es un método
facil de realizar y no invasivo con mayor sensi-
bilidad que el examen directo.

Material y métodos: se hizo una revisién de la
bibliografia relativa a los hallazgos tricoscépicos
de la tifia de la cabeza mediante busquedas en
las bases de datos PubMed, Scopus y EBSCO.
Los términos utilizados para la busqueda fueron:
“tinea capitis” combinado con “trichoscopy”,

“dermatoscopy”, “dermoscopy”, “videoderma-
toscopy” o “videodermoscopy”.

Resultados: de los 326 articulos recuperados,
37 estudios (con 536 pacientes con tifla de
la cabeza) fueron elegibles para el analisis
cuantitativo: 16 estudios originales, 7 series de
casos y 14 informes de casos. En este analisis,
los pelos en forma de cddigo Morse, los pelos
en zigzag, los pelos doblados y la descamacion
interfolicular s6lo estaban presentes en Micros-
porum tinea capitis. Por el contrario, los pelos
en sacacorchos se observaron con mayor fre-
cuencia en Trichophyton en comparacién con
Microsporum tinea capitis. No se encontraron
diferencias signifcativas entre Microsporum
y Trichophyton tinea capitis en cuanto a la
frecuencia de pelos en coma, puntos negros,
pelos rotos, descamacion perifolicular, pelos
en bloque y pelos en i.
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Discusion: el analisis demostré que los rasgos
tricoscopicos caracteristicos (pelos en coma, en
sacacorchos, en forma de codigo Morse, en zig-
zag, doblados, en bloque y en i) son predictivos
de la tifia de la cabeza. Segun estas observacio-
nes, la tricoscopia puede ser Gtil para establecer
el diagnéstico primario de la tifia de la cabeza
e iniciar el tratamiento antes de disponer de los
resultados del cultivo. Ademas, puede ser util
para efectuar el cribado en poblaciones en alto
riesgo. En latifia de la cabeza suelen observarse
pelos rotos, puntos negros, descamacién perifo-
licular y difusa. Sin embargo, también pueden
detectarse en otras enfermedades del cabello y
la piel cabelluda, como la alopecia areata, la
tricotilomania, el liquen plano pilar, el lupus
eritematoso discoide, la dermatitis seborreica o
la psoriasis, por lo que no pueden considerarse
especifcos de una enfermedad.

Conclusion: la tricoscopia es un método util en
el diagnéstico de la tifia de la cabeza. Los pelos
en coma, en sacacorchos, en cédigo Morse, en
zigzag, doblados, en bloque y en i son marca-
dores tricoscOpicos diagnosticos de la tifia de
la cabeza. La tricoscopia puede ser un método
util para diferenciar entre Microsporum y Tricho-
phyton como agentes etioldgicos de la tifia de
la cabeza y, en consecuencia, para seleccionar
el tratamiento adecuado.

Carla Figueroa Basurto

Symanzik C, Ludevig M, Rocholl M, Malte J.
Photoprotection in occupational dermatology
(Fotoproteccién en dermatologia laboral).
Photochem Photobiol Sci 2023. doi: 10.1007/
s43630-0.

El cancer de piel se ha considerado un problema
de salud publica y en el area de trabajo, ya que
representa un porcentaje importante de enfer-
medades relacionadas con la profesion; el factor
ocupacional mas importante de la aparicion de
cancer de piel en trabajadores que se encuentran
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al aire libre es la exposicion a la radiacién solar
ultravioleta.

El riesgo de cancer de piel no melanoma en tra-
bajadores que pasan la mayor parte de su tiempo
de trabajo al aire libre es al menos dos veces
mayor en comparacion con la poblacion general,
ya que éstos tienden a acumular la radiacion
solar ultravioleta y, por tanto, son mas propensos
a padecer carcinoma de células escamosas. No
se han establecido valores limite de exposicion
ocupacional de radiacidn solar ultravioleta que
sean universalmente aceptados; sin embargo,
la Comision Internacional de Proteccidn contra
la Radiacion No lonizante (ICNIRP) propuso
un limite de dosis eritematosa minima de 1.0
a 1.3 por dia para la exposicién ocupacional a
radiacién solar UV.

Existen trabajadores con exposicién solar ocupa-
cional directa, como los albafiiles, constructores,
trabajadores agricolas, jardineros, mineros, entre
otros; los trabajadores expuestos de manera in-
directa como consecuencia de la dispersion de
radiacion en la atmésfera o superfcies refectan-
tes son los vendedores ambulantes, gerentes de
construccion, profesores, constructores y demas.

El &rea operativa de seguridad en el trabajo
contempla a la proteccion solar; las medidas
preventivas se enfocan en reducir la exposicion
ocupacional a la radiacion solar ultravioleta,
con base en el principio STOP, con medidas de
sustitucion, técnicas, organizativas y personales.
Existen medidas de prevencion primaria, secun-
daria y terciaria que buscan incidir en el cancer
de piel como una de las prioridades en el futuro
de la dermatooncologia.

En Alemania se han desarrollado programas
de prevencion en los que se determinaron las
percepciones y actitudes frente al sol de los tra-
bajadores al aire libre; se evidencié que la mayor
parte de los trabajadores tienden a subestimar
el peligro de la aparicion de cancer, esto puede
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estar relacionado con su comportamiento prac-
tico frente a la proteccion y el uso no rutinario
de protector solar.

La educacion en los trabajadores que se encuen-
tran al aire libre es fundamental para promover
un comportamiento adecuado con respecto al
sol, debido a que uno de los principales desafios
en la prevencion es el desconocimiento del tema
y de los riesgos asociados; de igual manera, un
factor importante es la gran cantidad de sujetos
del sexo masculino, debido a que éstos tienen
menos conocimiento de su estado de salud.

La dermatologia ocupacional debe preocuparse
aun mas de la fotoproteccion; debido al rapido
aumento de casos de cancer de piel en todo el
mundo, es necesario implementar medidas de
fotoproteccidn preventivas colectivas e indivi-
duales, pero para que éstas tengan éxito deben
participar en conjunto responsables politicos, asi
como expertos para lograr intervenciones que se
adapten a las necesidades de los trabajadores y
asi lograr cambios importantes.

Elizabeth Hernandez Aguilar

Whiting C, Abdel Azim S, Friedman A. The skin
microbiome and its significance for dermatolo-
gists (El microbioma de la piel y su importancia
para los dermat6logos). Am J Clin Dermatol
2024. doi: 10.1007/s40257-023-00842-z.

Introduccion: existen tres hébitats biogeograf-
cos principales en los sitios de la piel: sebaceo,
himedo y seco. Las bacterias son el microor-
ganismo mas abundante en la microbiota de la
piel, pero también estan presentes hongos, virus
y acaros del género Demodex.

Los estudios recientes sugieren que la variacién
interpersonal de la diversidad depende de va-
rios factores como la edad, entornos sociales
0 urbanos, microbiomas de la piel materna e
incluso la via de parto. Los medicamentos de
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administracién frecuente en Dermatologia, como
los corticosteroides, antibidticos y retinoides,
entre otros, también alteran transitoriamente el
microbioma de la piel. Se ha demostrado que la
interaccion entre el sistema inmunoldgico y los
microorganismos mejora la funcién de barrera de
la piel, el debate actual se centra en si el desequi-
librio en éstos desencadena enfermedades o si
la enfermedad en si misma conduce a disbiosis.

Desarrollo: la dermatitis atépica es una afeccién
cutanea infamatoria pruriginosa cronica. El
aumento de la expresion de IL-4, IL-13, IL-22,
linfopoyetina del estroma timico y otras citoci-
nas a través de la penetracion directa del estrato
cérneo y la epidermis por S. aureus altera el
microbioma de la barrera cutanea y perpetla
la enfermedad. Las intervenciones terapéuticas
disminuyen la disbiosis modulando la compo-
sicién microbiana y promoviendo la eubiosis;
con los corticosteroides topicos y los productos
bioldgicos como el dupilumab, anticuerpo mo-
noclonal, inhibidor selectivo del receptor alfa
de IL-4, se ha encontrado mejoria clinica, pro-
bablemente debido a la inhibicion de S. aureus.
La crema de avena coloidal mostré tendencias
hacia la reduccion de la prevalencia de especies
de Staphylococcus, el aumento de la diversidad
del microbioma en los sitios de las lesiones
y la mejoria del pH de la piel, la funcién de
barrera y la hidratacién, mientras que la crema
hidratante estandar mejoré principalmente la
hidratacion. No se obtuvieron datos sufcientes
para fundamentar la efcacia de los prebiéticos
y probioticos en la prevencion o alivio de la
dermatitis atépica. Las personas con rosacea
muestran variaciones del microbioma cutaneo
esperado, presencia elevada de S. epidermidis
en las pustulas de rosacea y disminucion relativa
de la abundancia de Cutibacterium acnes en
un sitio sebéceo de la piel. El analisis de la piel
también revel6 concentraciones elevadas de
citocinas proinfamatorias y genes relacionados
con el sistema inmunoldgico en estos pacientes,
particularmente en rosacea papulopustulosa,
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lo que sugiere que la densidad de los acaros
Demodex y la infamacion de la piel pueden
estar correlacionadas con los diferentes tipos de
rosacea. Sin embargo, la utilidad de los probioti-
cos tépicos y orales para tratar esta enfermedad
sigue en investigacion. La aparicion del acné
estd ahora mas relacionada con la disbiosis, en
particular con una menor diversidad de cepas de
Cutibacterium acnes y predominio del flotipo
IAl. Ademas, la estructura de la comunidad
microbiana en el acné puede ser dindmica, C.
acnes predomina durante los primeros 3 afios
de duracion con un cambio hacia especies de
Staphylococcus después de una duracion de 4 a
6 afios. Los medicamentos topicos y sistémicos
para tratar el acné alteran el microbioma de la
piel, creando una nueva eubiosis en la piel de
los pacientes. La psoriasis es una enfermedad
mediada por célulasTh17 y se cree que una ma-
yor abundancia de bacterias S. aureus en la piel
psoriésica lesionada y no lesionada regula positi-
vamente esta respuesta inmunitaria patégena de
células Th17. Un estudio evalué el microbioma
de pacientes en terapia con ustekinumab. Antes
del tratamiento se encontrd que la microbiota de
los sitios lesionados y no lesionados era marca-
damente similar. Curiosamente, las comunidades
bacterianas de la piel lesionada y no lesionada
eran signifcativamente diferentes al fnal del
tratamiento, lo que sugiere que éste conduce
al restablecimiento de la fsiologia normal de la
piel y los hébitats biogeografcos.

