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;Son necesarios tantos congresos?

Are so many conferences necessary?

Rosa Maria Lacy Niebla

3A qué congresos asistiremos este ano? ;Vas a ir a todos? ;Cual te inte-
resa mas? ;Cual es el mas importante? ;Cual es el mas interesante? ;En
la Ciudad de México, en algln estado o en el extranjero?

iNecesito puntos para la recertificacién! jQué barbaridad! {Son de-
masiados congresos! {No se puede ir a todos! jEstan muy caros y no
encuentro patrocinio! jEn mi hospital no me dan tantos permisos! Yo
voy a todos los que puedo y aprovecho para pasear.

Estas son algunas preguntas y sentencias frecuentes que escuchamos
entre colegas de nuestra especialidad ante la amplisima oferta de cur-
sos, simposios y congresos. La pregunta planteada desde otro punto
de vista es: ;Son realmente necesarios tantos congresos?

Veamos algunos de los pros y contras que plantean y generan los con-
gresos y que nos conducen a hacer un equilibrio entre todos.

Es nuestra preocupacién mantenernos al dia, informados y a la vanguar-
dia con la nueva informacion, ante la avalancha de los conocimientos
cientificos y tecnoldgicos. Para mantenernos en nuestra especialidad
y ante la creciente competencia, necesitamos ese conocimiento en la
actualizaciéon médica continua. Los congresos nos dan esa oportunidad
tanto para especialistas jévenes como para aquéllos que requieren
reciclaje para actualizar sus conocimientos.

Por otro lado, la asistencia a congresos nos da puntaje para la recerti-
ficacién por nuestro Consejo. jPerdén, la inscripcién a los congresos!
Muchos médicos se inscriben, asisten a algunas presentaciones y
talleres de su interés, y no permanecen en el resto de las actividades
académicas, utilizan ese tiempo para conocer la localidad sede, los
alrededores o hacer otras actividades. No es criticable, es lo que todos
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hacemos en un momento dado. También para es-
to sirven los congresos. Actualmente resulta muy
ventajoso el hecho de que muchas actividades
puedan hacerse de manera hibrida, presencial y
virtual. La modalidad virtual permite a muchos
colegas mantenernos conectados y aprovechar
el congreso a la distancia o, bien, mantenernos
conectados mientras realizamos otras activida-
des, pero asegurando el puntaje que otorga el
congreso.

A pesar de encontrarnos dentro del denominador
comin que es la Dermatologia, la variedad es
infinita. Los contenidos y objetivos de los cur-
sos y congresos son muy diversos. Se ofrecen
en diferentes niveles y para todos “los gustos”
o intereses, desde los bdsicos hasta los de alta
especialidad, y de todos los temas. Y también
estan los congresos “sper” especializados, por
demas mucho muy interesantes, como de ufias,
mucosas, los de tumores de acd o de alla, los
de “inflamatorias”, los de una sola enfermedad,
rejuvenecimiento, en fin, unos mas taquilleros
que otros y también unos mas “de moda” que
otros. Lo que es un hecho muy positivo es que
los congresos permiten la reunién de especialis-
tas con intereses en comun en areas especificas
de la especialidad, lo que puede resultar muy
enriquecedor.

No cabe duda de la influencia e inversion de
la industria farmacéutica para realizar cada
congreso o reunion. Los congresos representan
una fuente de ingresos muy importante para las
asociaciones dermatoldgicas y son punto de reu-
nién para desarrollar negociaciones alrededor
de la practica dermatolégica, lo cual es muy
necesario. Continuamente las nuevas formula-
ciones o tecnologia que se generan tienen que
darse a conocer, colocarse en el “mercado” y su
mejor escaparate son los congresos. Esto sucede
a través de platicas, simposios, talleres, stands
comerciales y las conocidas platicas patrocina-
das por la industria dentro de los congresos. Pero
asi tiene que ser.
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Es también un hecho el que muchos médicos,
dermatélogos o no, se mantienen peligrosa e
imprudentemente actualizados e informados a
través de la visualizacion de los blogs de cole-
gas que han sabido expandirse y promocionarse
a través de ellos es lo de hoy. En favor de los
congresos, estas actividades nunca alcanzaran
el nivel de educacién y actualizacién de un
médico, jamas, pues no se dirigen a ellos ni es
su objetivo, pero es una realidad que muchos
companeros, generales o de especialidad,
hacen seguimiento a estas cuentas para “ac-
tualizarse”.

Ventajosamente, y deberia ser prioridad, los
congresos nos ponen en contacto con los
profesores expertos y aprendemos de sus co-
nocimientos, habilidades y expertise, definida
como experiencia, pericia y experticia, o re-
confirmamos los propios. Pero en ocasiones la
calidad no es lo que esperamos: hemos escu-
chado en repetidas ocasiones a los profesores
“tod6logos” que aparentemente “dominan”
todos los temas y los vemos en muchos foros
hablando de temas muy variados, lo que nos
hace dudar precisamente de su expertise. O a
los dermato6logos que cada ocasion que inter-
vienen presentan siempre el mismo tema, o
también a jévenes dermat6logos que, apoyados
e impulsados por diferentes fuentes, preparan
sus presentaciones con gran dedicacién y entu-
siasmo, pero que carecen de la experiencia para
hacer un equilibrio y poder Ilamarse expertos.
Ya lo decia el Dr. Amado Saul por ahi de 1990:
para algunos, los congresos son “una feria de
vanidades, preguntan, comentan, presentan
trabajos s6lo para hacerse notar”.

La importancia de los congresos también radica
en favorecer la presentacién de casos clinicos,
trabajos libres, etc., en foros de residentes, que
es una excelente forma de preparar a los espe-
cialistas incipientes en su camino profesional v,
para muchos, en su camino hacia la maestria de
la Dermatologia.
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Ni qué decir de los congresos como medios
para socializar entre colegas y amigos, y eso es
importante. Podemos encontrarnos con antiguas
amistades y companeros que de otra manera no
veriamos fisicamente.

De todos estos pros y contras, debe encontrarse
un equilibrio. A estas alturas y con la recapi-
tulacion de todo lo que hay, valdria la pena
replantearnos la pregunta con la que abri este
editorial: ;Son realmente necesarios tantos con-
gresos? ;Tantas reuniones? ;Por qué no se retinen
las agrupaciones académicas afines (sociedades,
academias, colegios, etc.) para hacer un gran
Gnico congreso, o dos tal vez, o hasta tres, y

Dermatologia

no muchos pequefios y discretos? ;Tan celosos
somos unos de otros que no nos permitimos
trabajar en conjunto? Lo hemos escuchado de
voz de muchos companeros: “;Por qué hay
tantisimos congresos? Deberian juntarse y hacer
uno solo”. La expansién del conocimiento nos
lleva a realizar muchos congresos dirigidos a
intereses especificos. Cada vez se crean mas
agrupaciones relacionadas entre si, pero, a la
vez, mas independientes unas de otras, y cada
agrupacion quiere sobresalir y hacer del suyo
el mejor congreso del afo, el mas taquillero, el
mas famoso, el mas visitado. Pensemos, y cada
quien tendrd su respuesta... json necesarios
tantos congresos?
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Caracterizacion del acné en estudiantes
universitarios de Boyaca, Colombia

Characterization of acne in university
students of Boyaca, Colombia.

Laura Camila Contreras Patifio,* Linette Marliece Olivares Calderdn,* Laura Susana
Puentes Santos,! Jessica Paola Cafidn Villamil,! Isabela Carolina Garcia Torres,*
Duvan Felipe Velandia Siabato,! Laura Juliana Gémez Sanabria,? Ledmar Jovanny
Vargas Rodriguez'?

Resumen

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas de los estudiantes universitarios con acné
en el departamento de Boyaca, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio primario observacional de tipo descriptivo y de
corte transversal, efectuado entre febrero y marzo de 2021 que incluyé estudiantes
universitarios con acné. Se consideraron las siguientes variables: sexo, extensién del
acné, coexistencia de cicatrices como consecuencia del mismo, consumo de medica-
mentos y consulta con un especialista.

RESULTADOS: Se evaluaron 159 estudiantes universitarios mayores de 18 afos; se
evidencié mayor prevalencia de acné en mujeres (63.4%); la edad de inicio del acné
fue de 10 a 23 afios; de igual manera, se observé mayor afectacién en la poblacién
urbana (91.2%) que en la poblacién rural (8.8%) y se observaron secuelas en un 56%.

CONCLUSIONES: Hubo mayor prevalencia de acné en el sexo femenino, mayor afec-
tacién en poblacién urbana, ademas de ser mas frecuente en la poblacién con antece-
dentes familiares de la enfermedad. Lo anterior estd asociado con diferentes factores,
como la alimentacidn, higiene, estrés, hormonas, genética y el lugar de residencia. De
ahi la importancia de dar un manejo interdisciplinario y tener en cuenta las diferentes
caracteristicas de la poblacién en relacién con esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Acné; adolescentes; adultos jévenes; Colombia.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the characteristics of university students with acne in the
department of Boyaca, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: Primary observational study of a descriptive and cross-
sectional type, carried out from February to March 2021, including university students
with acne. The following variables were considered: sex, acne extension, coexistence
of scars secondary to acne, administration of drugs and consultation with the specialist.

RESULTS: The total population evaluated was 159 university students over 18 years
of age; it was found a higher prevalence of acne in women (63.4%); the age of onset
of acne was from 10 to 23 years; greater affectation occurred in the urban population
(91.2%) compared to the rural population (8.8%) and sequelae were observed in 56 %.

CONCLUSIONS: There was a higher prevalence of acne in the female sex, greater
involvement in the urban population, in addition to presenting more in the population
with a family history of acne. This is associated with different factors, such as diet,
hygiene, stress, hormones, genetics and the place of residence. Hence the importance
of carrying out an interdisciplinary management and taking into account the different
characteristics of population in relation to this disease.

KEYWORDS: Acne; Adolescents; Young adults; Colombia.
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ANTECEDENTES

El acné es una enfermedad crénica inflamatoria
del foliculo sebaceo, cuya inflamacién da lugar
a lesiones clinicas y puede cursar con secuelas
fisicas (cicatrices) y psicoldgicas (depresion,
ideacion suicida, absentismo laboral, etc.).! La
inflamacién del foliculo sebdceo se produce a
través de los andrégenos, de ahi que los primeros
signos de acné sobrevienen en torno a la puber-
tad, cuando aumenta la produccién de sebo.?

El aumento de la producciéon de sebo crea un
ambiente que puede sustentar la colonizacién
de Cutibacterium acnes, lo que ocurre me-
diante mediadores quimiotacticos, que a su
vez impulsan los procesos inflamatorios. La
hiperinsulinemia, generalmente secundaria a la
ingesta excesiva de alimentos con alto indice y
carga glucémica, asi como la ingesta de leche
y derivados, podrian estimular directamente la
produccién de sebo.?

El acné es uno de los principales motivos de con-
sulta en la practica clinica del dermatdlogo, ya
que lesiona al tejido tegumentario, considerado el
6rgano mas grande del cuerpo humano. Los da-
tos epidemioldgicos de acuerdo con Frienlander
refieren que, en los dltimos 15 anos, la edad de
inicio de esta enfermedad ha disminuido a 11.7
afios en promedio. Entre el 15 y el 20% de la
poblacion general padece acné, el grupo de edad
mas afectado es el de 15 a 17 afios y el mayor
grado de severidad clinica en mujeres es entre
17 y 18 anos y en hombres entre 19 y 21 afnos.*

En mujeres de 30 afios el acné tiene una preva-
lencia del 35.2%, en el grupo de 40 afios del
26.3% y en mayores de 50 afios del 15.3%; este
incremento en la prevalencia se ha atribuido al
estrés y a trastornos del suefio o privacién del
mismo.

En Colombia el acné tiene una prevalencia del
80 al 90% en pacientes de 12 a 18 afios.” El

Dermatologia

acné puede verse afectado por numerosos fac-
tores externos e internos: dieta, exacerbacion
premenstrual, hiperhidrosis, estrés, tabaquismo,
predisposicién genética, antecedentes familia-
res, medicamentos, cosméticos y humectantes,
factores estacionales y trastornos hormonales
son los desencadenantes que juegan un papel
importante en la patogenia del acné.®

Respecto de la clinica, el acné suele iniciar con
seborrea de la cara, responsable de un aspecto
reluciente con poros cutdneos dilatados que
corresponden a los microcomedones, lesiones
primarias del acné. La afectacién predomina
en la zona T de la cara: frente, nariz, mejillas y
mentén.” Los pacientes tienen exacerbaciones y
remisiones que suelen durar mas de seis sema-
nas; durante las exacerbaciones, las lesiones se
generalizan y ocurren sobreinfecciones, incluso,
en algunos pacientes aparecen formas generali-
zadas que se extienden a mas del 70 al 90% de
la superficie corporal.®

En relacion con las cicatrices, se han pro-
puesto varias clasificaciones y escalas de
cicatrizaciéon: Goodman y Baron propusieron
una escala cualitativa y luego presentaron una
escala cuantitativa, mientras que Dreno y cola-
boradores introdujeron la escala ECCA (Echelle
d'Evaluacion Clinique des Cicatrices d’Acné).’

A largo plazo estas secuelas pueden repercutir
en la salud mental y calidad de vida de los
jévenes. Algunos efectos psicolégicos que
pueden sobrevenir son: distorsién de la imagen
corporal, reduccién de la autoestima, sentirse
estigmatizado y complicaciones psiquiatricas
(ansiedad, depresién y pensamientos suici-
das).'® Debido a que el acné es la enfermedad
dermatolégica mas frecuente en la poblacién
joven y a su gran repercusion en la calidad de
vida, se realizé este estudio que tuvo como
objetivo caracterizar a los estudiantes universi-
tarios con acné en el departamento de Boyacg,
Colombia.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y de corte
transversal, llevado a cabo de febrero a marzo
de 2021, en el que la poblacién objeto estuvo
compuesta por los estudiantes de instituciones
de educacién superior (IES) del municipio de
Tunja-Boyacd, Colombia. El muestreo se hizo a
través del método de bola de nieve. Los criterios
de inclusién fueron: estudiantes que cursaban
alguno de los programas ofrecidos por la ins-
titucion educativa, mayores de 18 anos, que
desearan participar en el estudio.

Para la recoleccion de datos se aplicé una
encuesta de forma virtual en la plataforma de
Google Forms, que fue avalada previamente
por los investigadores y contaba con su res-
pectivo consentimiento informado, ademas de
los diferentes items y variables de importancia
en relaciéon con este estudio. El enlace de la
encuesta se distribuyé por medio de correos
electrénicos y redes de mensajeria instantanea,
como WhatsApp y Messenger, con instruccio-
nes claras para su diligenciamiento. Durante
este proceso, los investigadores llevaron a cabo
una revision diaria con el fin de verificar que se
cumplieran los criterios requeridos, ademas de
comprobar el diligenciamiento completo de la
informacién.

Entre las variables incluidas en el estudio se
tuvieron en cuenta dos grandes campos: datos
sociodemogréficos (sexo, programa de estudio,
semestre, estado civil, estrato socioecondmico,
area de procedencia y programa) y datos de re-
levancia respecto al acné (acné en la actualidad
o en el pasado, partes anatémicas afectadas,
consulta con especialista, consumo de medica-
mentos y cicatrices).

De acuerdo con lo anterior y para la ca-
racterizacion del acné se tuvo en cuenta el
sexo, la extensién del acné, coexistencia de
cicatrices como consecuencia del mismo,
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consumo de medicamentos y consulta con
un especialista.