Conclusion: los tratamientos topicos y sisté-
micos, los prebidticos, los probidticos y los
poshidticos son prometedores para restablecer
la eubiosis y aliviar los sintomas y la gravedad de
las afecciones cutaneas infamatorias, aunque se
necesita mas investigacion para continuar iden-
tifcando e implementando terapias dirigidas.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Sugarman J, Hebert AA, Browning J, Paller
AS, Stripling S, Green LJ, et al. Berdazimer
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gel for molluscum contagiosum: An integrated
analysis of 3 randomized controlled trials (Gel
berdazimer para el molusco contagioso: analisis
integrado de tres ensayos controlados con distri-
bucién al azar). J Am Acad Dermatol 2024; 90
(2): 299-308. doi: 10.1016/j.jaad.2023.09.066.

Introduccion: el molusco contagioso, causado
por el molluscipoxvirus, es una infeccion cuta-
nea comun que afecta principalmente en la edad
pediatrica. Las lesiones visibles aparecen como
pequefias papulas umbilicadas de color piel a
rosado, con forma de cipula. El virus del molus-
co contagioso se replica dentro de la epidermis
de la piel humanay las lesiones pueden persistir
durante meses o afios, siendo contagiosas hasta
que se alivian. Aproximadamente el 70% de los
nifios no reciben tratamiento. Los médicos sue-
len adoptar una estrategia de esperar y observar
como enfoque de primera linea esperando el
alivio espontaneo. El gel de berdazimer al 10.3%
es un potencial medicamento antiviral topico de
primera clase contra el molusco, que contiene
berdazimer sddico. Este andlisis integrado de
tres ensayos controlados con distribucion al azar
evaluo la efcaciay seguridad del gel berdazimer
al 10.3%, aplicado una vez al dia durante 12
semanas en pacientes mayores de 6 meses de
edad con molusco contagioso.

Material y métodos: el gel berdazimer al 10.3%
se aplicé una vez al dia en todas las lesiones de
molusco contagioso durante 12 semanas en pa-
cientes mayores de 6 meses con 3-70 moluscos.
Participaron en el estudio 1598 pacientes, a 917
se les aplicé el gel berdazimer y 681 fueron con-
troles. Se evalud la efcacia cuando el paciente
mostraba eliminacion completa y eliminacion
parcial de las lesiones a la semana 12; asimismo,
se evalué la seguridad y tolerabilidad del gel.

Resultados: a la semana 12 se encontrd la eli-
minacion completa de las lesiones de molusco
contagioso en un 30.1% (276/917) de los pacien-
tes tratados con berdazimer, con mejoria desde
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la semana 4. Se observéd que el gel berdazimer
ayudé a la eliminacion completa de las lesiones
en la mayoria de la poblacidn estudiada, excepto
en los de origen afroamericano o africano y con
antecedentes de dermatitis atépica. En general, el
tratamiento con berdazimer fue bien tolerado; la
mayor parte de los eventos adversos fueron leves a
moderados. El dolor en el lugar de aplicaciény el
eritema fueron los eventos adversos mas comunes.

Discusion: los andlisis de subgrupos demostraron
de manera consistente un efecto de tratamiento
favorable con berdazimer en subgrupos basados
en sexo, edad, recuento inicial de lesiones y
duracion de los sintomas. Algunos subgrupos, es-
pecialmente los de edades de 12 a 18 afios y los
de raza negra o afroamericanos, no alcanzaron
tasas de eliminacion completa estadisticamente
signifcativas a la semana 12, probablemente
debido a tamafios pequefios de la muestra. La
eliminacion favorable de las lesiones ocurrio en
el grupo de berdazimer independientemente de
la duracién desde el inicio de los sintomas del
molusco contagioso, lo que sugiere un mayor
efecto del tratamiento en comparacién con el
de control. La eliminacion completa a la semana
12 es un punto Fnal primario riguroso requerido
por la FDA; la tendencia del molusco contagioso
a propagarse a otras partes del cuerpo o la apa-
ricion de lesiones latentes difculta lograr este
punto fnal. Sin embargo, la eliminacién par-
cial o completa puede ser signifcativa para los
pacientes y cuidadores en el actual entorno de
opciones terapéuticas limitadas. En los pacientes
menores de 6 afios y aquéllos con antecedentes
de dermatitis atopica las tasas de eliminacion del
90% o mas fueron estadisticamente favorables
para berdazimer. El analisis integrado de los
datos de seguridad sugiere que el gel berdazimer
al 10.3% fue bien tolerado. Los eventos adversos
mas comunes fueron reacciones en el lugar de
aplicacién (por ejemplo, dolor y eritema), en su
mayor parte leves o moderadas, y las tasas de
interrupcion debido a estos eventos adversos
fueron bajas.
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Conclusiones: el gel berdazimer al 10.3% tiene
el potencial de cambiar signifcativamente el
enfoque de la practica clinica al ser el primer
medicamento tépico recetado autoaplicable por
el propio paciente o el cuidador indicado para
tratar el molusco contagioso.

Carla Figueroa Basurto

Mirmovich Morvay O, Ramon M, Khamaysi Z,
Avitan-Hersh E. Paediatric mycosis fungoides:
clinical variants, treatment modalities and res-
ponse to therapy (Micosis fungoide pediatrica:
variantes clinicas, modalidades de tratamiento
y respuesta al tratamiento). Acta Derm Vene-
reol 2023; 103: adv6557. doi: 10.2340/actadv.
v103.6557.

Introduccion: la micosis fungoide (MF) es
el linfoma cutaneo de células T mas comun
en la poblacién general. Su prevalencia en
poblacién pediatrica es del 5%, en la que
la manifestacién mas frecuente es la MF hi-
popigmentada que se caracteriza por mayor
frecuencia de células T citotoxicas que son
positivas para CD8. Otra variante comudn en
la poblacién pediatrica es la variante foli-
culotrdpica caracterizada clinicamente por
papulas y placas eritematosas o del color de la
piel coalescentes con acentuacion folicular y
escasez de cabello. El diagnéstico histolégico
de la micosis fungoide se basa en la existen-
cia de un infltrado de células T con atipia
citomorfolégica, sin espongiosis signifcativa.
La agrupacién intraepidérmica de linfocitos
atipicos o microabscesos de Pautrier es casi
patognomonica, aunque no siempre esta
presente. Los corticosteroides tépicos son la
base del tratamiento, pero en caso de una
enfermedad mas extensa, la fototerapia es el
tratamiento de eleccién. La fototerapia con
radiacion ultravioleta B de banda estrecha
(NB-UVB) es la terapia més prescrita en nifios,
debido a su alto perfl de seguridad y efcacia
en las primeras etapas de la enfermedad.
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Materiales y métodos: este estudio tiene el
objetivo de examinar las caracteristicas epide-
mioldgicas, clinicas e histoldgicas, el tratamiento
y efectividad en nifios con micosis fungoide
de un centro médico de Israel. Se incluyeron
37 pacientes de 5 meses a 18 afios que fueron
tratados entre 2013 y 2021; el diagnostico de
micosis fungoide se basé en la manifestacion
clinica combinada con hallazgos histolégicos y
estuvo respaldado por técnicas de inmunohisto-
quimica. La edad media diagnéstica fue de 10.4
afios, con un retraso medio en el diagndstico de
micosis fungoide de casi 2 afios. El 54% (20/37)
de los pacientes tuvieron enfermedad en estadio
IA 'y los pacientes restantes (46%) en estadio IB.