Anadlisis estadistico

La base de datos se registr6 en Excel version
2013 y posteriormente se analizé a través del
paquete estadistico SPSS versién 22. Enseguida
se hizo el analisis univariado por medio de un
estudio estadistico descriptivo a cada grupo, se
determinaron frecuencias absolutas y relativas
en las variables categdricas; en el caso de las
variables cuantitativas se calcularon medidas
de tendencia central (media, mediana) y medi-
das de dispersion (desviacion estandar y rango
intercuartil) segtin la distribucién de la variable.

Sesgos

Hubo dos tipos de sesgo: sesgo de seleccion
(se describieron criterios de seleccion para su
control) y sesgo de informacién (factores como
el cansancio pudieron generar sesgo por parte
del encuestado).

Consideraciones éticas

Con base en la resolucion 8430 de 1993 que
establece las normas cientificas, técnicas y ad-
ministrativas para la investigacién en salud en
Colombia, se consider6 sin riesgo. Asimismo,
a la poblacién que participé en el estudio se
le inform6, por medio de un consentimiento
informado, el objetivo del estudio, el respeto a
su dignidad, proteccion de sus datos, derechos
y bienestar, que prevalecerdn durante y después
del estudio.

RESULTADOS

Se evaluaron 159 estudiantes universitarios ma-
yores de 18 anos. El 96% de los participantes
eran solteros, el 66% pertenecia a los estratos
2y 3 yel 91.2% vivia en un darea urbana. El
83.6% de los participantes tenia antecedentes

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9929
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personales de acné y el 71.7% antecedentes
familiares de acné. Cuadro 1

Caracteristicas clinicas

El 73% de los participantes tenia acné en una
sola parte del cuerpo, el 36.4% habia consultado
a un especialista, un 24.5% habia consumido
algiin medicamento contra el acné, el 56% tenia
cicatrices y el 25.7% tenia alglin sentimiento de
rechazo. Cuadro 2

DISCUSION

El acné es una enfermedad inflamatoria créni-
ca de la piel con prevalencia del 80 al 90%.

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes

Estado civil
Casado 1 0.6
Soltero 56 35.2
Unién libre 1 0.6

Estrato socioeconémico

1 4 2.5
2 14 8.8
3 20 12.6
4 16 10.1
5 4 2.5

Area de procedencia

Rural 5 3.1

Urbana 53 33.3
Programa

Ciencias de la salud 32 20.1

Otras facultades 26 16.4

Antecedente familiar de acné

No 17 10.7

St 41 25.8
Antecedente personal de acné

No 15 9.4

St 43 27.0

Dermatologia

sto mexi

En un estudio con 1167 pacientes con acné,
454 (38.9%) eran adultos y 713 adolescentes
(61.1%). Se observé que el sexo femenino fue
mas prevalente, con 385 (85%) pacientes mu-
jeres versus 69 (15%) pacientes hombres. En los
adolescentes, 378 (53%) eran mujeres frente a
335 pacientes masculinos (47%)."

Entre las caracteristicas sociodemogréficas el
area de procedencia permite identificar qué
poblacién se ve mas afectada. En un estudio
transversal de 148 estudiantes, efectuado en
Rumania, el analisis de los datos demograficos
mostré que la mayoria de los sujetos de ambos
grupos (60% del grupo acnéy 75.6% del grupo
control) vivian en areas urbanas.'? Esto se vio

BTN Porcentaje T Porcentaje Lo Porcentaje
(n=58) €| =101 * | 0=159 :

1 0.6 2 1.3
97 61.0 153 96.2
3 1.9 4 2.5
4 2.5 8 5.0
29 18.2 43 27.0
42 26.4 62 39.0
21 13.2 37 233
5 3.1 9 5.7
9 5.7 14 8.8
92 57.9 145 91.2
78 49.1 110 69.2
23 14.5 49 30.8
28 17.6 45 28.3
73 45.9 114 71.7
11 6.9 26 16.4
90 56.6 133 83.6
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Variables Mujeres

Porcentaje Porcentaje Porcentaje

(n=101)
Edad a la que empez6 a padecer acné

11 2 1.3 3 1.9 5 3.1

13 10 6.3 14 8.8 24 15.1

15 4 2.5 12 7.5 16 10.1

17 4 25 3 1.9 7 4.4

19 1 0.6 7 4.4 8 5.0

23 11 6.9 11 6.9 22 13.8

1 41 25.8 75 47.2 116 73.0

3 0 mas 7 4.4 17 10.7 24 15.1

No 34 21.4 58 36.5 92 57.9

Extirpa o revienta los granos

Si 27.0 76 47.8 119 74.8

No 36 22.6 65 40.9 101 63.5

Consumo de medicamentos

St 10 6.3 29 18.2 39 24.5

No 27 17.0 43 27.0 70 44.0

Sentimiento de rechazo

Si 16 10.1 25 15.7 41 25.8

Baja 16 10.1 23 14.5 39 24.5

Alta 31 19.5 40 25.2 71 44.7

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9929
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respaldado con nuestro estudio, en el que el
91.2% de la poblacién provenia de zona urbana,
posiblemente por el estilo de vida, alimentacién
y preocupacion por el estereotipo de belleza de
estas zonas.

Un estudio prospectivo, transversal, de casos
y controles, que incluyé 112 mujeres mayores
de 25 afos, registré antecedentes familiares de
acnéen el 63.7, 56 y 40% de los pacientes con
acné leve, moderado y grave, respectivamente.'

El antecedente personal de acné puede generar
recaidas en los pacientes a lo largo de la vida. Un
estudio evidencio que el 46.62% de las mujeres
y el 37.4% de los hombres encuestados habian
tenido al menos una recaida después de haber
recibido un tratamiento adecuado.™

En otro estudio, de los 405 pacientes evaluados,
94 (23.2%) experimentaron recaidas lo suficien-
temente graves para que el paciente solicitara
un tratamiento médico adicional.’ Este articulo
evidenci6 que de las personas que habian tenido
este antecedente personal de acné el 27% eran
hombres.

Un estudio llevado a cabo en Italia en pacientes
de 9 a 14 anos encontré que el 34.3% de los
pacientes tenian acné, con la tasa de prevalencia
mas baja del 6% a los 9 afios, y la incidencia de
acné aument6 a 36.3% después de los 13 afos.'®

La aparicion del acné varia considerablemente
segln los factores de riesgo asociados. Un estu-
dio efectuado en Paraguay identificé que en los
hombres el acné se inicié a una edad significa-
tivamente mas temprana (17.9 + 3.5 afos) que
en las mujeres (21.8 + 6 afos)."”

El acné no es una enfermedad rara en la preado-
lescencia; se requiere un tratamiento adecuado y
rapido en estos pacientes para minimizar la carga
de la enfermedad y su posible exacerbacién en
el futuro."

Dermatologia

El uso inadecuado de mascarillas cosméticas
puede causar la recurrencia del acné. Un estudio
indicé que existe correlacion significativa entre
la exposicién frecuente a los cosméticos y la
gravedad del acné en mujeres adolescentes'
debido a que pueden modificar la barrera de
la piel y alterar el equilibrio de la microbiota."
En este estudio se evidencié que el 15.1% de
los hombres y el 27% de las mujeres utilizaban
mascarillas, lo que indica que la mayoria de los
encuestados prefieren evitar su uso.

Otro factor que puede influir en la persistencia
del padecimiento es reventar las lesiones del
acné porque pueden sobreinfectarse o generar
inflamacion; el 74.8% de las personas encuesta-
das aceptaron realizar esta practica. Un estudio
identific6 que los hombres de 10 a 24 afos
tuvieron mas consultas que las mujeres del mis-
mo grupo de edad (8-26% vs 6-15%), mientras
que las mujeres asistieron a consulta con mas
frecuencia que los hombres en el grupo de 25 a
29 anos de edad (7 vs 6%).2°

En cuanto al consumo de medicamentos, la
practica actual en pacientes con acné, por lo
general, es administrar tratamientos tépicos y
orales, a menudo de manera escalonada, antes
de la prescripcion de isotretinoina.?’

Un estudio descriptivo, transversal, efectuado
con 119 pacientes (59.5%), declaré la adminis-
tracion de diversos tratamientos para combatir
el acné sin prescripciéon médica en pacientes
con acné que asistieron a consulta externa de
Dermatologia, con edades entre 17 y 20 afios,
basados en cremas, lociones y pastillas como la
isotretinofna.?

Aunque existen estudios que han confirmado
el beneficio de aplicar retinoides tépicos como
terapia de mantenimiento y como terapia sis-
témica si es necesario,?® se demostré que estos
agentes minimizan el potencial de recaida que se
considera parte de la historia natural del acné.**
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En un estudio efectuado con pacientes de 21
a 40 afos con cicatrices de acné atréficas e
hipertréficas se demostré que las cicatrices
posteriores al acné tienen un efecto negativo
significativo en la calidad de vida de los adultos
jovenes; el 24% de los encuestados sentia que
sus cicatrices de acné afectaban sus actividades
sociales* debido a que éstas alteran la autoper-
cepcion y llevan a que quien las tiene sienta
distorsién de si mismo.

Lo comentado también se evidencia debido a
que las lesiones de acné vulgar predominan en
areas expuestas como la cara y el térax, lo que
genera sentimientos de culpa, verglienza y aisla-
miento social,?® lo que puede llevar a trastornos
adaptativos representados por la depresién que
inducen a sentimiento de rechazo social, baja
autoestima y afectacién en la calidad de vida.

Otro estudio basado en un cuestionario aplicado
a 1560 adolescentes mostré que la verglienza y
disminucion de la autoestima afectaba al 46.8%
de los alumnos con acné y comedones abiertos,
al 51.5% con comedones cerrados, al 54.8%
con pustulas y al 75% con quistes y nédulos.?”

En un estudio transversal, efectuado de enero a
marzo de 2018 entre estudiantes de secundaria
de tres escuelas seleccionadas al azar en la
ciudad de Arar, se observé que la repercusién
psicolégica aumentd significativamente con
el incremento de la gravedad, la existencia
de lesiones de acné en la cara y otros sitios,
la hiperpigmentacién y la cicatrizacién. En
cuanto a la severidad del acné, el 64% tenia
acné leve, el 30.1% moderado y sélo el 5.9%
acné severo.?®

A su vez, este efecto psicolégico va muy de la
mano con la baja autoestima de quienes pade-
cen acné, lo que afecta la calidad de vida. Un
articulo que incluy6 13 estudios encontr6 baja
autoestima en el 38% de los casos y el 16% de
los controles.?
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Debido a que las cicatrices desencadenan la
mayor parte de los problemas de autoestima de
los pacientes, segtin un articulo de la Revista de
Formacién Continuada de la Sociedad Espafiola
de Medicina de la Adolescencia, es importante
la prevencion de cicatrices de acné, lo que se
logra con un tratamiento eficaz en fases tem-
pranas (idealmente en la fase comedoniana, no
inflamatoria), predominantemente con retinoi-
des tépicos, en asociacién o no con algin otro
tratamiento.*°

La depresion es una comorbilidad significativa
del paciente adolescente con acné, de ahi que es
necesario vigilar su aparicién durante las visitas y
derivar al paciente a una unidad de salud mental
cuando haya indicios de la misma; de esta ma-
nera no sélo se dard una consulta dermatolégica
oportuna, sino que se proporcionarad una inter-
vencién en salud mental eficaz a fin de prevenir
resultados fatales en la vida del paciente.*

CONCLUSIONES

El acné es una enfermedad muy frecuente en
la poblacion adolescente; en este estudio se
encontré mayor prevalencia de mujeres en
comparacién con los hombres. Un tercio de la
poblacién habia consultado a un especialista
sobre el tema, una cuarta parte habia consumido
algiin medicamento contra el acné, mas de la
mitad tenia cicatrices y una cuarta parte de ellos
tenfa algln sentimiento de rechazo.

Las repercusiones incluyen: disminucién de la
autoestima, problemas piscolégicos (insatis-
faccién con la apariencia, verglienza, timidez,
falta de autoconfianza) y disfunciones sociales
(reduccidn-evitacion de interacciones sociales
con compaieros del sexo opuesto), por lo que
es importante tener un enfoque holistico e inter-
disciplinario basado en estrategias de atencion,
promocién y prevencion con seguimiento a esta
poblacién, con el fin de reducir las secuelas
psicosociales relacionadas con la enfermedad
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y aumentar la eficacia del tratamiento. Para lo
anterior pueden usarse diversas herramientas:
cuestionarios de calidad de vida en la evaluacién
de pacientes con acné vulgar, la educacién de
dermatdlogos y médicos generales por igual de
los aspectos psicosociales del acné, con lo que
pueden identificarse casos con problemas de
calidad de vida en quienes se requiera incorporar
la intervencién psicolégica en el tratamiento del
acné vulgar, a fin de mejorar la calidad de vida
de los pacientes.
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Virus de papiloma humano en muestras
de piel de liquen escleroso genital

Human papillomavirus in genital lichen
sclerosus skin samples.

Daniela Attili Castro,* Vicente Madrid Marina,> Maria E Santana Roman,? Rosa Maria
Lacy Niebla,* Maria Elisa Vega Memije!

Resumen

OBJETIVOS: Determinar la coexistencia del virus de papiloma humano (VPH) mediante
PCR punto final en muestras parafinadas de piel genital con diagnéstico clinico-
patolégico de liquen escleroso.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, ambispectivo y trans-
versal efectuado de enero de 2009 a diciembre de 2020 con muestras de tejido de
pacientes con diagnéstico clinico-patolégico de liquen escleroso genital a las que se
les practicé PCR punto final para la bisqueda de VPH.

RESULTADOS: Se practicé PCR punto final a 56 muestras de tejido; en ninguna de
ellas hubo positividad para VPH.

CONCLUSIONES: En este estudio efectuado en un laboratorio especializado, con la
técnica adecuada y controles necesarios, no se encontré relacion entre la existencia
de liquen escleroso genital y la infeccién por VPH. Se recomienda abrir lineas de
investigacion de otros procesos infecciosos en esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Liquen escleroso; virus de papiloma humano; PCR.

Abstract

OBJECTIVES: To determine the frequency of human papillomavirus (HPV) by end-
point PCR in paraffin samples of genital skin with a clinical-pathological diagnosis of
lichen sclerosus.

MATERIALS AND METHODS: An observational, descriptive, ambispective and cross-
sectional study was carried out from January 2009 to December 2020 using tissue
samples from patients with a clinical-pathological diagnosis of genital lichen sclerosus,
that underwent an end-point PCR to search for HPV.

RESULTS: End-point PCR was performed on 56 tissue samples of which there was no
positivity for HPV in any of the samples.

CONCLUSIONS: In this study carried out in a specialized laboratory, with the ap-
propriate technique and necessary controls, no relationship was found between the
development of genital lichen sclerosus and HPV infection. We recommend opening
lines of research on other infectious processes in this disease.

KEYWORDS: Lichen sclerosus; Human papillomavirus; PCR.
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ANTECEDENTES

El liquen escleroso es una enfermedad inflama-
toria crénica y recidivante que afecta la piel y las
mucosas, principalmente en la region anogenital.
En nuestra casuistica solamente el 6-15% es de
localizacion extragenital.! Puede llegar a ser tan
extenso que altera la anatomia genital y produce
cambios funcionales. A pesar de ser una derma-
tosis benigna, implica un riesgo del 2 al 8% de
carcinoma de células escamosas y existen casos
asociados con melanoma.'??