Resultados: la micosis fungoide foliculotrépica
fue la variante mas comun en este estudio de
cohorte retrospectivo, presente en el 49% de los
pacientes. La monoclonalidad positiva global
estuvo presente en el 65% de los pacientes. Las
respuestas al tratamiento se clasifcaron en 3
categorias: completa, incompleta y progresion.
NB-UVB fue la primera linea de tratamiento en
el 73% (25/34) de los tratados con fototerapia.
Entre el grupo tratado con NB-UVB, con una
media de 50 tratamientos, el 56% (14/25) alcan-
z6 una remision completa que durd 31 meses
(intervalo de 3 a 96 meses); el 36% de los pa-
cientes tuvo una respuesta parcial y 2 pacientes
no tuvieron respuesta alguna. Un solo paciente
fue tratado con una combinacién de UVA mas
UVB, alcanzando la remision total después de 47
tratamientos y sin recurrencia. Ocho pacientes
recibieron terapia PUVA como primera linea de
tratamiento; 5/8 (63%) alcanzaron la remision
completa, que dur6 una media de 35 meses (7
a 69 meses); los pacientes restantes no tuvieron
respuesta. Al examinar la correlacion entre la du-
racion total de la fototerapia y el mantenimiento
de al menos una respuesta parcial, los pacientes
que recibieron un ciclo prolongado de fotote-
rapia mantuvieron una respuesta prolongada
después del cese de la terapia, todos los que no
respondieron fueron diagnosticados con micosis
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la debilidad geométrica resultante del foliculo
piloso afroamericano se han propuesto como
explicacion de la incidencia relativamente mas
alta en esta poblacion. Los pacientes con alope-
cia por traccion muestran el signo del fequillo
(retencién de pelos a lo largo de la piel cabelluda
frontotemporal). Las caracteristicas tricoscopicas
descritas en la alopecia por traccion incluyen
una densidad folicular reducida con ausencia
de aperturas foliculares, pelos rotos, cilindros
pilosos o aberturas foliculares conservadas con
un contorno marrén correspondiente al epitelio
infundibular pigmentado. El estudio proporcioné
el siguiente “atajo” para identifcar rapidamente
un componente de alopecia por traccion: la
existencia de 3 0 mas UFP en una muestra de
biopsia en sacabocados de 4 mm es sufciente
para identifcar la alopecia por traccién. Cuanto
mayor sea la cantidad de UFP, mas seguro sera
el diagnéstico de alopecia por traccion. Esta-
blecer el diagnostico de alopecia por traccion
puede tener un efecto signifcativo en el cuidado
del paciente. Debido a su evolucion bifasica,
con una fase inicial reversible seguida de una
alopecia cicatricial terminal, los dermatélogos
desempefian un papel decisivo al momento de
establecer el diagndstico de manera temprana.

Carla Figueroa Basurto

Kallan F, Pillai R, Hijaz P, Simi P, Nair R. A study
of sleep quality and quality of life in children
with atopic dermatitis between 6 and 12 years
of age (Estudio de la calidad del suefio y la
calidad de vida en nifios con dermatitis atdpica
entre 6 y 12 afios de edad). Indian J Paediatr
Dermatol 2023;24(4):261-267. DOI: 10.4103/
ijpd.ijpd_4 23.

Introduccion: la dermatitis atépica es una
dermatitis cronica recurrente comuin que gene-
ralmente comienza en la infancia. El prurito es
el sintoma caracteristico y a menudo se exacerba
durante la noche, lo que lleva a trastornos del
suefio. Mas del 60% de los padres de nifios con
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dermatitis atépica reportaron una calidad de
suefio deteriorada. Se reconoce cada vez mas
que el tratamiento de la dermatitis atopica tam-
bién debe centrarse en abordar los trastornos del
suefio que pueden mejorar la calidad de vida. El
objetivo de este estudio fue estudiar la calidad
de vida y la calidad del suefio en nifios con
dermatitis atopica y correlacionar estos aspectos
con la gravedad de la enfermedad.

Material y métodos: estudio transversal basado
en hospital para correlacionar la gravedad de
la dermatitis atépica con la calidad del suefio
y la calidad de vida. Se inscribieron 66 nifios
con dermatitis atopica para el estudio. Ademas
de los detalles demografcos basicos, todos los
pacientes fueron analizados para determinar la
gravedad de la enfermedad utilizando el puntaje
SCORing AD (SCORAD). La calidad de vida y
la calidad del suefio se evaluaron utilizando
el cuestionario indice de Calidad de Vida en
Dermatologia Infantil (CDLQI) y el Cuestionario
de Habitos de Suefio en Nifios (CSHQ), respec-
tivamente.

Resultados: la edad media del grupo de estudio
fue de 8.94 + 1.94 afios y el indice de masa
corporal promedio fue de 19.97 + 2.69 kg/m?. La
mediana del puntaje SCORAD fue de 32 + 50.
El puntaje medio de CSHQ fue de 43.17 £ 7.15
y mostré una correlacion positiva con el puntaje
SCORAD (R2 = 0.655; p = 0.000). Del mismo
modo, la mediana del puntaje de CDLQI fue de
14 + 18, que también mostré una correlacion
positiva con el puntaje SCORAD (R2 = 0.822;
p = 0.000). Todos los dominios del cuestionario
CDLQI se vieron afectados por la enfermedad.
En el cuestionario CSHQ, todos los pardmetros
se vieron afectados excepto las parasomnias y
la respiracion desordenada durante el suefio.

Discusion: el estudio incluy6 a 66 nifios con
dermatitis atopica de 6 a 12 afios de edad, con
una mayoria de 7 a 8 afios. Se observd una
proporciéon mayor de varones, aunque hubo
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discrepancias segun el estudio y la regiéon geo-
grafca. El 65.2% de los nifios eran el primer
hijo de sus padres, lo que se relaciona con el
riesgo de enfermedades atopicas. La mayoria
tenia un indice de masa corporal normal y la
duracién y gravedad de la enfermedad varia-
ron. Se observaron antecedentes familiares de
atopia en el 59.1% de los casos. La dermatitis
atépica se asocio con otras enfermedades at6-
picas, como rinitis alérgica y asma bronquial.
La gravedad de la enfermedad afect6 signif-
cativamente la calidad de vida y los habitos
de suefio, con una correlacién positiva entre
la puntuacién SCORAD vy la calidad de vida,
asi como entre la puntuaciéon SCORAD vy la
puntuacion CSHQ.

Conclusién: este estudio mostré una asociacion
signifcativa entre la gravedad de la dermatitis
atépicay la calidad de vida y el suefio en nifios
en edad escolar. El manejo de la dermatitis
atdpica también deberia abordar estos aspectos
importantes para obtener mejores resultados.

Carla Figueroa Basurto

Hedayatyanfard K, Niazi S, Hesami S, Hadda-
di N, et al. Metformin ointment may relieve
hypertrophic and keloid scars (La pomada de
metformina puede aliviar las cicatrices hipertré-
ficas y queloides). Australas ) Dermatol 2023; 64
(4): 565-567. d0i:10.1111/ajd.14165.

Introduccién: en la formacion de cicatrices que-
loides e hipertréfcas participan diversos factores;
las investigaciones evidencian que la metformina
tiene propiedades antioxidantes, antiinfamato-
rias, antitumorales, efectos antienvejecimiento,
cardioprotectores, asi como neuroprotectores. Se
llevé a cabo un ensayo clinico con la fnalidad de
investigar si la aplicacion de metformina topica
en pomada puede ser efcaz en el tratamiento de
cicatrices hipertréfcas y queloides, comparando
sus efectos con el placebo.

2024; 68 (2)

Material y métodos: ensayo clinico con distri-
bucién al azar, ciego, efectuado en pacientes
con cicatrices hipertr6fcas y queloides entre
2021 y 2022 en un hospital en Iran; los pa-
cientes fueron asignados de manera aleatoria
para recibir metformina en pomada o placebo.
La pomada de metformina fue preparada con
polvo de clorhidrato de metformina disuelto
en agua, esto fue vertido en una pomada de
base al 0.5% la cual tenia lanolina, acidos
grasos, colesterol y cera; la pomada de placebo
contenia los mismos ingredientes sin polvo de
clorhidrato de metformina. Para cada grupo el
esquema de uso fue aplicar de manera topica
sobre las cicatrices la pomada dos veces al dia
por un periodo de 3 meses; en la evaluacion de
las cicatrices se utilizo la escala de Vancouver,
que contempla apartados como vascularidad,
pigmentacién, fexibilidad y altura. Los pa-
cientes fueron seguidos por 6 meses. Se utilizd
GraphPad Prism, un programa para evaluar los
datos obtenidos.

Resultados: se incluyeron 53 participantes, de
los que 28 se aplicaron la pomada con metfor-
mina y 25 fueron del grupo control. La escala
de Vancouver mostré puntuacion mas baja en
los participantes que recibieron la pomada con
metformina después de 3 meses, se observé re-
duccidn signifcativa de la altura de la cicatriz,
vascularidad, fexibilidad y pigmentacion; el
grupo control no mostrd variacion signifcativa
en la escala de Vancouver. No se registraron
efectos secundarios, ni alergias cutaneas con la
aplicacién de la pomada de metformina ni con
el placebo.

Discusion: el estudio muestra que la pomada
tépica de metformina redujo de manera signif-
cativa la altura, vascularizacion, pigmentacion
y Fexibilidad de las cicatrices; es probable que
esto se deba a las propiedades antiinfamatorias
de la metformina ya que suprime la formacion
de citocinas proinfamatorias, como IL-1B, IL-6,
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IL-8 y MAP cinasas, como JNK Erk, p38 y Akt,
teniendo también propiedades antifbrogénicas.
Los efectos de la metformina en la cicatrizacion
de heridas en diferentes reportes han sido con-
trovertidos. Los estudios efectuados en ratas en
los que se evalué el efecto curativo de heridas
con el hidrogel de clorhidrato de metformina,
evidencian un aumento en la tasa de curacion
de heridas, asi como la angiogénesis; de forma
contraria, en modelos animales de rata se ha
visto que la metformina oral reduce la tasa
de cicatrizacién de heridas, asi como la pro-
liferacion de queratinocitos. Se considera que
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la metformina puede reducir la formaciéon de
cicatrices y aliviar las cicatrices hipertréfcas y
queloides existentes, pero en el caso de heridas
agudas sus resultados pueden ser variables. La
metformina topica puede ser una alternativa de
tratamiento de las cicatrices hipertr6fcas y que-
loides; sin embargo, es posible que se requieran
mas estudios para defnir el momento y via de
administracion adecuados para que su adminis-
tracion pueda ser benéfca en la prevencion de
cicatrices y su tratamiento.

Elizabeth Hernandez Aguilar
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Respuesta a carta al editor

Response to letter to the editor.