La prevalencia exacta del liquen escleroso se
desconoce. Se estima que en la poblacién ge-
neral es de 1 por cada 300-1000 individuos. Los
estudios recientes sugieren una prevalencia mas
alta en la poblacién femenina: cerca de 1 por
cada 30-60 mujeres.*>°

Sanhueza y colaboradores” encontraron en su
estudio que 4 de cada 5 mujeres con sintomas
como prurito, eritema, dispareunia, erosiones
o alteraciones vulvares de mas de un afo de
evolucién tienen liquen escleroso, lo que indica
que es una enfermedad subdiagnosticada. En la
poblacién masculina se estima una prevalencia
del 0.0014 al 0.07%; sin embargo, se desconoce
su verdadera prevalencia porque esta afeccién
no se ha reconocido lo suficiente.”%?

El liquen escleroso se manifiesta mayoritariamen-
te en mujeres con respecto a hombres con una
relacién de 3:1-10:1.2¢ En México, los datos epi-
demiolégicos de liquen escleroso son escasos;
un estudio encontré que el 83% de los casos de
liquen escleroso ocurre en la region anogenital
con predominio en el sexo femenino con pro-
porcién mujer:hombre de 2.5:1 con edad media
al inicio de los sintomas de 50 afos y el 7% de
estos casos afecta a nifilos menores de 14 afios.’

En términos clinicos, el liquen escleroso vulvar
se distingue por placas de color blanco marfil
con superficie brillante que suelen ser simétricas
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y principalmente afectan la parte interna de la
vulva, el periné y el drea perianal; pueden afectar
el introito vaginal, lo que produce dispareunia,
y estenosis perianal, lo que genera defecacién
dolorosa. Figura 1

Los principales sintomas son: prurito, ardor, dolor,
disuria e incontinencia urinaria. El 10% de los
casos pueden ser asintomdticos. En hombres,
generalmente se manifiesta con placas blancas e
induradas, puede afectar el glande, el prepucio y
el surco coronal. Inicialmente sobreviene como
maculas hipopigmentadas o eritematosas inespe-
cificas, algunas telangiectasias, posteriormente
puede verse como placas con bordes irregulares
bien definidos, erosiones, atrofia, tipicamente
como anillo blanquecino esclerético en la parte
distal del prepucio. Puede ser asintomatico; sin
embargo, es mds frecuente que se manifieste como
fimosis o parafimosis con prurito, disuria, pares-
tesias y ardor. Es crénico, recurrente y remitente
con periodos de inactividad, pero progresivo.'>-'®

La causa del liquen escleroso atn no se ha
explicado adecuadamente; existe cada vez
maés informacién de diversas hipétesis de su
patogénesis. Los estudios sugieren un origen
multifactorial, que incluye un trasfondo genético,
autoinmunitario, hormonal e infeccioso.>*'" Res-
pecto a los agentes infecciosos, la prevalencia
de virus del papiloma humano (VPH) descrita
en la bibliografia es del 4 al 80% de los casos
de liquen escleroso.™

EIVPH-16 es el genotipo mds prevalente, contri-
buye al 64% de los genotipos de VPH detectados
en la estimacién general.'? Al sumar la prevalen-
cia del VPH-18, la prevalencia combinada del
VPH de alto riesgo es del 69%, mientras que el
VPH-6 y 11 representaron un 11% de los casos.
Se han investigado otros agentes infecciosos, co-
mo Borrelia burgdorferiy el virus de Epstein-Barr,
entre otros, como desencadenantes externos,
pero no se ha relacionado con la causa especifica
del liquen escleroso.
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Figura 1. Liquen escleroso vulvar.

Entre las complicaciones del liquen escleroso
genital destacan la formacion de cicatrices y
deformidades importantes del area genital, asi
como las neoplasias. El carcinoma de células
escamosas tiene una incidencia del 3.5 al 8%
de los casos de liquen escleroso. El carcinoma
de células escamosas tipo no usual puede surgir
a partir del liquen escleroso porque se obser-
van adyacentes en el 25 al 65% de los casos
de cancer vulvar.'® Powell y colaboradores'”
demostraron en su estudio que el 50% de los
casos de carcinoma de células escamosas de
pene mostraban cambios de liquen escleroso
en la histopatologia.

Porter y colaboradores'® demostraron una pre-
valencia aumentada de liquen escleroso (50%)
en pacientes con eritroplasia de Queyrat (hoy
denominada neoplasia intraepitelial o carcino-
ma epidermoide in situ) en comparacién con
los pacientes con otras formas de neoplasia
intraepitelial de pene o la poblacion sana. El
30% de estos pacientes tuvieron coinfeccién
con el virus del papiloma humano. La relacién
entre liquen escleroso y la infeccion por VPH es
controvertida.

El objetivo de este estudio fue determinar la exis-
tencia del virus del papiloma humano mediante
PCR punto final en muestras parafinadas de piel
genital con diagnostico clinico-patolégico de
liquen escleroso.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, ambispecti-
vo, transversal con muestras de tejido embebidas
en parafina de pacientes con diagnéstico clinico
e histopatolégico de liquen escleroso genital,
obtenidas de enero de 2009 a diciembre de
2020. Los criterios de inclusién fueron: muestras
de pacientes con diagndstico clinico-histolégico
de liquen escleroso genital, de uno y otro sexo
y cualquier edad. Los criterios de exclusién
fueron: muestras con material insuficiente para
el estudio. Los datos se tabularon en Microsoft
Excel y se analizaron con estadistica descriptiva.

Para la técnica de PCR punto final se llevé a cabo
la extraccién y purificacion de acidos nucleicos
de las muestras con diagnéstico de liquen es-
cleroso que estaban embebidas en bloques de
parafina. La metodologia fue la siguiente:
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Remocion de parafina: Con un bisturi se retir6
el tejido del bloque de parafina. Posteriormente,
se agregaron 500 ul de xileno al tejido, se dejo6
en agitacion durante 15 minutos a temperatura
ambiente y se centrifugd a 14,000 rpm (centrifu-
ga Eppendorf FA-45-24-11-HS; 5430R) durante
3 minutos; se retiré la fase liquida con ayuda de
una micropipeta y se repiti6 el paso.

Hidratacion del tejido: El tejido se hidraté con
500 ul de etanol al 100, 70, 50 y 20% adicio-
nados secuencialmente; el tejido se dejé en
incubacién durante 1T minuto a temperatura
ambiente con cada uno de los diferentes por-
centajes de etanol; se centrifugd a 14,000 rpm
durante 3 minutos y se retiré el sobrenadante.
Por Gltimo, se dej6 secar la muestra durante 5
minutos a temperatura ambiente.

Lisis del tejido: Una vez que el tejido estaba libre
de parafina e hidratado se procedi6 a hacer la
lisis del mismo, para ello se utiliz6 un mortero y
1 mL de buffer de lisis (contiene EDTA 100 mM,
Tris 10 mM, NaCl 50 mM y SDS al 0.5%) y
proteinasa K a 200 pg/mL que se adicion6 al
momento. El tejido se disecciond en fragmentos
pequefios, se agrego buffer de lisis y se macer6
hasta homogeneizar. El material homogeneizado
se transfirid a un tubo Eppendorf (1.5 mL), se
incubé durante una hora y media en un termo-
block a 56 °C y se afiadieron 800 uL de Trizol.
Posteriormente se almacené a -20 °C hasta su
procesamiento.

Separacion de acidos nucleicos y proteinas: La
separacion de los acidos nucleicos y proteinas
se llevé a cabo con 200 ul de cloroformo por
muestra, se incubaron durante 5 minutos a
temperatura ambiente, se dio vortex por 10
segundos y se centrifugaron a 12,000 rpm du-
rante 15 minutos para obtener dos fases (ARN
superior-proteinas inferior) delimitadas por
una interfase que corresponde al ADN). Con
ayuda de una micropipeta se recuperé el ADN
(interfase).
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Purificacién de ADN: Se adicionaron 200 uL de
cloroformo a la interfase (ADN) y se centrifugo a
10,000 rpm durante 2 minutos y se recuperd la
fase superior que corresponde al ADN. La preci-
pitacién del ADN se hizo con 0.15 volimenes de
acetato de potasio 8 M, 2 voliimenes de etanol
frio al 100% y se incub6 a -20 °C durante toda
la noche. Después, la muestra se centrifugd a
10,000 rpm durante 30 minutos. Por dltimo, se
procedi6 a lavar el pellet de ADN con 500 ul de
etanol frio al 75% (en agua DEPC), se dio vortex
por 5 segundos y se centrifugd a 10,000 rpm
durante 15 min a 4 °C; se repiti6 el paso anterior
una vez masy se dejé secar el pellet a temperatu-
ra ambiente. El ADN se resuspendi6 en 20-40 uL
de agua libre de nucleasas y se cuantificé en el
NanoDrop Lite a 260 nm.

PCR actina, VPH: Se verific la extraccién
de ADN mediante la amplificaciéon del gen
endégeno de actina por PCR punto final y la
visualizacion del fragmento amplificado (109 pb)
por electroforesis en gel de agarosa al 1.5%.
Una vez que se corroboré la amplificacién de
actina se procedi6 a hacer PCR punto final para
la bdsqueda de virus de papiloma humano (VPH)
con oligonucleétidos especificos. El 94% (56/59)
de las biopsias amplificaron para actina y fueron
procesadas. La secuencia de oligonucleétidos
utilizada fue Sen5 TTTGTTACTGTGGTAGATA
CTAC3’,Antisent5 GAAAAATAAACTGTAAATC
ATATTC3".

La existencia de VPH se catalogd como variable
dicotémica (presente-no presente). Se utilizé la
medida de proporcién para calcular la frecuen-
cia estimada donde P = nimero de casos con
VPH/poblacioén total tamizada y se mostr6 en
porcentaje.

RESULTADOS
Se analizaron 59 muestras de tejido de pa-

cientes con diagnostico clinico-patolégico
de liquen escleroso genital a las que se les
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realizé PCR punto final para la bisqueda de
VPH; 3 de las muestras resultaron negativas
para actina de ADN, por lo que se excluyeron
del analisis. De las 56 muestras analizadas,
40 eran de mujeres; la edad promedio fue
de 49.8 afos en hombres y de 54.6 anos en
mujeres. Todas las muestras analizadas fueron
negativas para virus del papiloma humano.
Cuadro 1
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DISCUSION

El liquen escleroso es mas comun en mujeres que
en hombres con una relacién de 3:1-10:1. Los
estudios sugieren un origen multifactorial, que
incluye un trasfondo genético, autoinmunitario,
hormonal e infeccioso. Respecto a los agentes
infecciosos, la prevalencia de VPH descrita en la
bibliografia es del 4 al 80% de los casos.

Resultados de PCR punto final para VPH en biopsias de liquen escleroso genital

Nidmero Nimero
[ng/w actina [ng/ul] actina

1 234.3 1.78 1 0 31 20.6 1.8 1 0
2 38.4 1.7 1 0 32 372.3 1.92 1 0
3 20.8 1.48 1 0 33 76.8 1.76 1 0
4 67.1 1.9 1 0 34 187.7 1.52 1 0
5 55.9 1.92 1 0 35 47.7 1.71 1 0
6 229 1.39 1 0 36 160.8 1.46 1 0
7 51.1 1.92 1 0 37 57.9 1.52 1 0
8 50.5 1.4 1 0 38 44.7 1.34 1 0
9 81.6 1.62 1 0 39 77.9 1.64 1 0
10 47.7 1.59 1 0 40 44.5 1.64 1 0
11 32.6 1.38 1 0 41 48.2 1.67 1 0
12 38.7 1.88 1 0 42 9.6 1.54 0 0
13 47 1.2 1 0 43 19.1 1.68 1 0
14 2125 1.89 1 0 44 48.3 1.85 1 0
15 83.1 1.4 1 0 45 38.7 1.64 1 0
16 22.1 1.79 1 0 46 92 1.67 0 0
17 46.1 1.41 1 0 47 73.3 1.58 1 0
18 56.1 1.75 1 0 48 62.1 1.68 1 0
19 37.5 1.54 1 0 49 101.4 1.69 1 0
20 300.7 1.9 1 0 50 38 1.6 0 0
21 297.2 1.81 1 0 51 33.2 1.62 1 0
22 31.5 1.62 1 0 52 78.8 1.64 1 0
23 20.9 1.64 1 0 53 8.2 1.63 1 0
24 188.7 1.74 1 0 54 119.9 1.65 1 0
25 302.5 1.85 1 0 55 9.3 1.63 1 0
26 100.3 1.8 1 0 56 38.4 1.74 1 0
27 32.9 1.5 1 0 57 13.7 1.68 1 0
28 39.2 1.36 1 0 58 62.1 1.54 1 0
29 68.4 1.69 1 0 59 29.7 1.5 1 0
30 92.8 1.81 1 0
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Hald y Blaakaer' calcularon la mediana de
todos los estudios publicados hasta 2016 en
relacién con el VPH en liquen escleroso genital
y encontraron una prevalencia global del 22%; la
prevalencia del VPH es del 8% (intervalo: 0-52%)
en pacientes femeninas y del 29% (intervalo:
0-80%) en pacientes masculinos.

Nasca y su grupo' estudiaron la coexistencia de
infeccion por VPH de alto riesgo oncogénico en
pacientes con liquen escleroso genital; repor-
taron un 17.4% de prevalencia en su estudio,
a diferencia de la poblacion de este estudio
en la que fue del 0%. Drut y colaboradores®
estudiaron la coexistencia de VPH en nifios me-
nores de 15 afnos con liquen escleroso genital;
encontraron cerca del 52% de positividad en
su muestra. En este estudio Gnicamente se en-
contraron 4 casos de liquen escleroso genital en
nifios menores de 15 afios, que fueron negativos
para VPH, como el resto de la muestra, por lo
que se recomienda practicar estudios con mayor
poblacién infantil.

Perceau y colaboradores?' informaron que en
pacientes con carcinoma de células escamosas
peneano asociado con liquen escleroso, de
las muestras que se sometieron al andlisis de
PCR ninguna fue positiva para VPH; los autores
concluyen que se necesitan series mds grandes
para estudiar esta asociacion. No obstante, se ha
propuesto que el liquen escleroso proporciona
un campo fértil en el que un virus oncogénico
puede causar cambios displasicos y aumentar el
riesgo de malignizacion.

Al obtener el 100% de negatividad en este
estudio es posible descartar que el VPH esté
implicado en la patogenia del liquen escleroso
genital en esta poblacién porque el estudio se
llevé a cabo con la técnica adecuada y se obtu-
vieron los controles necesarios para validar los
datos. Es necesario replantear el origen infeccio-
so de esta enfermedad.

2024; 68 (4)

CONCLUSIONES

Se encontré una diferencia importante en cuanto
a la coexistencia de VPH en liquen escleroso
genital en comparacién con lo descrito en la
bibliografia. A pesar de haber realizado las
pruebas de PCR en un laboratorio especializado
y con experiencia en este tipo de muestras, no se
obtuvo coexistencia de VPH en liquen escleroso
genital.

Recomendamos abrir nuevas lineas de investi-
gacion para determinar si existe algiin agente
infeccioso relacionado con la causa de esta
enfermedad.
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Manifestaciones dermatolodgicas de la
enfermedad injerto contra huésped en
pacientes que reciben trasplante de
progenitores hematopoyéticos

Dermatological manifestations in graft-
versus-host disease in patients undergoing
hematopoietic stem cell transplantation.

Valentina Duque,* Olga Isabel Arango,! Libia Maria Rodriguez,> Marcos Arango,’
Andrés Felipe Escobar, Lina Vanessa Gdmez®

Resumen

OBJETIVO: Determinar las manifestaciones dermatolégicas de enfermedad injerto
contra huésped en pacientes que reciben trasplante de progenitores hematopoyéticos
en una institucion de alta complejidad en Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, efectuado
en poblacién que recibié trasplante de progenitores hematopoyéticos con posterior
diagnéstico de enfermedad injerto contra huésped, realizado de 2015 a 2020. La infor-
macién de las variables de interés se obtuvo a través de la revision de historias clinicas.

RESULTADOS: Se incluyeron 68 pacientes, 39 eran hombres. La mediana de edad fue de
17 anos. El principal motivo de trasplante de médula 6sea fue enfermedad hematoldgica
maligna, la leucemia linfobldstica aguda fue la mas frecuente (n = 20). El sintoma y signo
mds frecuente fue el prurito (n = 30) y el eritema (n = 53). En cuanto a la afectacién
de superficie corporal total, lo més frecuente fue la enfermedad generalizada (n = 40).

CONCLUSIONES: Es importante tener presente esta afeccion en pacientes inmuno-
suprimidos, al ser una enfermedad multisistémica su manifestacién puede ser amplia;
sin embargo, la mayoria de los pacientes afectados tienen sintomas o signos en la piel
o las mucosas como una de las primeras manifestaciones.

PALABRAS CLAVE: Trasplante de médula 6sea; trasplante de progenitores hematopo-
yéticos; enfermedad injerto contra huésped; esteroides; pacientes inmunosuprimidos.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the dermatological manifestations in graft-versus-host disease
in patients undergoing hematopoietic stem cell transplantation in a high-complexity
institution in Medellin, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, descriptive, observational study done
from 2015 to 2020 in patients that underwent hematopoietic stem cell transplantation
who were later diagnosed with graft-versus-host disease. Information of the variables
of interest was obtained by reviewing medical histories.

RESULTS: A total of 68 patients were included, 39 were men; the median age was 17
years. The principal cause for bone marrow transplant was hematologic malignancy,
acute lymphoblastic leukemia was the most frequent (n = 20). The most common
symptoms and signs were itching (n = 30) and erythema (n = 53). Regarding total body
surface compromise, generalized disease was the most frequent (n = 40).
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CONCLUSIONS: It is important to consider this entity in immunosuppressed patients.
As a multisystemic disease, it can be extensive; however, most affected patients
present symptoms and/or signs on the skin or mucous membranes as one of the first

manifestations.

KEYWORDS: Bone marrow transplantation; Hematopoietic stem cell transplantation;

Graft versus host disease; Steroids; Immunosuppressed patients.

ANTECEDENTES

Las enfermedades dermatolégicas son una im-
portante causa de morbilidad en los pacientes
inmunosuprimidos,’ por lo que resulta importan-
te identificar oportunamente las lesiones en piel,
MUCOosas y anexos que ocurren en este contexto.
El trasplante de progenitores hematopoyéticos es
causa frecuente de inmunosupresion en nuestro
medio; esta condicién puede predisponer a la
aparicion de diversas lesiones mucocutdneas no
malignas, como alopecia (25-46.3%), psoriasis
(16%), vitiligo (14%), cambios ungueales (6-
24.3%), mucositis (75.6%), xeroderma (70.7%),
estomatitis (22%) y enfermedad injerto contra
huésped (17.1%).?

En Colombia de 2010 a 2014 se practicaron
1814 trasplantes de células progenitoras hema-
topoyéticas y actualmente su préctica es cada
vez mas comun, por lo que es importante tener
en cuenta todo el espectro de manifestaciones
que pueden sobrevenir de manera secundaria.’

La enfermedad injerto contra huésped es multi-
sisttmica y puede aparecer como complicacién
del trasplante hematopoyético. En ella los 6rganos
afectados con mayor frecuencia y de manera mas
temprana son la piel y las mucosas (20 al 70%).*
La incidencia varia entre el 20 y el 70% segun el
grado de disparidad del HLA, la intensidad del

esquema de acondicionamiento y del estadio
de la enfermedad primaria; la edad del paciente
también influye. La incidencia de enfermedad
injerto contra huésped crénica se incrementa
desde un 13% entre pacientes de 10 a 20 afios
hasta un 40% en sujetos mayores de 20 afi0s.”®

En Colombia sélo se cuenta con un estudio de
cohorte efectuado en pacientes menores de 18
anos, entre 2001 y 2015, en el que se encontré
que la incidencia global de enfermedad injerto
contra huésped aguda secundaria a trasplante
alogénico fue del 59%. La incidencia en otros
estudios es del 35 al 50%, ésta dependerd de la
disparidad de HLA (principal determinante), la
fuente de células madre, la edad del paciente,
el régimen de acondicionamiento mieloablativo,
el sexo, que el donante sea una mujer multipa-
ra, el estado de la enfermedad subyacente y la
profilaxis utilizada.>2

Esta afecciéon implica un alto grado de mor-
bilidad y mortalidad; es la segunda causa de
muerte en los pacientes que reciben trasplante
de progenitores hematopoyéticos y causa gran
afectacién de la calidad de vida.™

Debido al incremento en la practica de este pro-
cedimiento, cada vez es mas frecuente observar
la enfermedad injerto contra huésped como una
de sus complicaciones mds relevantes.' Si bien
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hay estudios internacionales de las Gltimas dé-
cadas que describen las caracteristicas de estas
manifestaciones y su frecuencia, no se dispone
de estudios locales recientes que caractericen
esas manifestaciones.

El objetivo de este estudio es caracterizar las ma-
nifestaciones dermatolégicas de la enfermedad
injerto contra huésped en pacientes que reciben
trasplante de progenitores hematopoyéticos en
una institucion de alta complejidad en Medellin,
Colombia, de 2015 a 2020, con el fin de aportar
evidencia cientifica local para incentivar el diag-
néstico oportuno de esta enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, retrospec-
tivo, en el que se incluyeron pacientes de una
institucion de alta complejidad, que recibieron
trasplante de progenitores hematopoyéticos
y posteriormente fueron diagnosticados con
enfermedad injerto contra huésped por criterio
clinico del hematélogo, dermatélogo o biopsia
de piel, de 2015 a 2020.

Se excluyeron los pacientes con una afeccién
dermatolégica de base previa al trasplante de
progenitores hematopoyéticos o quienes tuvie-
ran otra causa de inmunodeficiencia adicional
al trasplante de progenitores hematopoyéticos.
No se estimé una muestra, sino que se incluyé
toda la poblacion que cumpliera los criterios
de elegibilidad durante el periodo del estudio.

Proceso de recoleccion de la informacion

La informacion se recolecté a partir de la revision
de historias clinicas y los datos se ingresaron en
un formato electrénico previamente disefiado
en el programa REDCap, teniendo en cuenta las
siguientes variables: Sociodemograficas: sexo,
edad al momento de diagndstico de enferme-

2024; 68 (4)

dad injerto contra huésped, zona de residencia,
afiliacion a seguridad social.

Clinicas: enfermedad de base que llevé al tras-
plante de progenitores hematopoyéticos y tipo
del mismo, dias postrasplante en los que se
manifesté la enfermedad injerto contra huésped,
sintomas y signos, localizacion de las lesiones,
si tenfa afectacion de anexos, dafno de mucosas,
enfermedad injerto contra huésped aguda, cré-
nica o sindrome de solapamiento y extensién de
la afectacién cuténea.

Diagndstico y tratamiento: si requirié o no biop-
sia de piel y tipo de tratamiento.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron en forma
de frecuencias absolutas y relativas, mientras que
las cuantitativas en mediana con su rango inter-
cuartilico (p25-p75) debido al no cumplimiento
del supuesto de la normalidad de los datos. Los
andlisis se hicieron en el paquete estadistico
IBM SPSS 25.0.

Consideraciones éticas

Esta investigacion se clasifico como investiga-
cién sin riesgo de acuerdo con la resolucion
8430 de 1993 del Ministerio de Salud y Pro-
teccion Social de Colombia y fue avalada por
el Comité de Ftica en Investigacién en Salud
de la Universidad Pontificia Bolivariana y de
la institucion participante.

RESULTADOS

Se revisaron 141 historias clinicas de pacientes
con diagndstico de enfermedad injerto contra
huésped, de los que 9 no cumplieron los criterios
de inclusion. De los 132 registros restantes, se ex-
cluyeron 64 por lo que finalmente se incluyeron

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9931
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68. El proceso de seleccién de los participantes
se describe en la Figura 1.

Caracteristicas sociodemograficas

De los pacientes incluidos, 39 eran hombres, la
mediana de edad fue de 17 afos (RIC 6.5-30) y
65 (95.6%) residian en zona urbana. El principal
motivo de trasplante de progenitores hemato-
poyéticos fue enfermedad maligna (n = 63), la
leucemia linfoblastica aguda fue la mas frecuente
(n = 20). El trasplante tipo haploidéntico fue el
mas practicado. Cuadro 1

Manifestaciones dermatologicas

Se observé que 46 de los 68 pacientes tuvieron
sintomas en la piel o las mucosas, de los que

Dermatologia
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el prurito (n = 30) y la xerosis (n = 22) fueron
los més frecuentes. Asimismo, mds de la mitad
de los pacientes tuvo signos en la piel de la
enfermedad; el eritema (n = 53) y el exantema
(n = 41) fueron los mas reportados. Por el con-
trario, las lesiones en las mucosas, las unas, la
piel cabelluda y el vello corporal fueron menos
frecuentes. Cuadro 2

En cuanto al dano de superficie corporal total
por la enfermedad, la mayoria de los pacientes
(n = 40) tenia enfermedad generalizada; el tronco
y las extremidades fueron las areas principal-
mente afectadas (n = 51). Sélo cuatro pacientes
que tuvieron enfermedad aguda manifestaron
eritrodermia. En la mayoria de los pacientes se
report6 una extension de las lesiones del 25 al
50% en el caso de la enfermedad aguda (n =

Busqueda inicial: base de datos de pacientes con
diagnéstico reportado de enfermedad injerto contra
huésped (n = 141)

Registros de pacientes que no cumplieron criterios
de inclusién:
- 7 con diagndstico establecido fuera del

periodo de estudio (2015-2020)
- 2 con diagnéstico y tratamiento
extrainstitucional

Reglstros de pacientes que fueron excluidos:
29 mal rotulados, no tuvieron la enfermedad
en estudio

- 18 manifestaron la enfermedad pero sin dafio
en la piel

Registros que cumplieron con criterios de
inclusion (n = 132)

- 15 sin descripcion dermatolégica de las
lesiones

- 2 con antecedentes de enfermedad
dermatolégica

Registros que fueron incluidos finalmente
(n=68)

Figura 1. Proceso de seleccién de los participantes.
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Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién
estudiada (n = 68)

Caracteristicas sociodemograficas —

Sexo masculino 39
Edad en afios 17 (6.5-30)*
Residencia en zona urbana 65
Motivo del trasplante
Enfermedad maligna 63
Hemopatia benigna 3
Inmunodeficiencia congénita o )
enfermedad metabdlica
Tipo de trasplante
Haploidéntico 58
Histoidéntico 8
De cordén 2

* Mediana (p25-p75).

Cuadro 2. Manifestaciones dermatoldgicas de los pacientes
con enfermedad injerto contra huésped (n = 68) (continda
en la siguiente columna)

Manifestaciones dermatolégicas _

Sintomas en la piel o las mucosas 46
Prurito 30
Xerosis 22
Dolor 4
Xerostomia 4
Disestesias 2
Alteraciones en la sudoracién 1
Otro 3

Signos en la piel 60
Eritema 53
Exantema 41
Hiperpigmentacién 17
Morfea y lesiones esclerodermiformes 8
Eritrodermia 7
Liquen plano like 7
Hipopigmentacién 4
Liquen escleroso 3
Ictiosis 3
Edema 2

2024; 68 (4)

Cuadro 2. Manifestaciones dermatoldgicas de los pacientes
con enfermedad injerto contra huésped (n = 68) (continuacién)

Manifestaciones dermatolégicas _

Queratosis pilaris 2
Ampollas 1
Escarlatiniformes 1

=

Poiquilodermia

Otro 7
Lesiones en las uias 8
Unias fragiles 5
Distrofia de unas 2
Anoniquia 2
Otra 6
Lesiones en zonas pilosas 8
Alopecia no cicatricial 2
Adelgazamiento de la piel cabelluda 1
Otra 9
Lesiones en las mucosas 14
Liquen plano oral 10
Mucositis
Ulceras 4
Eritema 1
Hiperqueratosis 1
Otra 3

Otros: xeroftalmia, fimosis.

14) y del 19 al 49% en la enfermedad crénica
(n=13).

Diagnéstico

Treinta y seis pacientes tuvieron dafio gastroin-
testinal concomitante y 31 hepético; los demas
pacientes manifestaron afectacién en la piel.
Con una mediana de dias transcurridos entre el
trasplante y el diagnédstico de enfermedad en un
o6rgano diferente a la piel de 38 dias (RIC: 22-
104) y de 37 dias (RIC: 17-113) entre el trasplante
y el diagnéstico en la piel. A su vez, se determi-
né que 37 pacientes manifestaron enfermedad
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injerto contra huésped aguda, 19 crénicay 12
sindrome de solapamiento.

A 43 pacientes se les tomd biopsia de piel. Los
hallazgos mas frecuentes fueron: vacuolizacién
de las células de la capa basal con queratinocitos
necroticos, infiltrado linfocitico perifolicular o
ambos. Cuadro 3

Tratamiento

En lo que respecta al tratamiento, los esteroides
topicos y sistémicos fueron los principales medi-
camentos prescritos, los cuales se administraron
en 49 pacientes. Ademas, se prescribieron inhi-
bidores de calcineurina de manera topica en 9
casos. Sélo cinco pacientes recibieron fototera-
pia. Cuadro 4

DISCUSION

En este estudio se hace una aproximacién a
las manifestaciones dermatolégicas de la en-
fermedad injerto contra huésped secundaria a
trasplante de progenitores hematopoyéticos en
un centro de alta complejidad de Colombia,
describiendo, a su vez, las caracteristicas socio-
demograficas de la poblacién incluida.

En cuanto a la distribucién por sexo, se observé
mayor frecuencia en hombres, similar a lo en-
contrado en estudios previos,*'* donde el 55.8

Hallazgos reportados en biopsias de piel (n = 43)

Dermatologia

visto mexic

Cuadro 4. Tratamiento de los pacientes con enfermedad
injerto contra huésped (n = 68)

T

Esteroide tépico 49
Inhibidor de la calcineurina tépico 9
Esteroide sistémico 49
Fototerapia 5

Otro tratamiento tépico diferente al mencionado 5

Otro tratamiento sistémico diferente al mencionado 11

y 61% eran hombres. Esto podria explicarse
porque la principal enfermedad que motivé al
trasplante de progenitores hematopoyéticos en la
poblacién estudiada fue la leucemia linfoblastica
aguda, cuya incidencia es mayor en hombres,
segln un estudio de cancer pediatrico desarro-
Ilado en Antioquia, Colombia.”

Respecto a otras variables sociodemogréficas,
34 pacientes eran menores de 17 afios, lo que
corrobora los hallazgos de la bibliografia.’*'¢ El
predominio de este grupo etario puede atribuirse
también a la malignidad hematolégica como
principal motivo para el trasplante de progeni-
tores hematopoyéticos, ya que es una afeccion
que suele afectar a poblacién joven.'