Ruben F Casados Vergara

Estimado Editor de Dermatologia Revista Mexicana:

Después de revisar el comentario del Dr. Leon Neumann acerca del
articulo: Isotretinoina: actualidades, de como el Dr. Werner Bollag fue
precursor en la historia de esta increible molécula, me puse a revisar
ampliamente la historia y sus detalles. Agradezco el comentario reali-
zado, ello genera un conocimiento mas amplio de los hechos.

Werner Bollag (1921-2011) fue médico y cientifco de origen suizo,
quien fundo el “proyecto de retinoides” en 1968. Fue contratado por
los laboratorios Hoffmann-La Roche en Suiza como jefe de investiga-
cién sobre cancer, desarroll6 un interés en la vitamina A después de
encontrarse con un estudio realizado en 1967.

A partir de 1968 se sintetizaron y probaron biolégicamente en los labo-
ratorios de Hoffmann-La Roche alrededor de 1500 retinoides. En 1971
considerd que la isotretinoina carecia de efcacia como terapia contra
el cancer, pero casualmente observé que era efcaz para tratar el acné.
Sin embargo, se subestimé el impacto positivo de la isotretinoina en el
tratamiento del acné debido a su conocida teratogenicidad y decidio
abolir el estudio. Cité que era “inconcebible desarrollar un agente
con propiedades teratogénicas para el tratamiento de una dolencia tan
comuan como el acné”.

A todo lector de la revista, si tienen mayor interés en la historia de la
molécula les recomiendo leer The development of retinoids in expe-
rimental and clinical oncology and dermatology por Werner Bollag:
https://doi.org/10.1016/5S0190-9622(83)80143-1.

Dr. Ledn Neumann, fnalmente me sumo a las felicitaciones por el
reciente homenaje que le hicieron debido a su amplia trayectoria en
la dermatologia por parte de la Academia Mexicana de Dermatologia.

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘
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Carta al editor

Letter to the editor.

Ledn Neumann

Al editor de Dermatologia Revista Mexicana:

El articulo que lleva por titulo “Crioterapia como terapia coadyuvante
al vismodegib en carcinoma basocelular localmente avanzado” de los
doctores Mufioz Ordofiez, Suarez Garcia, Campos Figueredo, Fierro
Lozada y Castillo Molina (Dermatol Rev Mex 2024; 68 [1]: 13-20),
me hizo refexionar sobre un buen nimero de aspectos de la practica
médica y en particular de la dermatoldgica.

1. Siempre he considerado que, a diferencia del cirujano plastico, que
basicamente dispone del bisturi para realizar su trabajo, el dermatélogo
cuenta con un buen ndmero de procedimientos para el tratamiento de
lesiones malignas de la piel. Asi podemos mencionar a la misma cirugia
con hoja de acero frio, la criocirugia, la electrocirugia, la radioterapia,
la cirugia micrografca de Mohs, la terapia fotodinamica y la cirugia
con laser de CO,, ademas de la quimioterapia, sobre todo en casos
de carcinomas muy avanzados, como el vismodegib, actor principal
en este articulo.

2. Hablando del costo, no sé como se manejan los medicamentos en
Colombia, sobre todo los extremadamente caros, porque en México
quiza sélo el Seguro Social podria afrontar el costo del vismodegib.

En el articulo en cuestidn se menciona que los pacientes fueron tratados
con vismodegib en un intervalo de tiempo que vari6 de 3 a 13 meses.

Me permiti hacer el calculo de lo que costaron los tratamientos de 12

pacientes. En México el costo promedio de un mes de tratamiento,
calculado en dolares estadounidenses, es de 10,188.00, por lo que
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el tratamiento de 3 meses fue de 30,566 dola-
res y el de 13 meses seria de 132,444 dolares.
Sumando los meses en los que estuvieron en
tratamiento los 12 pacientes y calculando el
costo del medicamento, llegamos a la suma de
580,716 dolares. Esto signifca mas de medio
millén de dolares. Me pregunto ¢quién fnancio
este estudio?

3. Esto me lleva a la siguiente consideracion:
No creo que los 12 pacientes hayan tenido un
carcinoma basocelular tan avanzado que hubiera
requerido un tratamiento con vismodegib. Ana-
licemos caso por caso:

En la Figura 2 se muestra una paciente con una
lesion exofitica bastante grande. Yo hubiera
optado por hacer un shaving (rasurado) con el
aparato de electrocirugia en la modalidad de
corte y coagulacion, seguida por una criocirugia
profunda tratando de llegar a -50°C en la base
del tumor.

En la Figura 3 se muestra un carcinoma del parpa-
do superior que podria tratarse con radioterapia,
con cirugia convencional, con electrocirugia
mas criocirugia o con cirugia de Mohs.

La Figura 4 defnitivamente no me parece un
caso para tratamiento con vismodegib. Podria
tratarse con cirugia convencional con una ex-
tirpacion amplia en cufia, con criocirugia o con
radioterapia.

La Figura 5 muestra otro caso avanzado de car-
cinoma. Quiza éste haya sido un buen caso para
tratamiento con vismodegib, aunque no estoy
seguro de que se haya curado, ya que veo infl-
tracion en la parte medial del parpado inferior.

La Figura 6 muestra un carcinoma muy avanzado
que curé el vismodegib sin haber dejado una
retraccion hacia abajo del parpado.

2024; 68 (2)

El resultado del tratamiento en el paciente de
la Figura 7 no puede valorarse, ya que la foto
antes del tratamiento se tomé con close up y
en la posterior al tratamiento se tomo la cara
completa.

4. Se habla de crioterapia como coadyuvante
del vismodegib. Al respecto quiero sefialar que
en el caso del tratamiento de neoplasias de la
piel, el término correcto es criocirugia porgque se
pretende, por medio del frio, destruir el tumor y
no crioterapia, que se refere a aplicar frio para
aliviar alguna molestia, como algin proceso
infamatorio, o la aplicacion de compresas frias
en un paciente con febre. Esto no tendria nada
que ver con la criocirugia de un carcinoma
basocelular.

5. En el método empleado se habla de “criote-
rapia por el método de rociado con 2 ciclos de
congelacion de 20 segundos, seguidos de 20
segundos de descongelacidn entre ciclos”. En mi
experiencia de més de 50 afios de hacer crioci-
rugia en cancer de piel, lo ideal es poder llegar
a -50°C en la base del tumor para asegurar una
destruccion importante o total de la lesion. Se
considera que para destruir un carcinoma baso-
celular pequefio se requieren 45 segundos de
congelacion; 20 segundos de congelacién serian
sufcientes para tratar una queratosis actinica o
un carcinoma de diseminacién superfcial, pero
no los tumores que se incluyeron en este trabajo.

6. Se menciona que una de las ventajas de la
crioterapia es su bajo costo, lo que obviamente
contrasta con el costo del vismodegib.

En conclusién se me hizo un estudio pobremente
disefiado, usando un medicamento extraordi-
nariamente caro que, a mi parecer, no estaba
indicado en todos los casos, combinado con
un procedimiento fisico que mas bien resultd
un placebo.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9485



Neumann L. Carta al editor

Estimado Dr. Neumann

En nombre de todos los autores del articulo:
“Crioterapia como terapia coadyuvante al
vismodegib en carcinoma basocelular local-
mente avanzado”, agradecemos su opinién y
sus comentarios. De manera cordial nos gustaria
destacar algunos aspectos de acuerdo con los
planteamientos de la carta:

Respecto a los costos del tratamiento debemos
resaltar que, de acuerdo con el listado de medi-
camentos con precios regulados en Colombia,
entre los que esta el vismodegib, se encontré
que el costo del tratamiento en Colombia para
los pacientes incluidos en nuestro articulo ac-
tualmente es de maximo 18,324,791.22 pesos
colombianos, equivalentes a 4677.03 ddlares es-
tadounidenses.! En el Cuadro 1 relacionamos el
valor del tratamiento discriminado por cada pa-
ciente y mostramos el valor total de la terapia en
pesos colombianos y ddlares estadounidenses.

Asimismo, cabe destacar que este medica-
mento esta cubierto por el Plan de Beneficios
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en Salud, el cual es cubierto con las Entida-
des Prestadoras de Salud (EPS), las cuales
fungen como aseguradoras y entregan men-
sualmente los medicamentos a los pacientes
en Colombia cuando lo prescribe el médico
autorizado.

Concordamos en que es un medicamento de
alto costo para el sistema de salud; sin embargo,
teniendo en cuenta el posible gasto de bolsillo
que implica realizar un procedimiento terapéu-
tico convencional (radioterapia, quimioterapia,
cirugia convencional o cirugia micrografica
de Mohs) para tratar el carcinoma basocelular
localmente avanzado, consideramos que en los
casos descritos en nuestro estudio, la relacién
costo-benefcio favorece la administracion del
medicamento.

Adicionalmente, queremos reiterar que la de-
cision terapéutica se tomo teniendo en cuenta
aspectos como la opinion y el contexto social
de cada paciente, sus antecedentes médicos
y los criterios clinicos, como el tamafio de la
lesién, subtipo histolégico y la localizacién en

Cuadro 1. Precios de los costos mensuales y totales para el tratamiento de los pacientes con vismodegib, expresados en pesos

colombianos (COP) y délares estadounidenses (USD)

Meses de tratamiento Total del valor del tratamiento Total del valor del tratamiento
(COP) (USD)

Paciente 1
Paciente 2
Paciente 3
Paciente 4
Paciente 5
Paciente 6
Paciente 7
Paciente 8
Paciente 9
Paciente 10
Paciente 11
Paciente 12
Total

W O N W o0 O N W O W N

(&)1
i

238,222,285.86 60,801.39
36,649,582.44 9354.06
54,974,373.66 14,031.09
164,923,120.98 42,093.27
54,974,373.66 14,031.09
36,649,582.44 9354.06
109,948,747.32 28,062.18
109,948,747.32 28,062.18
54,974,373.66 14,031.09
36,649,582.44 9354.06
91,623,956.10 23,385.15
54,974,373.66 14,031.09
1,044,513,099.54 266,590.72
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regiones anatdmicas con alto riesgo de recidiva
(&rea periorbicular, regién nasal, surcos nasoge-
nianos y periauricular), ademas del efecto en la
calidad de vida que el cancer y su tratamiento
pueden generar en cada paciente.?3

Respetamos y valoramos su experiencia y
su concepto sobre alternativas terapéuticas
planteadas para estos pacientes. La decision
de realizar las intervenciones descritas en esta
serie de casos es el resultado de un consenso
entre las indicaciones del vismodegib reporta-
das en la bibliografia, la experiencia clinica y
el contexto de cada uno de los pacientes.® Por
el tipo de publicacion, se consolid6 y presentd
la informacion mas relevante de cada uno de
los casos.

Por otra parte, de manera histérica, tanto la
crioterapia como la criocirugia se han conside-
rado sindnimos, incluso en libros de referencia
en dermatologia. Puede existir una tendencia
a preferir el término criocirugia, del que se ha
planteado que podria tener algunos efectos pla-
cebo en ciertas intervenciones.*®

Considerar a la crioterapia un tratamiento coad-
yuvante en este reporte no tuvo el objetivo de la
destruccion del tumor, sino como herramienta
para la activacion del sistema inmunoldgico a
nivel local y asi lograr cambios fsioldgicos que
permitieran control en el avance, la progresion
y la curacion del carcinoma basocelular local-
mente avanzado.

2024; 68 (2)

Respecto al comentario “un estudio pobremente
disefiado”, queremos recordar que nos encontra-
mos ante un estudio observacional descriptivo,
mas precisamente una serie de casos, y esta
publicacién cumple con los criterios y caracte-
risticas que exige este tipo de estudios. De forma
que no son claros los errores metodolégicos que
implica su conclusién y no encontramos un ar-
gumento que justifque su afrmacion.

Por altimo, donde si contemplamos un contraste
con el costo del vismodegib es en la reduccidn
del tiempo de respuesta de vismodegib en co-
adyuvancia con crioterapia (3.93 meses), en
comparacion con lo reportado en la bibliografia
sobre vismodegib como monoterapia para tratar
el carcinoma basocelular localmente avanzado
(26.2 meses).?

REFERENCIAS

1.  Tomado de listado descargado de htps://www.datos.gov.
co/resource/nauz-gkjw.json, el 7 de marzo de 2024.

2. Dinulos J. Capitulo 21. Premalignant and malignant non-
melanoma skin tumors. Clin Dermatol 2021.

3. Peris K, Fargnoli MC, Kaufmann R, Arenberger P, et al.
European consensus-based interdisciplinary guideline for
diagnosis and treatment of basal cell carcinoma-update
2023. Eur J Cancer 2023; 192: 113254. doi:10.1016/j.
ejca.2023.113254.

4. Pasquali P. Capitulo138. Criocirugia Dermatologia. Else-
vier; 2019.

5. Kaptchuk TJ. The double-blind, randomized, placebo-con-
trolled trial: Gold standard or golden calf? J Clin Epidemiol
2001, 54 (6): 541-9.

Jests Daniel Fierro Lozada

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9485



Dermatol Rev Mex 2024; 68 (2): 269-274.

Carcinoma espinocelular subungueal
asociado con VPH

Subungual squamous cell carcinoma
associated to HPV.

Lucia de FAtma Arroyo Garza,* Jorge Alberto Guerra Villalobos,? Elena Rosalia
Arroyo Garza®

ANTECEDENTES

Es bien conocido el riesgo oncogénico que tiene el VPH en el carcinoma
espinocelular en el area genital;*2 sin embargo, poco se conoce de esta
asociacioén en topografias distintas como las manos y los pies, particu-
larmente en el &rea del lecho ungueal, donde le sigue en frecuencia.®

CASO CLINICO

Paciente masculino de 67 afios de edad con antecedente de taba-
quismo de 12.5 paquetes/afio; acudié a la consulta por padecer una
dermatosis en primera falange derecha, asociada con hiperbaralgesia
y sin respuesta a tratamiento antimicético, de 2 meses de evolu-
cion. El paciente refrié traumatismo contuso en el dedo afectado 4
meses antes del inicio de su padecimiento. A la exploracidn fisica
se encontré una dermatosis localizada a la porcion distal de la pri-
mera falange derecha, subungueal, constituida por una tumoracién
verrugosa de 1.5 cm en su didmetro mayor, asimétrica, de color
marrén amarillento, sobre fondo compuesto por eritema y areas
blanquecinas, de bordes poco precisos, que producia levantamiento
del plato ungueal y de evolucién aparentemente crénica (Figura 1).
A la dermatoscopia se observé una tumoracion amarillenta de 10
x 15 x 8 mm de didmetro, con vasos trombosados en su superfcie,
sobre un fondo eritematoso con telangiectasias (Figura 2). No se
encontraron adenomegalias en el miembro superior ipsilateral y el
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Figura 1. Carcinoma espinocelular subungueal loca-
lizado en la primera falange derecha.

Figura 2. Dermatoscopia de carcinoma espinocelular
subungueal que muestra un tumor amarillento de
aspecto verrugoso, vasos trombosados, eritema y
telangiectasias.

2024; 68 (2)

resto de la exploracion fisica fue normal. El
estudio micolégico directo, cultivo y tincién
de Gram fueron negativos. Se tomd biopsia
profunda por sacabocado de 3.5 mm de dia-
metro, con reporte histopatol6gico sugerente
de verruga viral; sin embargo, la radiografia
mostré destruccidn 6sea de la falange distal
(Figura 3), por lo que se tomd una segunda
biopsia incisional que evidencié disquerato-
sis, pleomorfsmo celular, degeneracion de
la zona de interfase e invasion de cordones
de células de aspecto epidérmico hacia la
dermis superfcial, rodeado por abundante
tejido infamatorio de predominio linfocitico
(Figura 4), por lo que se diagnosticé carcinoma
espinocelular subungueal bien diferenciado
con invasion éseay se refrio a un instituto es-
pecializado en cancerologia donde se amputé
la falange distal.

Figura 3. Radiografia simple anteroposterior de la
mano derecha que muestra destruccién Gsea de la
primera falange distal.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.8257
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Figura 4. Histopatologia de carcinoma espinocelular
subungueal que muestra disqueratosis, pleomorfsmo
celular, degeneracién de la zona de interfase e inva-
sion de cordones de células de aspecto epidérmico
hacia la dermis superfcial, rodeado por abundante
tejido infamatorio de predominio linfocitico (HE 40X).

DISCUSION

El carcinoma espinocelular, incluido el car-
cinoma espinocelular in situ (enfermedad de
Bowen), del aparato ungueal es un tumor raro
pero también la neoplasia maligna mas comun
de la ufia.*® Ocurre més frecuentemente en
las ufias de las manos, con predileccion por el
tercer dedo.*>% Es dos veces méas predominante
en el sexo masculinoy es casi exclusivo de la
edad adulta, siendo el diagnéstico mas frecuente
después de los 50 afios de edad.3457

Del 60 al 90% de los casos de carcinoma espi-
nocelular y carcinoma espinocelular in situ del
aparato ungueal en general se han reportado
asociados con el VPH®8° con un 47% de los
casos vinculados con VPH de alto riesgo, pre-
dominantemente el subtipo 16 (57%), seguido
de los subtipos 56 (9%), 73 (6%), 33 (5%) y 58
(3%).5 El resto de los subtipos que se han identi-
fcado en la bibliografia médica son los subtipos

aaaaaaaaaaaaa

2,6,9, 11, 17, 18, 21, 26, 31, 34, 35, 36, 39,
45, 49, 51, 52, 59, 67, 68, 82 y 84.510-2

Otros factores predisponentes de padecer esta
neoplasia son los traumatismos, la exposicion a
radiacion y téxicos, el tabaquismo y la inmuno-
supresion.®# El paciente del caso comunicado
tenia maltiples factores de riesgo: el antecedente
de traumatismo y de tabaquismo importante y
la infeccion por VPH. No se evalud el subtipo
de VPH.

Es importante que, una vez establecido el
diagnostico, se descarte la enfermedad genital
relacionada con el VPH, que se ha encontra-
do en el 24% de los casos.> Asimismo, debe
advertirse al paciente del riesgo que existe de
autoinoculacion, demostrado también por el 8%
de los casos reportados en que se han observado
multiples lesiones en los dedos, lo que sugiere
la transmisibilidad de este virus.®

El carcinoma espinocelular y carcinoma espi-
nocelular in situ ungueal en asociacion con el
VPH son més frecuentes en las ufias de las manos
(80-90%) que en las de los pies*>” y el dedo més
comunmente afectado es el tercero de la mano
izquierda, seguido de los dedos 1-3 de la mano
derecha.’ La mayor parte de las veces afecta el
area periungueal (pliegue ungueal y surco un-
gueal), seguida del area subungueal (debajo del
plato ungueal) con melanoniquia longitudinal
(caracterizada por una raya pigmentada del plato
ungueal y de tipo subungueal) y, por ultimo, de
una combinacién del area periungueal y subun-
gueal con melanoniquia longitudinal.5La mayor
parte de estos tumores se han encontrado en la
mano no dominante (62%).*

Su amplia e inespecifica manifestacion cli-
nica suele ser similar a otras onicopatias,
siendo frecuentemente mal diagnosticado por
enfermedades benignas, como verrugas virales
y onicomicosis.>*7% El lento crecimiento del
tumor también contribuye al retraso del diagnos-
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tico, el cual es, en promedio, de 3.2 a 5.3 afios
desde el inicio de los sintomas.3#