Entre las manifestaciones clinicas, el signo
mas frecuente fue el eritema y las dreas del
cuerpo mas afectadas fueron el tronco vy las

Vacuolizacién de las células de la capa basal con queratinocitos necréticos, infiltrado linfocitico perifolicular

0 ambos 19
Cambio focal vacuolar de los queratinocitos basales 9
Liquen plano like: hiperqueratosis, hipergranulosis, acantosis, hiperplasia epidérmica en dientes de sierra, 6
dermatitis de interfase, queratinocitos disqueratésicos

Otros no especificados 4
Piel normal o sin cambios de enfermedad injerto contra huésped 3

Fusion de vacuolas basales hasta formar hendiduras y microvesiculas 1

Grandes dreas de separacion entre la dermis y la epidermis
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extremidades; esto contrasta con el estudio
de Angulo-Alvarez y su grupo,'® en el que, si
bien el eritema fue el signo mas frecuente, la
localizacion mas comun fueron las plantas y las
palmas. Asimismo, en un estudio efectuado en
México durante 2011, en poblacion pediatrica,
las dreas de mayor afectacién fueron las palmas
y las plantas y el hallazgo clinico més frecuente
fue el exantema maculo-papular.*'® Estas discre-
pancias podrian atribuirse a diferencias en el tipo
de poblacién estudiada, la edad de aparicién y
el estadio de la enfermedad.

En este estudio no se observo la triada clasica
de manifestacion aguda descrita en la biblio-
grafia,’ que consta de exantema, diarrea e
hiperbilirrubinemia significativa que se mani-
fiesta clinicamente como ictericia, debido a que,
en ningln paciente independientemente de la
clasificacion cronoldgica de la enfermedad, se
report6 ictericia. Lo anterior podria explicarse
por la frecuencia de dano gastrointestinal y hepa-
tico en la poblacién en cuestion, porque el 52%
de los pacientes tuvieron dafio gastrointestinal y
el 45% hepatico, lo que difiere con un estudio
argentino con un tamafo de muestra similar que
encontré un 47% de dafo intestinal y un 29.8%
de dafo hepatico; sin embargo, tampoco se re-
porta el hallazgo de ictericia, que puede ser una
manifestacién tardia de la enfermedad e indica
afectacién hepdtica considerable.*

Si bien el diagnéstico de la enfermedad injerto
contra huésped es clinico,'® en nuestro medio y
en el contexto de la poblacion estudiada, que
se encuentra en regimenes estrictos de inmu-
nosupresion, la diferenciacién clinica de esta
enfermedad de otras como las toxicodermias y
los exantemas virales* puede retrasar o dificul-
tar el diagndstico, por lo que la biopsia es una
herramienta de gran ayuda.

En este estudio, de los 68 pacientes estudiados,
43 requirieron biopsia para la confirmacién del
diagnéstico, el hallazgo histopatolégico mas

2024; 68 (4)

comdn fue la vacuolizacién de las células de la
capa basal con queratinocitos necréticos, el infil-
trado linfocitico perifolicular o ambos, lo que es
comparable con lo encontrado en el estudio de
De Diego vy su grupo;* esto podria deberse a que
la biopsia se tomé en un estadio evolutivo similar
de la enfermedad, porque en ambos estudios el
lapso entre el trasplante y el diagndstico de la
enfermedad es similar: 37 dias en este estudio y
29.3 dias en el estudio comparativo.*

Hubo poco dafo en las mucosas, pero destaca
que la manifestacion clinica mas frecuente fue el
liquen plano oral. En un reporte de caso en Brasil
también se encontraron lesiones liquenoides en
la mucosa oral seis meses después del diagnds-
tico por afectacion cutdnea. La poca frecuencia
del hallazgo de dafio en las mucosas podria
explicarse por el estadio de la enfermedad en el
que se describieron las lesiones o, incluso, que
los pacientes las hayan manifestado posterior al
alta hospitalaria, lo que, por la metodologia del
estudio, pudo no haberse reportado.'”

En cuanto a las fortalezas del estudio, resalta el
buen diligenciamiento de las historias clinicas
que permitié la extraccion de todos los datos
necesarios para evaluar la frecuencia de cada
caracteristica en la poblacion, la adecuada
descripcién semiolégica de los hallazgos derma-
tologicos y sintomas referidos por los pacientes.

Si bien la poblacién estudiada fue de 68 pacien-
tes, se considera que es una muestra significativa
debido a la baja incidencia de la enfermedad
en la poblacién general, lo que genera resulta-
dos representativos y arroja nuevos hallazgos
epidemiolégicos que pueden extrapolarse a
la poblacién general acorde con el contexto.
Asimismo, los hallazgos en cuanto a signos
y sintomas, localizacién y afectacién de las
mucosas y anexos tuvieron un comportamiento
muy similar a lo encontrado en la bibliografia
revisada, lo que permite reforzar las herramientas
para un diagnéstico clinico oportuno.
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En cuanto a las limitaciones del estudio, al ser
éste observacional, descriptivo y retrospectivo,
se toma el dato semiolégico encontrado en el
momento en que se revisé la historia clinica,
que pudo haber evolucionado posteriormente
a formas crénicas con cambios semiolégicos u
otras variaciones, de acuerdo con el curso natu-
ral de la enfermedad. También, en ocasiones, la
ausencia de ciertos datos, como la localizacién
de las lesiones en algunos pacientes, puede
afectar las estadisticas al momento de la tabu-
lacion de los resultados. Asimismo, no todos los
pacientes fueron valorados por el servicio de
Dermatologia, por lo que algunas lesiones no
estaban extensamente descritas.

CONCLUSIONES

Es importante tener presente la enfermedad injerto
contra huésped en pacientes inmunosuprimidos
que han recibido un trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Al ser una enfermedad multi-
sistémica, su manifestacion puede ser amplia; sin
embargo, la mayoria de los pacientes afectados
tienen sintomas o signos en la piel o en las muco-
sas como una de las primeras manifestaciones de
la enfermedad en cuestién. Aunque el diagndstico
es clinico, debe identificarse cudles pacientes se
benefician de la biopsia en la piel, las mucosas o
los anexos para confirmacién de la enfermedad
debido a la amplia gama de posibles diagnésticos
diferenciales en poblacién inmunosuprimida y
con una clinica similar o en ocasiones indistin-
guible. El diagnéstico y tratamiento oportunos
pueden influir en el curso de la enfermedad y
evitar la cronificacién y secuelas en la piel y en
otros sistemas que afectan la calidad de vida de
los pacientes. Por Gltimo, es necesario continuar
las investigaciones en el area para ampliar el
entendimiento de esta enfermedad y asi mejorar
el abordaje actual.

Dermatologia
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Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los casos de
hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia atendidos en el Instituto Dermatolégico de
Jalisco Dr. José Barba Rubio, México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, en el
que se analizé la base de datos del Instituto Dermatoldgico de Jalisco Dr. José Barba
Rubio y se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de hiperplasia angiolinfoide
con eosinofilia atendidos entre 2011 y 2023.

RESULTADOS: Se incluyeron 9 pacientes, 6 de ellos eran mujeres; la edad promedio
fue de 36 afios. La topografia mas frecuente fue la cara con neoformaciones exofiticas;
la evolucion promedio fue de 6.12 meses. Con el tratamiento tres pacientes mostraron
recidiva a los 166 dias en promedio.

CONCLUSIONES: La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia es una enfermedad poco
frecuente, por lo que la sospecha diagndstica es improbable. Las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas coinciden con la bibliograffa. En este estudio se descubrié una mor-
fologia distinta a lo descrito en otras series; tiene caracteristicas histopatolégicas tnicas.
Este estudio representa la serie mas grande reportada hasta el momento en México.

PALABRAS CLAVE: Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia; hemangioma; malfor-
macién vascular.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the clinical and epidemiological characteristics of the cases
of angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia treated at the Dermatological Institute
of Jalisco Dr. Jose Barba Rubio, Mexico.

MATERIALS AND METHODS: An observational, descriptive and retrospective study
was carried out, in which the database of the Dermatological Institute of Jalisco Dr. Jose
Barba Rubio was analyzed and included all patients with a diagnosis of angiolymphoid
hyperplasia with eosinophilia treated from 2011 to 2023.

RESULTS: Nine patients were counted, 6 females, with an average of 36 years old. The
most frequent affected area was the face with exophytic neoformations; the average
evolution was 6.12 months. With treatment, 3 patients experienced recurrence at an
average of 166 days.
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CONCLUSIONS: Angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia is a rare entity, diag-
nostic suspicion is unlikely. Clinical and epidemiological characteristics matched the
literature; we discovered a morphology distinct from what has been described in other
series; it possesses unique histopathological features. This study represents the largest

series reported in Mexico to date.

KEYWORDS: Angiolymphoid hyperplasia with eosinophilia; Hemangioma; Vascular

malformation.

ANTECEDENTES

La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia,
también llamada hemangioma epitelioide, es
un trastorno vasoproliferativo benigno poco
comun que se distingue por lesiones papulares
o nodulares, de coloracion eritematosa, violacea
o parda, que pueden ser solitarias o multiples y
afectan principalmente la cabeza y el cuello.
Estas lesiones pueden ser asintomaticas o acom-
pafarse de prurito, dolor y sangrado.”’

La mayoria de los casos documentados se en-
cuentran en Asia, Europa y Estados Unidos, con
poca informacién al respecto en México.!

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
en el que se analizé la base de datos del Instituto
Dermatoldgico de Jalisco Dr. José Barba Rubio,
Jalisco, México, y se incluyeron todos los pacien-
tes con diagndstico de hiperplasia angiolinfoide
con eosinofilia atendidos de 2011 a 2023.

RESULTADOS
Se registraron 9 pacientes, de los que 6 eran

mujeres con intervalo de edad de 14 a 59 afios
y edad promedio de 36 afios. Figura 1
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Figura 1. Distribucion de los pacientes por edad.

o

La topografia afectada con mds frecuencia fue
la cara en 6 casos (Figura 2). La morfologia
caracteristica fue de neoformaciones exofiticas
eritematovioldceas, lisas, de aspecto vascular;
sin embargo, en un caso se reporté como una
placa violacea. Figura 3

El tiempo de evolucién promedio fue de 6.12
meses, con mediana de 4.5 meses y desviacién
estandar de 1.777. Figura 4

Se llevé a cabo el estudio histopatolégico de las

lesiones con tincion de hematoxilina y eosina
en todos los casos en el que se observo en la
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Figura 2. Neoformaciones papulares en la region temporal y preauricular.

epidermis hiperqueratosis focal con acantosis
discreta, en la dermis un infiltrado perivascular
constituido por linfocitos y eosindfilos, asi como
células endoteliales epitelioides prominentes y
vasos de diametro variable. Figura 5

El tratamiento que recibieron los pacientes fue
una combinacién de criocirugia en quienes
tenian afeccién facial mas cirugia convencional
en quienes tenfan otra topografia afectada. En
el seguimiento se documentd recidiva en tres
casos y en otros tres se perdié el seguimiento.
El tiempo promedio a la recidiva fue de 166
dias. Cuadro 1

DISCUSION

El término hiperplasia angiolinfoide con eosino-
filia fue acufado por Wells y Whimster? en 1969
para describir una neoplasia caracterizada por
una proliferacion florida de vasos sanguineos por
células endoteliales, con denso infiltrado infla-
matorio de linfocitos, eosindfilos y mastocitos.
Posteriormente, en1982, Weiss y Enzinger? intro-
dujeron el término de hemangioma epitelioide
dejando clara su naturaleza benigna.

La patogenia de esta enfermedad sigue siendo
motivo de investigacién porque existen mdltiples
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Figura 3. Acercamiento de las lesiones nodulares.
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Figura 4. Distribucion de los pacientes por tiempo
de evolucion.

hipétesis al respecto, algunas apoyan que se trata
de un proceso reactivo a alguna neoplasia o
proceso infeccioso e, incluso, la han relacionado
con el virus de inmunodeficiencia humana.*>®

Olsen y colaboradores® efectuaron un estudio
descriptivo de las caracteristicas clinico-pa-
tolégicas de 116 pacientes con hiperplasia
angiolinfoide con eosinofilia y en el reporte de

2024; 68 (4)

Figura 5. Estudio histopatoldgico tefiido con hema-
toxilina y eosina. Epidermis con hiperqueratosis focal,
acantosis discreta; en la dermis se observa un infiltrado
perivascular constituido por linfocitos y eosinéfilos, asi
como células endoteliales epitelioides prominentes y
vasos de diametro variable.

las biopsias documentaron estructuras arteriales
entre las vénulas, asi como proliferacion de
células endoteliales, lo que sugiere derivacio-
nes arteriovenosas y puede ayudar a explicar
su patogénesis y comportamiento biolégico de
esta afeccion.

En cuanto a la epidemiologia, Adler y su grupo'
llevaron a cabo en 2016 una revisién sistemdtica
en la que incluyeron 416 estudios, con un total
de 908 pacientes procedentes de 59 paises, lo
que indica la distribucion cosmopolita de esta
dermatosis. A pesar de lo anterior, se ha docu-
mentado con mayor frecuencia en Asia, Europa
y Estados Unidos, de tal forma que el 27.4% de
los pacientes son asidticos y el 24.7% de raza
blanca.

En esta serie todos los pacientes eran hispanos
y ninguno tenia ascendencia asidtica o de raza

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9932



Alcocer Salas M, et al. Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia

Variables categéricas analizadas (n = 9)

Variable Frecuencia

Sexo
Masculino 3
Femenino 6

Grupo de edad (afios)

Talo 0
11 a20 2
21 a30 1
31a40 2
41 a 50 2
51 a60 2
Topografia

Piel cabelluda 1
Cara 6
Pabell6n auricular 1
Cuello 1
Tronco

Extremidades

Cantidad de lesiones

1a5

5a10

10a 15 1
Manifestaciones clinicas

Prurito y sangrado 5

Dolor y sangrado 2

Asintomaticos 2

Diagndsticos de envio

Granuloma piégeno 3
Hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia 2
Quiste epidérmico 2
Tumor de anexos 1
Neoformacién vascular 1

Tratamiento

Criocirugia y cirugia convencional 3
Electrocirugia 1
Esteroide tépico 1
No disponible 1
Recidivas
Si 3
No 3
No disponible 3

Dermatologia

blanca. Ademas, en la serie de Adler' la edad
media al diagnédstico fue de 36 afios sin mostrar
predominio por sexo, pero en esta serie el 66.6%
de los pacientes eran mujeres.

Existe poca informacién de la epidemiologia
en México, la mayor parte proviene de casos
aislados o series de casos pequenas. Al respecto,
en 2011 De Anda Juarez y colaboradores’ repor-
taron 2 casos de hiperplasia angiolinfoide con
eosinofilia: el primero se trataba de un hombre
de 31 afios con una dermatosis que afectaba el
pliegue retroauricular izquierdo y estaba consti-
tuida por mdltiples neoformaciones exofiticas, de
aspecto angiomatoso cubiertas con costra hema-
tica. El segundo caso era un hombre de 47 aios,
con una dermatosis que afectaba el parpado su-
perior derecho, cerca del canto interno y estaba
constituida por tres neoformaciones papulares
sésiles milimétricas, eritematosas de aspecto
angiomatoso, de superficie lisa. En ambos casos
se estableci6 el diagnéstico con estudio histopa-
tologico, los pacientes no tenian antecedentes
relevantes para su enfermedad y fueron tratados
con escision quirdrgica de la lesion.