El espectro clinico de manifestacion es extenso e
incluye el de una masa verrugosa, melanoniquia
y eritroniquia longitudinales, leuconiquia, hiper-
queratosis subungueal, hemorragia subungueal,
traquioniquia, nddulos subungueales, onicolisis
y paroniquia.3>7"8

Un pequefio porcentaje de pacientes con carci-
noma espinocelular de los dedos relacionados
con el VPH estan inmunosuprimidos (6.8%), por
lo que no es una enfermedad exclusiva del VIH,
de pacientes con antecedente de trasplante de
6rganos o con canceres hematoldgicos.®

La realizacién de cultivos micolégicos no es
Gtil para descartar un carcinoma espinocelular,
ya que hay casos reportados en los que existe
una infeccion micética sobreagregada.” Por este
motivo, la biopsia es el tnico estudio diagndstico
especifco. Los marcadores tumorales Ki-67 y
pl6™&4A podrian ser de utilidad para el diagn6s-
tico de carcinoma espinocelular digital asociado
con el VPH debido a que existe evidencia de
mayor expresion de los mismos en el carcinoma
espinocelular digital asociado con este virus que
en el no asociado con el VPH.® No obstante,
se requieren mas estudios para defnir su valor
costo-benefcio.® La radiografia de la falange
afectada debera hacerse sistematicamente y, en
casos dudosos, podra indicarse una resonancia
magnética.” La amputacion estara indicada
siempre que haya invasion 0sea evidenciada por
estudio de imagen; no hay indicacién para la
cirugia de Mohs en estos casos.” En el caso co-
municado, ademaés de la sospecha clinica de un
carcinoma espinocelular, el hallazgo radiolégico
obligo a la realizacién de una segunda biopsia,
por lo que su toma de manera sistematica es
costo-efectiva. Ademas de la invasién 6sea, son
también los tumores mal diferenciados predic-
tores para una cirugia de Mohs incompleta y
metastasis, la cual se hareportado en el 2 al 3%.3

2024; 68 (2)

El tratamiento mas exitoso de estos tumores sin
dafio dseo es la cirugia micrografca de Mohs.
Su tasa de recurrencia es variable, va del 0 al
23% en el carcinoma espinocelular invasivo,
comparado con una tasa de recurrencia del 3%
en los carcinomas espinocelulares cutaneos
después de este tratamiento.3457.9.24.2526 Egstg
discrepancia en las tasas de curacién puede
explicarse debido a la mayor difcultad quirar-
gica en esta area anatdmica y a que gran parte
de los carcinomas espinocelulares ungueales
estan asociados con VPH de alto riesgo. Incluso
después de conseguir margenes libres de tumor
posterior al tratamiento con cirugia de Mohs,
células positivas de VPH permanecen en el tejido
ungueal y periungueal que pueden desencadenar
mutaciones oncogénicas.*

La mayoria de los casos de carcinoma espinocelu-
lar ungueal in situ han sido tratados con escision
quirdrgica, con una tasa de recurrencia del 33%.°
El carcinoma espinocelular y el carcinoma espino-
celular ungueal in situ lejos del lecho ungueal y
particularmente en el pliegue ungueal proximal e
hiponiquio han demostrado predileccién por afec-
tar profundamente los surcos ungueales laterales,
asi como por extenderse al periostio, sin invasion
de la membrana basal en los casos in situ. Con
esto, se ha propuesto la denominacion de estas dos
afecciones como una sola, con un algoritmo tera-
péutico compartido.” El examen histopatol6gico de
los méargenes es obligatorio independientemente
de la modalidad quirdrgica efectuada.”

Otras modalidades terapéuticas que se han usa-
do con resultados alentadores pero variables son
la terapia con radiacion, la terapia fotodinamica
y la administracion de imiquimod. Sin embargo,
se requiere mayor estudio en la materia, por lo
gue no son consideradas de primera linea.>’

CONCLUSIONES

El carcinoma espinocelular, incluido el car-
cinoma espinocelular in situ ungueal es una

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.8257
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neoplasia poco frecuente que predomina en
varones adultos, asociada la mayor parte de las
veces con VPH, frecuentemente con subtipos de
alto riesgo. Debido a su amplia e inespecifca
manifestacion clinica y al alto porcentaje de
recurrencia posquirdrgica, continta siendo
un reto diagndstico y terapéutico. La toma de
radiografia de manera sistematica es obliga-
toria, ya que permite identifcar el dafio 6seo
y detectar casos previamente excluidos por
histopatologia.
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Aplasia cutis: una afeccion infrecuente

Aplasia cutis: a rare condition.

Mario Nicolas Ayala Lozano,! Julio César Velasco Castro,? José Luis Cruz Urrego,®
Gloria Valentna Mosquera Sepulveda,® Lorena Garcia Agudelo*

Estimado Editor:

La aplasia cutis congénita fue descrita por Cordon en 1767, al observarla
en las extremidades de dos pacientes. En 1826 William Campbell iden-
tifcd que esta afeccidn ocasiond defectos en la piel cabelluda en dos
pacientes que fallecieron, uno por hemorragia del seno sagital superior
y otro por hidrocefalia.! La aplasia cutis congénita es una condicién
congénita rara, ocurre en el 0.01% de los nacimientos, se estima una
incidencia de 0.5 a 3 casos por cada 10,000 habitantes; la mortalidad
es del 18 al 50% de los casos, afecta toda la poblacion en general y
se han informado aproximadamente 500 casos en la bibliografia.? Se
caracteriza por la ausencia de capas de piel y ocasionalmente de otras
estructuras subyacentes, puede ser local o generalizada afectando la
linea media del vértice del craneo y, con menos frecuencia, el periostio
y huesos subyacentes.®# La etiopatogenia de la aplasia cutis congénita
aun no esté bien establecida; sin embargo, se describe que es de origen
multifactorial al ocasionar alteraciones en el desarrollo, degeneracién
de la piel durante la gestacién o ambas.>® Entre los factores de riesgo
se han descrito las alteraciones vasculares, eventos trombéticos, trau-
matismos de las embarazadas, anomalias cromosémicas o mutaciones
genéticas, displasia ectodérmica, defectos del tubo neural, ingesta de
medicamentos como misoprostol, benzodiazepinas, &cido valproico,
cocaina, metotrexato, inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina y el metimazol.”®
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CASO CLINICO

Recién nacido de sexo masculino en quien
durante el examen fisico se evidencio en la he-
micara derecha una lesién epidérmica levemente
elevada, irregular, de bordes defnidos, con afec-
taciéon malar, cigomatica y preauricular de 4 x
5 cm (Figura 1), con micropapulas, sin masas
ni adenomegalias cervicales; el ojo izquierdo
no tenia anormalidades y en el globo ocular
derecho, en la conjuntiva bulbar, se evidencio
una lesion elevada que se extendia a mitad de
la cornea, de caracteristicas quisticas; asimismo,
una mucosa eritematosa que afectaba la pupi-
la y microtia grado I, sin otras alteraciones al
examen fisico. Durante la estancia hospitalaria,
requirio fototerapia simple durante dos dias por
ictericia Kramer Ill, con bilirrubinas totales de
13.39 mg/dL, bilirrubina directa de 0.61 mg/dL

Figura 1. Lesién epidérmica levemente elevada,
irregular, bordes defnidos, con afectacion malar,
cigomatica y preauricular de 4 x 5 cm.

2024; 68 (2)

y bilirrubinas transcutaneas: frontal de 10.9 mg/
dL y térax de 11 mg/dL. El neonato estuvo estable
durante la hospitalizacion, los signos vitales se
mantuvieron en normalidad, por lo que al dia
fue dado de alta con seguimiento ambulatorio
por el servicio de Dermatologia. Por evolucion
clinica favorable y hallazgos imagenolégicos el
paciente fue dado de alta con manejo conserva-
dor de tratamiento antibidtico topico y vaseling;
igualmente se dio cita para control por el servicio
de Dermatologia para seguimiento y observacion
para futuro tratamiento quirdrgico por el servicio
de Cirugia pléstica.

DISCUSION

La aplasia cutis es un hallazgo clinico neonatal
de ausencia o defectos que afectan la piel y
gue abarca trastornos heterogéneos de diversas
causas. Algunos estudios®*® informaron que del
70 al 90% de las lesiones se localizan en el vér-
tice de la piel cabelluda; se manifestan como
lesiones solitarias o0 mdltiples, no infamatorias,
bien delimitadas, en forma de ldmina o que apa-
recen como parches con formas irregulares, de
tamafio y afectacion variable y profundidades de
la piel.!! La aplasia cutis congénita puede tener
tamanfos y profundidades variables; puede afec-
tar solamente la epidermis o la dermis superior,
0 extenderse hasta la dermis profunda, el tejido
subcutaneo y raramente al periostio, el craneo y
la duramadre.*? AlShehri describe que la aplasia
cutis puede ocurrir en otras localizaciones como
en el térax, el abdomen o las extremidades,®
como en el caso clinico comunicado, que se
encontro en la hemicara derecha una lesién epi-
dérmica levemente elevada, irregular, de bordes
defnidos, con afectacion malar, cigomatico y
preauricular de 4 x 5 cm.