Caballero Centeno y su grupo® reportaron el caso
de una mujer de 42 anos con una dermatosis que
afectaba la region nasal y el surco nasogeniano
izquierdo y estaba constituida por mdltiples
neoformaciones subcutdneas, hemiesféricas,
eritemato-violaceas de 0.3-1.5 cm de didme-
tro e indicaron tratamiento con pentoxifilina
con alivio de la dermatosis a los 3 meses. Mas
tarde, en 2020, Puebla Miranda y su grupo’
comunicaron el caso de un hombre de 59 afios
con hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
que afectaba la region preauricular derecha y
morfolégicamente estaba constituida por varias
neoformaciones de aspecto nodular, lobuladas
y eritematosas que recibieron crioterapia con
resultados terapéuticos adecuados.

En 2021 Rodriguez Mena y colaboradores'
comunicaron la serie mas grande de México
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hasta ese momento con tres casos de hiperplasia
angiolinfoide con eosinofilia que fueron tratados
exitosamente con criocirugia.

En cuanto a la topografia, esta dermatosis suele
afectar con mayor frecuencia la cabeza y el
cuello, menos cominmente el tronco, las extre-
midades superiores, el pene, la mucosa oral y el
colon, y su morfologia corresponde a papulas o
nédulos que pueden ser Gnicos o multiples, a ve-
ces agrupados, eritematosos, violaceos o pardos.™

En este estudio la topografia mds afectada fue
la cara en 6 de 9 casos y en ellos también es-
taba afectada otra topografia, como la regién
preauricular y el cuello; en la mayoria de los
casos era la Unica dermatosis con promedio
de lesiones de 2.55. Ademas, en cuanto a la
morfologia, la mayoria se manifesté como un
nédulo o como papulas. En un caso la der-
matosis se manifesté como una placa Unicay
esta Gltima morfologia no se habia descrito en
otras series revisadas.

Debido a su naturaleza vascular el sintoma mas
comun es el prurito, seguido de sangrado con
traumatismo menor y dolor y se ha demostrado
una relacién estadisticamente significativa entre
la cantidad de lesiones y los sintomas de los
pacientes, de tal manera que los sujetos con le-
siones multiples suelen referir prurito y sangrado
(p <0.001), lo que es congruente con los hallaz-
gos de esta serie donde el signo mas frecuente
en los pacientes con mds de una lesion fue el
sangrado (5 de 9) seguido del prurito (3 de 9).

Para el diagnéstico es indispensable el estudio
histopatolégico en el que encontraremos una
proliferacién bien delimitada de vasos san-
guineos de diferentes tamafios revestidos por
células endoteliales redondeadas. Estas células
histiocitoides endoteliales estdn aumentadas
de volumen con abundante citoplasma claro
y eosinofilico y un ndcleo vesicular promi-
nente."

2024; 68 (4)

Entre los diagndsticos diferenciales a considerar
estd principalmente la enfermedad de Kimura
porque anteriormente se consideraba que ésta
y la hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
formaban parte de un espectro clinico en el
que la primera mostraba, ademas, afeccion sis-
témica. Otros diagnosticos a considerar por la
morfologia de estas lesiones son: angiosarcoma,
hemangioendotelioma epitelioide, sarcoma de
Kaposi y granuloma piégeno.'

En la poblacion de este estudio el granuloma
piégeno fue la principal sospecha diagnéstica en
3 de 9 casos, seguido por el quiste epidérmico en
2 de 9 y con menor frecuencia la neoformacién
vascular sin especificacion, los tumores anexia-
les y las cicatrices queloides.

Existe una gran brecha en el campo terapéutico
debido a la baja incidencia de esta enfermedad,
por lo que no hay ensayos clinicos prospectivos
a gran escala.”" La escisién quirdrgica ha sido el
tratamiento mds comun, con media de dias libres
de enfermedad de 4.2 afos. Se ha documentado
que la falla del tratamiento, definida como el
alivio incompleto de la enfermedad o recurrencia
después del tratamiento, es menor con la escision
quirdrgica, el laser de diéxido de carbono, el laser
intermedio de argon, los corticosteroides intrale-
sionales y la criocirugia, pero la recurrencia con
estos procedimientos sigue siendo, incluso, del
50% en la mayoria de los casos.

Las modalidades terapéuticas con mayor re-
cidiva son el tratamiento con corticosteroides
sistémicos (87.8%) y topicos (98.2%). Ademads,
la recidiva se ha relacionado con menor edad
del paciente al inicio de la dermatosis, mayor
duracién de la enfermedad, lesiones miltiples
o bilaterales y con sintomas como prurito, dolor
y sangrado.'?

Otras opciones terapéuticas menos estudiadas

son la cirugia micrografica de Mohs, y trata-
mientos tépicos como imiquimod, tacrolimus,

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9932
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isotretinoina, bleomicina intralesional e inter-
feron a-2a.'111314 En esta serie, a los pacientes
con afeccion de dreas cosméticas se les traté con
criocirugia, mientras que la cirugia convencional
se reservé para los casos que ya habian mostrado
recidiva o tenfan afeccién de dreas no cosméti-
cas. En estos pacientes la recurrencia con cirugia
convencional ocurrié en 2 de 9 pacientes que se
mantendran en vigilancia evolutiva para estimar
la cifra de manera mds exacta.

La principal fortaleza de este estudio es que se
trata de la serie mas grande de México a la fecha,
lo que ayuda a comprender la epidemiologia de
esta dermatosis en nuestro pais; sin embargo, al
ser un estudio epidemiolégico, no es posible sa-
car conclusiones respecto al tratamiento porque
para ello es necesario realizar ensayos clinicos.

CONCLUSIONES

La hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia es
una enfermedad de origen no muy claro; la hi-
pétesis mds aceptada es la que apoya que se trata
de una neoplasia vascular verdadera. Se distin-
gue por neoformaciones papulares o nodulares
eritematosas que suelen afectar la cabeza y su
diagnéstico se establece por medio del estudio
histopatolégico. Es necesario excluir la afeccién
sistémica porque en este contexto se trataria de
la enfermedad de Kimura.

Debido a su baja prevalencia, que puede estar
subestimada, hasta el momento no existen guias
terapéuticas; la informacién existente proviene
de casos aislados. Sin embargo, en esta serie
y en otras revisadas se han visto buenos resul-
tados con la cirugia convencional para tratar
topografias no cosméticas y criocirugia en areas
cosméticas o en caso de mdltiples lesiones.

Es necesario identificar y documentar los casos
existentes para poder generar mas informacién
que permita entender mejor el comportamiento
de esta dermatosis.

Dermatologia
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TYK2 y psoriasis: avances cientificos y
perspectivas terapéuticas

TYK2 and psoriasis: Scientific advances and
therapeutic perspectives.

Tania Liliana Molina Huertas,* Margarita Maria Veldsquez Lopera®?

Resumen

ANTECEDENTES: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria inmunomediada crénica
de la piel. Se caracteriza por aumento de las células inflamatorias, con participacién
de linfocitos T productores de IL-17, que conducen a proliferacién y alteracion de la
diferenciacién de los queratinocitos. La via de sefializacién janus cinasa-transductor
de sefiales y activador de la transcripcién (JAK-STAT) esta implicada en el eje IL-23/
Th17 y es fundamental en la perpetuacién de la enfermedad. TYK2 es un miembro de
la familia JAK que transmite senales de diferentes citocinas extracelulares.

OBJETIVO: Revisar el papel de TYK2 en la psoriasis y el estado actual de los inhibi-
dores de TYK2.

METODOLOGIA: Revisién sistematica de la bibliograffa en la base de datos de Medline
através del buscador PubMed con los términos TYK2, tyrosine kinase 2, TYK2 inhibitor,
psoriasis, pathogenesis.

RESULTADOS: La patogénesis de la psoriasis implica la activacion de la via JAK-
STAT, donde TYK2 juega un papel decisivo al mediar la sefalizacién de citocinas
proinflamatorias, lo que destaca la importancia de TYK2 como un blanco terapéutico.
Los inhibidores de TYK2 muestran eficacia prometedora en ensayos clinicos para el
tratamiento de la psoriasis, con buen perfil de seguridad.

CONCLUSIONES: La inhibicién selectiva de TYK2 es un tratamiento promisorio con
buen perfil de seguridad. Sin embargo, se requieren estudios adicionales a largo plazo
y en diferentes poblaciones para evaluar su eficacia en la prdctica clinica.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; janus cinasa; interleucina 12; interleucina 23; inhibidores
JAK; via JAK-STAT; deucravacitinib.

Abstract

BACKGROUND: Psoriasis is an immune-mediated chronic inflammatory skin disease
characterized by an increase in inflammatory cells, involving IL-17-producing T lympho-
cytes, leading to proliferation and alteration of keratinocyte differentiation. The janus
kinase-signal transducer and activator of transcription (JAK-STAT) signaling pathway is
involved in the IL-23/Th17 axis and is crucial in the perpetuation of the disease. TYK2
is a member of the JAK family that transmits signals from various extracellular cytokine.

OBJECTIVE: To review the role of TYK2 in psoriasis and the status of TYK2 inhibitors.

METHODOLOGY: A systematic review was conducted in the Medline database us-
ing the PubMed search engine with the terms TYK2, tyrosine kinase 2, TYK2 inhibitor,
psoriasis, and pathogenesis.

RESULTS: The pathogenesis of psoriasis involves the activation of the JAK-STAT pathway,
where TYK2 plays a crucial role in mediating the signaling of proinflammatory cytokines,
highlighting the importance of TYK2 as a therapeutic target. TYK2 inhibitors show prom-
ising efficacy in clinical trials for the treatment of psoriasis, with a good safety profile.
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CONCLUSIONS: Selective inhibition of TYK2 is a promising treatment with a good
safety profile. However, additional long-term studies in different populations are needed

to evaluate its efficacy in clinical practice.

KEYWORDS: Psoriasis; Janus kinase; Interleukin 12; Interleukin 23, Jak inhibitors;

JAK-STAT pathway,; Deucravacitinib.

ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
inmunomediada, crénica, derivada de la inte-
raccion de mdltiples predisponentes genéticos,
vias inmunoldgicas y factores ambientales.'?
Afecta seis dominios, con dafo cutdneo, del
esqueleto axial, las articulaciones periféricas,
entesitis y dactilitis.

En la piel tiene diferentes formas clinicas, la mas
frecuente es la psoriasis en placas, caracteriza-
da por placas eritematosas, bien delimitadas,
adheridas, con descamacién plateada en las
superficies extensoras de las extremidades, la
piel cabelluda y la zona sacra.’? La prevalencia
mundial es del 0.5 al 11.4%, de acuerdo con la
region geografica, con una prevalencia promedio
del 2%.** A la histologfa se observa aumento de
las células inflamatorias, principalmente en la
dermis, que lleva a la hiperplasia de la misma,
con proliferacion y alteracion de la diferencia-
cién de los queratinocitos. La acantosis con
atrofia suprapapilar, el infiltrado inflamatorio de
neutréfilos en la epidermis y la dilatacién de los
capilares son caracteristicos.®

La patogénesis es compleja y aln no estd
completamente esclarecida. Se considera
que implica la interaccién entre la inmunidad

innata y adaptativa, con la participacion de
multiples células que producen mediadores
inflamatorios.”®° Entre los mecanismos pato-
l6gicos resalta la importancia de los linfocitos
T CD4+ ayudadores, linfocitos T CD8+ citoto-
xicos y células del sistema inmunitario innato,
en el mantenimiento de la inflamacién crénica,
mediante la produccién de IL-17 como res-
puesta a la IL-23. Las células T residentes de
memoria se relacionan con la cronificacion
de la enfermedad.”"*"" La via de sefalizacién
janus cinasa-transductor de sefiales y activador
de la transcripcién (JAK-STAT) participa en el
eje IL-23/Th17 y es fundamental en el inicio y
la perpetuacion de la enfermedad.'>"3* TYK2
es un miembro de la familia JAK, que transmite
sefales de diferentes citocinas extracelulares
que incluyen IL-12, IL-23 e interferones tipo
I, implicadas en la patogénesis de la psoria-
sis.’*"*TYK2 se ha convertido en un importante
blanco terapéutico para el tratamiento de la
psoriasis.'®

METODOLOGIA

Revision bibliografica con la base de datos
Medline a través del buscador PubMed, con los
términos de blsqueda TYK2, tyrosine kinase 2,
TYK2 inhibitor, psoriasis y pathogenesis, entre
2010y agosto de 2023.
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RESULTADOS

Se incluyeron 52 articulos de los que se hizo una
revision completa.

Inmunopatogénesis de la psoriasis

El proceso inflamatorio en la psoriasis inicia con
la liberacién de péptidos antimicrobianos como
la catelicidina (LL-37) y ADN por parte de los
queratinocitos dafiados, formando complejos.
Estos complejos se unen a los receptores celu-
lares para el reconocimiento de patrones de las
células dendriticas plasmocitoides (pDC), lo que
desencadena la produccion de IFN-a. El [FN-a
activa las células dendriticas dérmicas, que
migran hacia los ganglios linfaticos y producen
TNF-a, IL-12 e IL-23."8 Estas citocinas inducen
la diferenciacién y proliferacion de linfocitos
T1, T17 y T22. Los linfocitos efectores migran
hacia la piel, donde los linfocitos T1 producen
IFN-y y TNF-a,, mientras que los linfocitos Th-17
generan IL-17, principal citocina implicada en
la psoriasis.>'” La IL-17, a través del eje 1L-23/
Th17, induce la proliferacion y diferenciacion
alterada de los queratinocitos caracteristica de
la psoriasis.'® Estos queratinocitos producen mds
péptidos antimicrobianos, asi como citocinas y
guimiocinas, que promueven mayor activacion
de los linfocitos y el reclutamiento de otras cé-
lulas inflamatorias, como las células dendriticas,
los neutréfilos y los macréfagos, lo que contribu-
ye al mantenimiento de la inflamacién mediante
mecanismos de retroalimentacion positiva.”?

Via de sefalizacion JAK-STAT

La via JAK-STAT media la sefalizacion de recep-
tores de citocinas tipo 'y Il, como IL-4, IL-5, IL-6,
IL-12, IL-22 e IL-23, asi como de interferones
(IFN) tipo 1 y Il (IFN-a, IFN-B, IFN-y) y algunos
factores de crecimiento.'2021

Las JAK son tirosinas cinasas asociadas con el
dominio intracelular de diferentes receptores de

2024; 68 (4)

citocinas. Cada una tiene un residuo de tirosina,
especifico para la fosforilacién dependiente de
adenosin trifosfato (ATP). Cuando un ligando
se une a la porcion extracelular de un receptor
asociado con JAK, el receptor sufre un cambio
conformacional, que lleva a la activacion de los
dimeros de JAK, que se fosforilan a si mismos y a
la porcioén intracelular del receptor, creando asi un
sitio de unién para el factor de transcripcion STAT.
Con la unién de STAT, éste es fosforilado por JAK,
que lleva a la formacién de dimeros de STAT, que
se translocan al ndcleo y se unen al ADN, donde
regulan la transcripcion de genes.'¥?%23

La via JAK-STAT estd compuesta por 4 tirosina
cinasas (JAKT, JAK2, JAK3 y TYK2) y 7 proteinas
STAT (STAT 1, STAT 2, STAT 3, STAT 4, STAT 5A,
STAT 5B y STAT 6)." Los miembros de la familia
JAK se expresan de forma ubicua, a excepcion
de JAK3, que se expresa principalmente en las
células hematopoyéticas.'®?* Se diferencian de
otras tirosina cinasas por la conformacion es-
tructural de sus dominios. Cada una tiene cuatro
dominios: un dominio cuatro punto uno, ezrin,
radixin, moesin (FERM) que interactia con el
receptor de citocinas, un dominio Scr homélogo
2 (SH2) que se une a residuos de fosfotirosina, un
dominio pseudocinasa, con actividad regulado-
ra, cataliticamente inactivo, y un dominio clasico
de proteinas tirosina cinasas (PTK) con actividad
catalitica. Existen 7 dominios homélogos JAK
(JH), en el extremo C-terminal se encuentran JH1
y JH2, que corresponden al dominio catalitico
y el dominio pseudocinasa, respectivamente, y
en el extremo N-terminal se encuentran JH3-5
y JH5-7, que corresponden a los dominios SH2
y FERM, respectivamente.'®?* Figura 1

La via JAK-STAT cumple un papel importante
en la sefializacién intracelular, que regula la
transcripcion de genes relacionados con dife-
rentes procesos biolégicos, como la respuesta
inmunitaria, la hematopoyesis, la granulopoye-
sis, la proliferacion y la diferenciacion celular y
el metabolismo de los lipidos, entre otros.'2%!
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Figura 1. Dominios estructurales de JAK. Dominio cuatro punto uno, ezrin, radixin, moesin (FERM): interactia
con el receptor de citocinas. Dominio Scr homélogo 2 (SH2): unién a residuos de fosfotirosina. Dominio pseu-
docinasa: actividad reguladora, cataliticamente inactivo. Dominio clasico de proteinas tirosina cinasas (PTK)
actividad catalitica. Existen 7 dominios homélogos JAK (JH), en el extremo C-terminal se encuentran JH1 y JH2,
que corresponden al dominio catalitico y el dominio pseudocinasa respectivamente, y en el extremo N-terminal
se encuentran JH3-5 y JH5-7 que corresponden a los dominios SH2 y FERM, respectivamente.