La aplasia cutanea congénita es una afeccién
poco frecuente, con cifras de mortalidad ex-
tremadamente altas que varian entre el 20 y el
55%; por ello es de gran importancia examinar
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todo el tegumento para buscar alteraciones der-
matolégicas como la aplasia cutis y realizar una
valoracion completa de las lesiones.® Por esta
razén es probable que la aplasia cutis no se diag-
nostique, ya que las lesiones aisladas mas leves
en los recién nacidos sanos a menudo podrian
pasar inadvertidas.' El diagnostico de la aplasia
cutis es clinico principalmente; sin embargo, por
su baja prevalencia es necesario descartar otras
alteraciones mas frecuentes, como cutis mar-
morata, telangiectasia, disrafa espinal, estenosis
craneal, onfalocele, atresia pilérica, displasia
dérmica focal y sindrome de Johanson-Blizzard,
mediante la analitica sanguinea y estudios de
imagen prenatales.’® La biopsia es un estudio
histopatolégico esencial cuando no existe exacti-
tud clinica del diagnéstico o cuando el paciente
cursa con otras alteraciones poco especifcas en
la piel para demostrar la ausencia de epidermis,
dermis y grasa subcutanea.®'’ Las complica-
ciones de la aplasia cutis congénita son poco
frecuentes y no se asocian con su mortalidad,;
las més frecuentes son: infeccion local, desca-
macién, meningitis, trombosis del seno sagital,
hemorragias, infecciones 6seas y desequilibrio
electrolitico; igualmente, este padecimiento se
asocia con malformaciones morfoldgicas, como
meningomielocele, angiomatosis, estenosis cra-
neal, gastrosquisis y extrofa vesical.!81° En vista
de la baja incidenciay de la bibliografia limitada
de la aplasia cutis, representa grandes desafios
para los médicos, por lo que es de gran impor-
tancia resaltar la trascendencia de los factores de
riesgo y diagnostico de este padecimiento para
prevenir potenciales complicaciones.
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Lepra lepromatosa en un receptor de
trasplante cardiaco: un reto clinico y
terapéutico

Lepromatous leprosy in a heart transplant
recipient: A clinical and therapeutic
challenge.

Ricardo Flaminio Rojas Lopez,! Diana Isabel Conde Hurtado,? Laura Isabel Lépez
Molinares®

Sr. Editor.

La lepra es una enfermedad infecciosa crénica de la piel y de los nervios
periféricos causada por el bacilo &cido-alcohol resistente Mycobacte-
rium leprae (M. leprae).rEn 2021 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) notifcd 133,008 nuevos casos de lepra en todo el mundo. Esta
enfermedad sigue siendo un problema de salud publica en diferentes
regiones del mundo; la mayor parte de los casos proceden de paises en
vias de desarrollo, como Brasil, India e Indonesia.? Se han documen-
tado algunos casos de lepra en receptores de trasplantes de 6rganos
sélidos, como rifién, higado y corazén.® Se comunica el caso de un
paciente con antecedentes de trasplante cardiaco y lepra lepromatosa
con recidiva de la enfermedad.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 67 afios con antecedente de lepra lepromatosa
hacia 39 afos, quien tuvo remisién completa de la enfermedad en 2007.
Hacia siete afios le realizaron un trasplante cardiaco por insufciencia
cardiaca severa. Desde entonces, ha estado en tratamiento inmunosu-
presor con prednisolona a dosis de 20 mg al dia y micofenolato 720 mg
al dia. El resto de su tratamiento farmacoldgico permanente incluia
antihipertensivos y diuréticos.
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Desde hacia tres afios ha tenido pérdida de
sensibilidad en las manos y los pies y seis meses
después aparecieron multiples papulas, placas
infiltradas y nddulos de color rojo violaceo,
con bordes bien defnidos y superfcie lisa no
descamativa, localizados en la cara, predominan-
temente en las mejillas, el tronco, el abdomen y
las extremidades. Ademas, en ambos pabellones
auriculares aparecio una placa infltrada, de su-
perfcie escamosa con minimo eritema y bordes
irregulares mal defnidos. Figura 1

En la consulta dermatolégica se sospeché recai-
da de lepra. Sus sintomas eran similares a los de
la primera manifestacién de la lepra hacia unos
afios. La baciloscopia de linfa y mucosa indicé
un indice bacilar de 3 (+++), interpretado como

2024; 68 (2)

positivo para M. leprae. Se indic6 tratamiento
farmacoldgico con dapsona 100 mg, rifampici-
na 300 mg y clofazimina 100 mg. En consultas
posteriores, el paciente mostré alivio parcial
de las lesiones y de los sintomas, con mejor
sensibilidad, menos molestias, reduccion del
tamafio e induracion de las lesiones. Sin embar-
go, las placas mostraron cambios pigmentarios
a placas violaceas (Figura 2), probablemente
un efecto secundario asociado con la adminis-
tracién de clofazimina. A pesar del buen apego
al tratamiento durante dos afios, el paciente no
ha tenido alivio completo de los sintomas y el
frotis sigue siendo positivo. Junto con el grupo
de Infectologia se decidi6é continuar el mismo
esquema farmacolégico durante seis meses mas
hasta la Gltima valoracion.

Figura 1. Placa escamosa e indurada en la hélice
derecha.

Figura 2. Placas violaceas hiperpigmentadas, indura-
das en la mejilla derecha.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i2.9632
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DISCUSION

Hasta donde sabemos, éste es el segundo caso de
lepra lepromatosa en un receptor de trasplante
cardiaco,*y el primero en Latinoamérica. La apa-
ricion de la lepra requiere una susceptibilidad
inmunoldgica bien conocida en la poblacion
general. Su curso en pacientes trasplantados de
organos solidos alin se desconoce; no obstante,
las anomalias en la regulacion de las células Ty
la estimulacién excesiva de las citocinas pueden
determinar el curso de la enfermedad en estos
pacientes.?

La respuesta al tratamiento convencional en
individuos trasplantados de 6rganos sélidos es
similar a la de otros pacientes con lepra. Aun-
que pueden evidenciarse posibles interacciones
medicamentosas, como la reduccién de las
concentraciones de ciclosporina por la rifam-
picina y la interaccidn de la clofazimina con la
azatioprina que puede provocar el rechazo del
injerto, no se han descrito interacciones de este
tipo con la dapsona.>® Modi y colaboradores pro-
pusieron evitar la administracion de rifampicina
y clofazimina por la interaccién farmacoldgicay
sugieren un régimen contra la lepra en individuos
inmunodeprimidos, que consiste en dapsona,
etionamida y minociclina. En la poblacion ge-
neral, la OMS recomienda un afio del esquema
estandar para los pacientes multibacilares; sin
embargo, en los receptores de trasplantes se
han descrito tratamientos mas largos, de hasta
7 afios, administrados hasta la negatividad de la
baciloscopia.® El paciente del caso comunicado
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ha sido tratado durante 24 meses con el esque-
ma convencional sin conseguir negativizacion
de la baciloscopia y con efectos secundarios
asociados con la clofazimina. Hay pocos datos
del manejo de la lepra en los receptores de
trasplantes y hasta ahora no existen guias al res-
pecto. Estos casos deben tratarse con un enfoque
integrado de dermatdlogos e infectélogos, ya que
estos pacientes requieren una atencion especial
por las posibles interacciones farmacologicas,
los efectos adversos de los farmacos y el nivel
de inmunosupresion.
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Homenaje a los doctores Jorge Ocampo
Candiani y Leon Neumann Scheffer

Homage to doctors Jorge Ocampo Candiani

and Leon Neumann Scheffer.

Como ya es una tradicién de algunos afos, la
Academia Mexicana de Deramtologia (AMD)
inicia todos los afios con un evento especial
en su primera sesion mensual, en el que se re-
conoce la labor de destacados profesores de la
Dermatologia. Este afio la mesa directiva de la
AMD, que encabeza la Dra. Gabriela L Ortega
Gutiérrez como su presidenta, dedicd este reco-
nocimiento a dos extraordinarios dermatélogos:
los doctores Jorge Ocampo Candiani y Ledn
Neumann Scheffer.

El doctor Ocampo Candiani es profesor y jefe
del Servicio de Dermatologia del Hospital Uni-
versitario Dr. José E Gonzéalez de la Facultad
de Medicina de la Universidad Auténoma de
Nuevo Ledn; ha ocupado multiples cargos como
presidente del Colegio Ibero-Latino-Americano
de Dermatologia, es editor de Dermatologia
Cosmética, Médica y Quirdrgica (DCMQ), in-
vestigador de los sistemas de salud y miembro
del SNI nivel 3. El profesor Ocampo Candiani es,
sin duda, uno de los referentes mas importantes
de la Dermatologia mexicana en el mundo; su
escuela es reconocida en muchos lugares. Sin
lugar a dudas uno de los mayores logros para la

Dermatologia mexicana y latinoamericana es
haber ganado la vigesimosexta edicion del Con-
greso Mundial de Dermatologia 2027 (World
Congress of Dermatology), que sera el mejor
escaparate ante el mundo.

Los homenajeados con la Dra. Gabriela Ortega, pre-
sidenta de la AMD.
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Panoramica del grupo durante el homenaje.

Doctores Jorge Ocampo Candiani y Jorge Ocampo
Garza.

Los homenajeados y las doctoras Judith Dominguez
y Gabriela Ortega.
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El Dr. Lebn Neumann Scheffer es otro de
los referentes de la Dermatologia mexicana,
de s6lida formacién en la Escuela de Enfer-
medades Tropicales, bajo la tutela del Dr.
Antonio Gonzalez Ochoa y posteriormente
en Alemania. El Dr. Neumann ha sido un
referente de la cirugia dermatolégica mexi-
cana, tanto asi que fue uno de los miembros
fundadores y el primer presidente de la
Sociedad Mexicana de Cirugia Dermato-
lI6gica y Oncolégica. Una de las aficiones
del Dr. Neumann ha sido la elaboracidon de

2024; 68 (2)

multiples instrumentos para la ayuda de la
Dermatologia.

Nuestras felicitaciones a los homenajeados por
la enorme contribucién en los diferentes cam-
pos de la Dermatologia; asimismo, destacamos
el apoyo incondicional de sus familias que los
han arropado para llevar a cabo su trayectoria y
alcanzar grandes logros que enorgullecen a la
Dermatologia mexicana.

Alexandro Bonifaz
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3.3. Palabras clave, en inglés y en espafiol, basadas en el MeSH (Medical Subject Headings); para obtenerlas consulte la pagina www.nlm.nih.
gov/mesh/MBrowser.htm

3.4. El texto del articulo original esta integrado por las siguientes secciones:

Antecedentes. Texto explicativo que ponga en antecedentes al lector del estado que guarda el tema a desarrollar. Su extension no debera

sobrepasar 30 lineas. Objetivo del estudio que, invariablemente, debe verse refejado en los Resultados. Materiales y métodos. En la primera

oracién de este apartado debe indicarse el tipo de estudio (observacional, retrospectivo, doble ciego, aleatorio, etc.), la seleccién de los sujetos
observados o que participaron en los experimentos (pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos). Es indispensable indicar el
periodo en que se realizé el estudio. Enseguida se especifcan los aparatos (nombre y ciudad del fabricante entre paréntesis) y procedimientos
con detalles sufcientes para que otros investigadores puedan reproducir los resultados. Explique brevemente los métodos ya publicados pero

que no son bien conocidos, describa los métodos nuevos o sustancialmente modifcados, manifestando las razones por las cuales se usaron y

evaluando sus limitaciones. Identifque exactamente todos los medicamentos y productos quimicos utilizados, con nombres genéricos, dosis

y vias de administracién. Deben mencionarse los métodos de comprobacion utilizados y el porqué de su eleccion (32, T de Student, etc.), as

como los programas de computo aplicados y su version. Resultados. Deben refejar claramente el objetivo del estudio. La cantidad fnal de

pacientes estudiados y destacar las observaciones mas relevantes. Discusion. Incluye los aspectos nuevos e importantes del estudio, la explica-
cion del signifcado de los resultados y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias para la investigacion futura. Conclusiones. Deben tener
un nexo con los objetivos del estudio y abstenerse de hacer afrmaciones generales y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga
nuevas hipétesis cuando haya justifcacion para ello. El texto no debe incluir abreviaturas de ninguna especie, a pesar de la abundancia de
términos, pues ello implicaria remitir al lector a la parte inicial donde se defnieron éstos y ello puede conducir al abandono de la lectura por

incomprension. Los simbolos si estan permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero no las abreviaturas, sobre todo cuando no son internacionales o

multilingties. No existen dudas para los acrénimos: ADN, HDL, LDL, VLDL, mmHg, etc.

3.5. Figuras y cuadros. Se utilizara el término fgura para citar por igual ilustraciones, esquemas, fotografias y grafcas. Se utilizara el término
cuadro para citar por igual los cuadros y las tablas.

3.6. Pueden agregarse anexos con cuestionarios o encuestas utilizados durante la investigacion.

3.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3.8. Los cuadros y fguras deben numerarse con caracteres arabigos. Cada uno debera tener un titulo breve y mencionarse en el cuerpo del
articulo. Los cuadros de datos tabulados que contengan exclusivamente texto deberan elaborarse con la aplicacion “Tabla” de Word; los
esquemas y diagramas, con Power Point; las grafcas de pastel, barras, dispersion, etcétera, con Excel. No se aceptaran cuadros ni fguras
pegados como imagen; deben estar en formato editable.

4. Para las fotografias en version electronica debe considerarse lo siguiente:

Entregar cada una en archivo separado en formato TIFF o JPG (JPEG).

Solo si el tamafio real de las imagenes resulta excesivo, éstas pueden reducirse a escala; dada la pérdida de resolucion, no deben incluirse

imagenes que requieran aumento de tamafio. Las fguras deben medir 10 x 13 cm aproximadamente. La resolucién minima aceptable es de

300 dpi. Si las fotografias se obtienen directamente de camara digital, la indicacion debe ser “alta resolucion”.

5. Dentro del archivo de texto deben incluirse los cuadros y pies de fgura, al fnal después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o fguras se obtengan de otro medio impreso o electrénico, debera adjuntarse la carta de autorizacién de la institucion
donde se publicaron. Excepto los casos que carezcan de derecho de autor. Los autores deben verifcar que todas la fguras y cuadros estén
citados en el texto.

7. Lassiglas o abreviaturas de los cuadros o fguras se especifcaran al pie de los mismos.

8. Las referencias deben enumerarse consecutivamente seguin su orden de aparicion en el texto y el nimero correspondiente debe registrarse
utilizando el comando superindice de Word (nunca deben ponerse entre paréntesis). Para evitar errores se sugiere utilizar la aplicacion
“insertar referencia” del menu principal de Word. Deben omitirse comunicaciones personales, en cambio, si se permite la expresion “en
prensa” cuando un trabajo se ha aceptado para publicacién en alguna revista, pero cuando la informacién provenga de textos enviados
a una revista que no los haya aceptado ain, debera citarse como “observaciones no publicadas”. Cuando en una referencia los autores
sean mas de cuatro se consignaran los primeros tres y el Ultimo seguido de la palabra y col. o et al (si es en inglés). Si los articulos tienen
DO, éste debe incluirse. Los autores deben verifcar que todas las referencias estén citadas en el texto.
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Ejemplos

Publicacién periddica

-Yahya H. Knowledge, perception, and practice of patients about pityriasis versicolor in Kaduna, North Central Nigeria. Int J Dermatol
2017;56:1169-1174. doi: 10.1111/ijd.13654.

-Sugita T, Takashima M, Kodama M, Tsuboi R, et al. Description of a new yeast species, Malassezia japonica, and its detection in patients with
atopic dermatitis and healthy subjects. J Clin Microbiol 2003;41:4695-4699. doi: 10.1128/jcm.41.10.4695-4699.2003

Libro
Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St Louis: Mosby, 2002;210-221.

Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent J]M. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Volgestein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of
human cancer. New York: McGraw-Hill, 2002;93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet Online Archive of American Folk Medicine. Los Angeles: Regents of the University of
California 1996. Disponible en http://www.folkmed.ucla.edu/. No debe ponerse la fecha de consulta, sobre todo de un libro.

Articulos de revistas en internet

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann Intern 2006;145(1):62-69. http:/

www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacién obtenida en un sitio de internet

Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychiatric Resource page. Tuscaloosa (AL): University of Alabama, Department of Psychiatry and

Neurology; 1999 Jan 1 (Actualizado 2006). http://bama.ua.edu/-jhooper/

9. Se aconseja que en las referencias bibliografcas se incluyan citas de autores mexicanos o latinoamericanos y se les debe anexar el DOI
o nimero de identifcacion del trabajo.

Editorial
Debe ser por invitacion, sin embargo, se puede plantear un tema a los editores.
La extension debe ser de una o dos cuartillas, puede o no tener referencias bibliografcas.
Trabajo original
-Debe tener resumen estructurado en espafiol e inglés con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccion
-Objetivo
-Material y método
-Resultados
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de fgura
Las Fguras deben enviarse por aparte. Los autores deben verifcar que todas las referencias, fguras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesion de derechos frmada.
Trabajo de revision
-Debe tener resumen con maximo 250 palabras
-Palabras clave/keywords
-Antecedentes o Introduccion
-Contenido de la revision por secciones
-Discusién (opcional)
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias (el nimero de referencias sera acorde al tema y se sugiere poner referencias actuales)
-Pies de fgura
-Diez preguntas de opcién multiple (para valoracién del Consejo Mexicano de Dermatologia), indicando la respuesta correcta y no
deberan ser interrogativas-negativas
Las fguras deben enviarse por aparte. Los autores deben verifcar que todas las referencias, fguras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesion de derechos frmada.
Caso clinico
-Debe tener resumen estructurado en: Antecedentes, Caso clinico y Conclusiones. La extension méaxima es de 250 palabras.
-Antecedentes o Introduccién
-Caso clinico
-Discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de fgura
Las fguras deben enviarse por aparte. Los autores deben verifcar que todas las referencias, fguras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesion de derechos frmada.
Carta al editor
Esta puede ser sobre un tema en particular, donde se dé informacion precisa o sobre un concepto de alguna enfermedad.
Puede ser en relacion con algin comentario sobre algin trabajo previamente publicado en Dermatologia Revista Mexicana.
-No tiene resumen ni palabras clave
-Cuerpo del documento, con o sin secciones y su discusion
-Agradecimientos (opcional)
-Referencias
-Pies de fgura
Las fguras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verifcar que todas las referencias, fguras y cuadros estén citados
en el texto.
Anexar carta de cesion de derechos frmada.
Trabajo cultural
Debe tener un contenido particular que haga referencia a algin tema de dermatologia. Sélo contiene el cuerpo del trabajo, con o sin secciones.
-Referencias
-Pies de fgura
Las fguras, cuadros, tablas se deben enviar por aparte. Los autores deben verifcar que todas las referencias, fguras y cuadros estén citados en el texto.
Anexar carta de cesion de derechos frmada.
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Instrucciones para los autores

CESION DE DERECHOS DE AUTOR

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO

® NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES

® LOS AUTORES CERTIFICAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU PUBLICACION A OTRA

REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS.

© TAMBIEN ACEPTAN QUE, EN CASO DE SER ACEPTADO PARA PUBLICACION EN DERMATOLOGIA REVISTA MEXIO\NA, LOS DERECHOS DE AUTOR SERAN TRANSFERIDOS A LA REVISTA.

© NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE FIRMA

© VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE FIRMA

LUGAR: FECHA:
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