En la patogénesis de la psoriasis destaca el papel
de la via de senalizacion JAK-STAT al mediar
la sefalizacion del eje IL-23/IL-17, importante
para la diferenciacion a linfocitos T CD4+ Th17,
productores de IL-17, que es fundamental en la
patogénesis de la enfermedad.”" 213

La tirosina cinasa 2 (TYK2) forma parte de la fa-
milia de cinasas JAK, que media la sefalizacién
a través de los receptores de IL-6, IL-12, IL-23,
IFN tipo I. Estas citocinas estan implicadas en
la diferenciacion al fenotipo de linfocitos T
CD4+ ayudadores Th17.>2°TYK2 tiene un papel
importante en la psoriasis al transmitir sefiales
mediadas por los receptores de IL-12 e [L-23,
mismos que, al unirse al ligando, llevan a la fos-
forilacion y dimerizacion de TYK2 con JAK2, lo
que fosforila STAT3 y STAT4, que posteriormente,
ya sea como homodimeros de STAT4 en el caso
de IL-12 o heterodimeros STAT3/STAT4 en el caso
de IL-23, se translocan al ndcleo para la activa-
cién de la transcripcion de genes que estimulan

la proliferacion, diferenciacion y supervivencia
de células Th17 productoras de IL-17A/F, IL-22
e IFN-y, asi como la diferenciacién de células
Th1 productoras de IFN-y y TNF-a.

TYK2 también se dimeriza con JAK1 en res-
puesta a la unién de IFN tipo | con su receptor,
llevando a la activacion de STAT1 y STAT2, con
la transcripcién de genes para la produccion
de [FN-y.91927.2829 | 3 importancia de TYK2 en
la aparicién de psoriasis se ha evidenciado con
la identificacion de variantes con pérdida de la
funcién de TYK2 y variantes con deficiencia de
TYK2, en los que hay ausencia de activacion de
TYK2 mediada por receptores, lo que confiere
un efecto protector contra la psoriasis, entre
otras enfermedades inmunomediadas.’153031,32
Figura 2

Inhibicién de TYK2
La inhibicién de TYK2 como blanco terapéutico

surgié a partir de los estudios de asociacion de
genoma completo (GWAS), donde se identifica-
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N

/

*|L-23 —

IL-17A, IL-17F

* [FNaf = MX1

TRANSCRIPCION
Q o IL-12 — IFNy

Figura 2. TYK2 media la sefializacién inducida por IL-23, IL-12 e IFN tipo I.
IFN: interferén; IL: interleucina; JAK: janus cinasa; MX: proteina de resistencia a mixovirus; P: fosforilacion;
STAT: transductor de senales y activador de la transcripcién; TYK2: tirosina cinasa 2.

ron nuevos locus de susceptibilidad genética en
psoriasis que contienen genes implicados en la
funcion inmunitaria, entre éstos esta TYK2.3? Se
document6 la variante P1104A en TYK2, en la
que hay una sustitucién del residuo de prolina
por alanina en la posicién 1104 del dominio
catalitico de TYK2. Esto lleva a la disminucién
en la transmisién de sefiales mediada por
TYK2.3134 Ademds, se evidencié que los ho-
mocigotos para el alelo menor de esta variante
no implicaban mayor riesgo de infecciones por
micobacterias, hongos o virus, lo que indica que
esta variante permite una minima sefializacién
de citocinas mediada por TYK2, que genera un
efecto protector contra diferentes enfermedades

autoinmunitarias, pero sin llegar a un estado de
inmunodeficiencia.®

En la actualidad estdn en investigacion prin-
cipalmente tres inhibidores de TYK2 para el
tratamiento de la psoriasis moderada a severa.'3°
Cuadro 1

Deucravacitinib es un inhibidor altamente se-
lectivo de TYK2, cuyo mecanismo de accion
consiste en la unién al sitio catalitico del do-
minio pseudocinasa de TYK2, lo que lleva a la
inhibiciéon alostérica del dominio catalitico de

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9933
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TYK2.1537:3839 Ese mecanismo de accién permite
la inhibicién de las vias de sefializacién media-
das por IL-23, IL-12 e IFN tipo I, con minima
actividad sobre otras JAK (JAK 1-3).374041,42
Figura 3

Los ensayos clinicos fase 3 POETYK PSO-1 y
POETYK PSO-2 demostraron eficacia superior
del deucravacitinib comparado con placebo y
apremilast.##* POETYK PSO-2 es un estudio
fase 3, doble ciego, de 52 semanas que incluyé
1020 pacientes en proporcién 2:1:1 para recibir

Dominio

Dominio
regulador

catalitico

activo
Deucravacitinib ¢ )

Inhibe la activacion
de TYK2, y la consecuente
activacion de STAT

Dermatologia

evisto mexicano

tratamiento con deucravacitinib 6 mg al dia,
placebo o apremilast 30 mg dos veces al dia. A
la semana 16 una cantidad significativamente
mayor de pacientes con psoriasis moderada a
severa alcanzaron un PASI75 (desenlace pri-
mario) en el grupo que recibié tratamiento con
deucravacitinib (53%) comparado con el grupo
placebo (9%) y apremilast (38%). La eficacia
del tratamiento con deucravacitinib se mantuvo
durante las 52 semanas del estudio. Los efectos
adversos mds comunes fueron infecciones de las
vias respiratorias superiores, cefalea, diarrea y

SR

& Trar&@_ﬁ;ﬁgénes

Disminucién en la . * 117
produccién de citocinas

Figura 3. Mecanismo de accion de deucravacitinib.

IL: interleucina; JAK: janus cinasa; STAT: transductor de sefnales y activador de la transcripcién; TYK2: tirosina

cinasa 2.
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nauseas.* Los ensayos clinicos proporcionaron
informacién de la seguridad y eficacia de deu-
cravacitinib por lo que fue aprobado en 2022
por la FDA para el tratamiento de psoriasis en
placas moderada a grave.*-#¢

El brepocitinib es un inhibidor dual TYK2/
JAKT cuyo mecanismo de accién es la unién al
dominio catalitico de TYK2, JAK1, llevando a
la supresion de la produccion de las citocinas
dependientes de estas vias de sefalizacién.*

En un estudio fase 2a se distribuyeron al azar
212 pacientes para recibir diferentes dosis de
brepocitinib comparado con placebo; el estudio
evidencié como desenlace primario una dismi-
nucién estadisticamente significativa del puntaje
PASI alas 12 semanas en el grupo de tratamiento
activo. No obstante, se suspendio el desarrollo
de brepocitinib oral para el tratamiento de la
psoriasis, aunque se continda el estudio para
el tratamiento de otras enfermedades inmuno-
mediadas, entre éstas la artropatia psoriasica.*

También se evalué la eficacia del brepocitinib
topico comparado con placebo en un estudio
fase 2b en pacientes con psoriasis tipo placas
leve a moderada; sin embargo, no se evidencia-
ron cambios estadisticamente significativos entre
los dos grupos de tratamiento.*’

El ropsacitinib es un inhibidor selectivo de TYK2
que actlia mediante la inhibicién del dominio
catalitico de TYK2.5° Hasta ahora se han reali-
zado miiltiples estudios fase 1 para evaluar la
seguridad en sujetos sanos que han documen-
tado un adecuado perfil, con efectos adversos
leves, principalmente infecciones de las vias
respiratorias superiores.”’ En un estudio clinico

2024; 68 (4)

fase 2 distribuyeron al azar 178 pacientes con
psoriasis moderada a grave para recibir diferentes
dosis de ropsacitinib (50 mg, 100 mg, 200 mg y
400 mg QD) o placebo. Se evalué como desen-
lace primario la reduccién del 90% del puntaje
PASI respecto al basal; se evidencié que en el
grupo de tratamiento activo con dosis de 200 y
400 mg un mayor porcentaje de pacientes alcan-
z6 un PASI90 a las 12 semanas de seguimiento
en comparacién con el placebo.>

CONCLUSIONES

Los avances en el conocimiento de la inmu-
nopatogénesis de la psoriasis han permitido el
desarrollo de nuevos blancos terapéuticos, cada
vez mas especificos y efectivos. Los tratamientos
sistémicos prescritos para el tratamiento de las
formas moderadas a graves se han basado en la
administracién de inmunosupresores orales con-
vencionales, como metotrexato y ciclosporina,
terapia bioldgica anti-TNF-alfa, anti-IL12/23,
anti-IL17 y anti-IL-23 y moléculas pequenas
orales como apremilast. Aunque las alternativas
son amplias, hay necesidades insatisfechas, atn
hay pacientes que no alcanzan metas terapéu-
ticas y la administracién parenteral no siempre
es facil. Los medicamentos bioldgicos, si bien
son sumamente eficaces, tienen potenciales
inconvenientes relacionados con las vias de
administracién parenteral y potencial inmuno-
génico.

TYK2 cumple un papel central en la via de sefali-
zacién de IL-23, IL-12, IFN tipo |, fundamentales
en la patogénesis de la psoriasis. La inhibicion
selectiva de TYK2 aparece como una alternativa
promisoria y con buen perfil de seguridad. Si
bien hasta ahora algunos inhibidores selectivos
de TYK2 como deucravacitinib han mostrado
resultados satisfactorios en los ensayos clinicos
se requieren estudios a largo plazo, en vidareal y
en poblaciones de distintas regiones del mundo.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9933
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EVALUACION

;Qué via de senalizacién se considera fun-
damental en la patogénesis y perpetuacion
de la psoriasis?

a) via MAPK

) via JAK-STAT

) via PI3K/Akt
)

(oNNglNe)

via de sefnalizacién Notch

sCudl es el papel de TYK2 en la patogénesis

de la psoriasis?

a) TYK2 inhibe la produccion de citoci-
nas proinflamatorias

b) TYK2 activa la diferenciacion de que-
ratinocitos

c) TYK2 media la senalizacién de IL-12 e
IL-23

d) TYK2 mejora la actividad de las células
T reguladoras

;Qué citocinas estan implicadas en la di-
ferenciacion de las células T colaboradoras
CD4+ en células Th17?

a) IL-1elL-10
b) IL-4ell-6
c) IL-12ellL-23
d) IL-2ell-7

;Cémo afecta la inhibicion de TYK2 a las vias
de sefalizacién mediadas por IL-12 e IL-23?
a) mejora su actividad

b) no tiene efecto en su actividad

c) inhibe su actividad

d) acelera su degradacién

;Cudles son los efectos adversos mas comu-

nes reportados en los ensayos clinicos de

deucravacitinib?

a) sangrado gastrointestinal y trombocito-
penia

b) insuficiencia renal e hipocalemia

¢) infecciones de las vias respiratorias su-
periores y dolor de cabeza

d) Toxicidad hepatica y neuropatia peri-
férica

;Qué efecto tiene la activacién de la via

JAK-STAT en la transcripcién de genes rela-

cionados con la respuesta inmunitaria?

a) aumenta la expresién de genes proin-
flamatorios

b) disminuye la expresién de genes anti-
inflamatorios

c) no tiene efecto en la expresion génica

d) regula la apoptosis celular

;Cudl es el principal dominio estructural de
las proteinas JAK que interactia con el re-
ceptor de citocinas?

a) FERM

b) SH2

c) pseudocinasa
d) PTK

;Cudl es el mecanismo de accién de deu-

cravacitinib?

a) unién al dominio pseudocinasa de
TYK2

b) inhibicion de la via de sefializacion de
JAK1

c) activacion de la senalizacién de IL-23

d) estimulacion de la actividad de JAK2

;Qué tipo de células producen IL-17 como
respuesta a la IL-23 en la psoriasis?

a) linfocitos B

b) neutréfilos

c) linfocitos T CD4+ Th17

d) macrofagos
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10. ;Qué efecto tiene la IL-17 en los queratino-
citos en la psoriasis?
a) estimula la diferenciacién de los que-
ratinocitos

2024; 68 (4)

pérdida de adhesion entre los querati-
nocitos

apoptosis de los queratinocitos

induce la proliferacion y alteracion de
la diferenciacién de los queratinocitos

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgarad dos puntos con
validez para la recertificacion a quienes envien correctamente contestadas las
evaluaciones que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.
El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2024 a la siguiente

direccion electrénica:

15 de enero de 2025
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Determinantes fisiopatoldgicos de la
disbiosis cutanea en la proliferacion de
Cutibacterium acnes en acné vulgar

Pathophysiological determinants of
skin dysbiosis in the proliferation of
Cutibacterium acnes in acne vulgaris.

Juan Pablo Rojas Mahecha,’ Sergio Andrés Herndndez Monroy," Nashla Fayad Fayad,’

Valentina del Pilar Lopez Zornoza," Wilmer Damian Mahecha Guerra?

Resumen

ANTECEDENTES: El acné vulgar es una enfermedad crénica inflamatoria que afecta
a alrededor de 650 millones de personas en el mundo, lo que lo posiciona como la
octava enfermedad con mayor prevalencia.

OBJETIVO: Establecer los determinantes fisiopatolégicos de la disbiosis cutdnea que
favorecen la proliferacién de Cutibacterium acnes en personas con acné vulgar.

METODOLOGIA: Revisién bibliografica en dos bases de datos (Embase y PubMed) en
las que se hizo un proceso de seleccién mediante criterios de inclusion y exclusion.

RESULTADOS: Se extrajeron 25 articulos y 5 de ellos a conveniencia. El proceso in-
flamatorio ocurre antes de la evolucién de la lesion del acné y no es exclusivamente
secundario a C. acnes. La cantidad de C. acnes no es determinante para la formacion
del acné; sin embargo, cepas especificas de los filotipos patégenos de este microorga-
nismo si se han visto asociadas. También se evidencio que existen factores del huésped,
como la occidentalizacion y el hiperandrogenismo, que favorecen la disminucion de
la diversidad microbiana en la piel y el consecuente predominio de C. acnes.

CONCLUSIONES: La occidentalizacion se asocia con disminucion de la diversidad
microbiana, mayor crecimiento de C. acnes y la disbiosis resultante que conduce al
acné. Sin embargo, no hay estudios que describan la pérdida de la diversidad micro-
biana a través del desarrollo socioeconémico.

PALABRAS CLAVE: Acné vulgar; Cutibacterium acnes; disbiosis.

Abstract

BACKGROUND: Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease that affects about 650
million people in the world, positioning it as the eighth most prevalent disease worldwide.

OBJECTIVE: To establish the pathophysiological determinants of cutaneous dysbiosis
that favor the proliferation of Cutibacterium acnes in people with acne vulgaris.

METHODOLOGY: A bibliographic review was performed in two databases (Embase and
PubMed) in which a selection process was carried out by inclusion and exclusion criteria.

RESULTS: Twenty-five articles were extracted and 5 of them at convenience. The inflam-
matory process occurs before the evolution of the acne lesion and is not exclusively
secondary to C. acnes. In addition, the amount of C. acnes is not determinant for the
formation of acne; however, specific strains of pathogenic phylotypes of this micro-
organism have been associated. It was also shown that there are host factors such as
westernization and hyperandrogenism that favor the decrease of microbial diversity in
the skin and the consequent predominance of C. acnes.
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CONCLUSIONS: Westernization is related to reduced microbial diversity, increased
growth of C. acnes and the resulting dysbiosis leading to acne. However, there are not
studies describing the loss of microbial diversity through socioeconomic development.

KEYWORDS: Acne vulgaris; Cutibacterium acnes; Dysbiosis.

ANTECEDENTES

El acné vulgar es la octava enfermedad con
mayor prevalencia en el mundo; se estima
que afecta a alrededor de 650 millones de
personas.’? Se manifiesta principalmente en
adolescentes y adultos jévenes, alcanza una
prevalencia del 85% en personas entre 12 y 24
afos.? La severidad de esta dermatosis es mayor
en hombres y varia desde un dafo minimo
hasta manifestaciones inflamatorias graves con
hiperpigmentacién y cicatrices desfigurantes
en aproximadamente el 15% de los casos.* Asi-
mismo, el 38.5% de los pacientes pueden tener
repercusiones psicosociales, como complejos
negativos hacia si mismos.

La disbiosis cutanea puede estar relacionada con
la aparicion de dermatosis inflamatorias cronicas,
como el acné vulgar.? El género Cutibacterium
representa el 90% del microbioma cutdneo y
la especie Cutibacterium acnes (C. acnes) es el
principal agente causal del acné vulgar.* Si bien
C. acnes participa en la homeostasia cutanea,
algunos factores como el exceso de sebo y la
estimulacion hormonal contribuyen a la proli-
feracion de filotipos patégenos del mismo.*>°
Por tanto, C. acnes se ha visto relacionado con
el mantenimiento y alteracion microbiana que
intervienen en la patogénesis del acné.”

A pesar de que se han realizado diversos estudios
por medio de cultivos bacterianos y métodos

genémicos, la fisiopatologia del acné vulgar
sigue siendo un desafio.* Pese a que algunos
autores consideran que el acné tiene un origen
multifactorial, que comprende factores extrinse-
cos e intrinsecos, para otros esto sigue sin estar
claro.®"

Los estudios efectuados se enfocan en los agentes
infecciosos implicados en la generacion del acné
vulgar, pero deberian dirigirse hacia los mecanis-
mos moleculares que producen el desequilibrio
de la microbiota normal de la piel.* Ademas, el
papel de C. acnes ha sido controvertido debido
a que existe un equilibrio muy estrecho entre sus
filotipos y la microbiota de la piel en la aparicion
del acné.?

A pesar de ser una enfermedad de alta carga
mundial, se desconocen algunos determinantes
fisiopatolégicos que la producen. Existe dificul-
tad en establecer los factores especificos que
activan la virulencia de los microorganismos
implicados, por lo que este articulo describe los
determinantes fisiopatolégicos de la disbiosis
cutanea que favorecen la proliferacién de C.
acnes en el acné vulgar.>'?

METODOLOGIA

Revisién bibliografica en dos bases de datos (Em-
base y PubMed) en las que se hizo un proceso
de seleccién mediante criterios de inclusion y
exclusion.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9957
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RESULTADOS

Se extrajeron 25 articulos y 5 de ellos a conve-
niencia.

Factores que desencadenan el acné vulgar

Cada vez es mds claro que el proceso inflamato-
rio no es un evento exclusivamente secundario
a C. acnes, éste ocurre antes en la evolucion de
la lesién del acné.” C. acnes puede no ser un
factor requisito para el inicio de la inflamacién,
en cambio, podria exacerbar o intensificar la
respuesta inflamatoria.’? En este contexto, la
formacion de microcomedones estaria precedida
por factores de caracter inflamatorio. Primero,
un infiltrado linfocitico de células T CD4+ y
de macréfagos CD68+."? Segundo, una mayor
produccion de IL-1o biolégicamente activa que
induce hiperqueratinizacion. Tercero, una mayor
expresion de citocinas y quimiocinas, como IL-
1B, IL-6 y TGF-f implicadas en la diferenciacion
del linaje Th17, y TNF-a, IL-8, CSF2 y CCL20
que actian como factores proinflamatorios.'?Y,
finalmente, IGF-1 que es un factor suficiente para
regular la inflamacién en los sebocitos humanos
primarios y cuya sefalizacion es la principal via
para la generacion del acné.™

En un estudio de cohorte con una muestra de
72 pacientes que se bas6 en el analisis del
microbioma de la piel en individuos sanos (n =
38) y pacientes con acné (n = 34) en el sur de
California se observé que los individuos sanos
tenfan una abundancia relativa ligeramente
mayor de C. acnes que los pacientes con acné
(93.8 vs 88.5%)."” Ademas, la diversidad de C.
acnes en pacientes con acné vulgar era mayor
en comparacion con los controles sanos (indice
de Shannon = 1.07 y 0.79, respectivamente).’

Dermatologia
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Sin embargo, los filotipos de esta bacteria varian
con respecto a un amplio rango de caracteristicas
que explican las diferencias en sus asociaciones
con la salud y la enfermedad.

Se ha encontrado que el acné estd estrecha-
mente asociado con cepas de los filotipos IAT y
IC (p < 0.05)." Ademas, hay un incremento en
las concentraciones de TNF-a e IL-17, lo que
explicaria que se promueva la respuesta Th1 y
Th17.77 Mientras que las cepas de los filotipos
IA2, IB y I se encuentran con mayor frecuencia
en pieles sanas.'>'® Incluso, cepas del filotipo Il
nunca se han evidenciado en cultivos de pieles
con acné.'>'®

También se observé que en las lesiones inflama-
torias del acné (papulas y pustulas), la proporcién
de C. acnes tipo IA (1 y 2) se increment6 de forma
estadisticamente significativa (p <0.01), mientras
que la de tipo IB y Il disminuy6.>' Johnson y su
grupo mostraron que los filotipos asociados con
el acné producen mas porfirinas que funcionan
como moléculas proinflamatorias.' En adicion,
también hay modificaciones genéticas, como
plasmidos en el filotipo IAT que aumentan la
adhesion bacteriana y la respuesta inmunitaria
del huésped.®

Un estudio de cohorte, que consistié en carac-
terizar el microbioma de la piel en individuos
sanos y pacientes con acné, con base en el ARN
ribosémico 16S, distinguié los diez ribotipos (RT)
de C. acnes mas comunes.'? Se observé que RT4,
RT5 y RT8 eran mas prevalentes y abundantes
en pacientes con acné (con una abundancia re-
lativa estadisticamente significativa, p < 0.024),
mientras que RT2 (p = 0.36) y RT6 (p = 0.02)
fueron mas abundantes en pacientes sanos.'?1>20
Cuadro 1
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Diferencias de filotipos de C. acnes entre personas con acné vulgar y sujetos sanos

Ribotipo Tipo Num. de sujetos
RT1 IA1/IB 90
RT2 Il 48
RT3 1A2 60
RT4 IA1 23
RT5 IA1/IC 15
RT6 Il 11
RT7 ND 10
RT8 IA1
RT9 1l 4

RT10 ND 5

Se han documentado diferencias en los perfi-
les proteémicos de los filotipos, teniendo asi
diferentes potenciales inflamatorios.' Por esta
razon, la expresion diferencial de los posibles
factores patogenos (por ejemplo, lipasa, pro-
teasa, hialuronato liasa, endoglucoceramidasa,
neuraminidasa y el factor CAMP) puede expli-
car la patogenicidad distintiva de las cepas.'
Un estudio piloto que evalué la modulacién
directa de la microbiota cutdnea mediante
la transferencia de cepas beneficiosas de C.
acnes (aquéllas con baja produccion de iso-
merasa de 4cido linoleico) en pacientes con
piel propensa al acné (n = 14) concluyé que
la produccion de isomerasa de acido linoleico
es un factor de virulencia de C. acnes, debido
a que se evidenci6 reduccion del recuento de
lesiones no inflamadas de forma significativa
(p < 0.036).182"

Sistema CRISPR/Cas. Los locus especificos
pueden explicar las diferencias fenotipicas de
los distintos tipos de C. acnes.” En el filotipo
I, asociado con piel sana, se han visto CRISP/
Cas, considerado un sistema inmunolégico para
prevenir la invasion de ADN extrafio virulento

2024; 68 (4)
Porcentaje de Porcentaje de
s dke aa? clones de los Valor p
controles
48 52 0.84
o1 49 0.36
40 60 0.092
84 16 0.049
=) 1 0.0005
! 99 0.02

i 1 0.12
100 0 0.024
9 1 0.29
10 0 0.024

a través de plasmidos y fagos.>' En un estudio
que incluy6 108 cepas diferentes de C. acnes se
encontr6 que el 100% de filotipos | carecian de
CRISPR/Cas." Por tanto, la ausencia de CRISPR/
Cas en filotipos IA1 explica la capacidad del
mismo para adquirir rasgos de virulencia.>'?

Se ha demostrado la capacidad de C. acnes para
desarrollar biopeliculas o agregados in vitro,
que se han propuesto como un mecanismo que
permite la persistencia bacteriana en el acné
vulgar.?*?* Este proceso ocurre al alcanzar un
umbral de densidad bacteriana, donde comienza
a formarse la biopelicula en la unidad piloseba-
ceay a expresar moléculas que contribuyen a la
patogenicidad bacteriana.*

En consecuencia, C. acnes activa la via de sena-
lizacién de IGF-1 que aumenta la formacién de
microcomedones a través del alza de la adhesion
celular por el incremento de la filagrina.” La
regulacién positiva de la expresion de la filagrina
conduce al aumento de las concentraciones de
integrina-a3, -6s y -vp6 vy, por tanto, afecta la
proliferacién y diferenciacién de queratinocitos
y la formacién de comedones.™

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9957
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Determinantes fisiopatolégicos que generan
disbiosis cutanea

Los efectos combinados de la disminucién de
la diversidad de los microbios ambientales y
los cambios drésticos en la ecologia humana
podrian Ilevar a la disminucién de la diversi-
dad en la microbiota cutdnea.?* Un estudio
compar6 el microbioma cutaneo de 28 indi-
genas yanomami con amerindios y guahibo
(los dos Gltimos en proceso de occidentaliza-
cion); se observé que la microbiota cutdnea
yanomami mostré una diversidad significati-
vamente mayor (p < 0.001) y, a diferencia de
los guahibo, no mostraron altas proporciones
relativas de Staphylococcus, Corynebacte-
rium, Neisseriaceae y Propionibacterium.*
Los microbios competidores que controlan
el crecimiento de C. acnes podrian haberse
perdido gradualmente como resultado de la
occidentalizacién generando el predominio de
C. acnes, su mayor crecimiento y la disbiosis
resultante que conduce al acné.*

C. acnes responde de forma diferencial a la in-
fluencia dietaria.' Kang y su grupo demostraron
in vitro que la complementacién con vitamina
B,, altera la transcripcién de porfirinas a la alta
en un 39% a los 8 dias (p = 0.0043) a la vez
que suprime la expresion génica de vitamina
B,,."* Asimismo, una dieta de patrén occidental
tipica que incluye alimentos con una mezcla
compleja de grasas, indice glucémico alto y
lacteos puede agravar el acné al aumentar las
concentraciones de IGF-1 e insulina.’® Agamia y
su grupo compararon habitos alimentarios y las
concentraciones de IGF-1 en una muestra de 40
pacientes; encontraron asociacion significativa
(p £0.05) de la dieta con alta carga glucémica

Dermatologia

y concentraciones séricas mas altas de IGF-1 en
pacientes con acné.'®

La pérdida de la diversidad microbiana lleva a en-
fermedades inflamatorias crénicas.> Se ha notado
que la diversidad de especies en la microbiota
cutanea disminuye claramente con la madu-
racion sexual, debido a sucesos inducidos por
eventos endocrinos que resultan en hiperplasia
de las glandulas sebéaceas y, por consiguiente, en
aumento en la secrecién del sebo en la cara.?*%
Lo anterior genera un ambiente hostil para algu-
nos microorganismos y favorece el medio de los
microbios lipofilicos, principalmente C. acnes,
lo que ocasiona su expansion y dominancia.?*?*

Entre los compuestos del sebo humano estan los
acidos grasos, como el acido linoleico que par-
ticipa en la preservacion de la barrera cutanea,
con propiedades antiinflamatorias y antiproli-
ferativas.'?® También esta el acido safeno que
tiene propiedades antimicrobianas. Por lo an-
terior, la disminucion de estos acidos grasos en
el sebo genera una barrera cutdnea deteriorada,
predisponente a disbiosis e infecciones.'”?* Por
el contrario, estd el acido oleico que, al formar
parte de la pelicula hidrolipidica, altera la barrera
cutanea y se ha demostrado que causa la prolife-
racion de C. acnes y la inflamacién localizada.?®

Relacién entre la disbiosis cutaneay la
proliferacion de C. acnes

Un estudio de cohorte evidencié una relacion
negativa entre C. acnes y Pseudomonas spp
(coeficiente de correlacién de Pearson de -0.6 a
-0.8), debido a que cuando habia aumento en la
cantidad de C. acnes disminuia la proporcion de
Pseudomonas spp vy viceversa.”’” Por otra parte,
la fermentacion de S. epidermidis inhibe la pro-
liferacién de C. acnes y reduce la inflamacién
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inducida por éste en ratones de forma estadisti-
camente significativa (p <0.01).>'32® Esto gracias
a que limita la sobrecolonizacién con cepas de
C. acnes y reduce la produccién de IL-6 y TNF-a
inducida por P. acnes en los queratinocitos.” Por
otro lado, C. acnes, al ser una bacteria comensal
del foliculo piloso, inhibe la invasién de bacte-
rias patégenas, como S. aureus y S. pyogenes al
fermentar los triglicéridos del sebo y producir asi
acido propidnico, lo que genera un pH acido y
un ambiente inhospito para esas bacterias.”??8

DISCUSION

Existe incongruencia entre la perspectiva con-
vencional de los determinantes fisiopatolégicos
que dan lugar al acné vulgar y los nuevos enfo-
ques fisiopatolégicos del curso de la enfermedad.
La idea clasica sostiene que C. acnes provoca
una respuesta inmunitaria innata y progresion de
un comedon no inflamatorio a una pustula infla-
matoria.'>*® No obstante, esta propuesta ignora
el papel de la inflamacién en todas las etapas
del desarrollo de la lesion del acné. Y, aunque
los resultados de este estudio documentan que
el proceso inflamatorio no es un evento exclusi-
vamente secundario a C. acnes, sino que ocurre
antes en la evolucion de la lesion del acné,
alin queda por establecer una relacién causal
definitiva entre la inflamacién y la aparicién de
microcomedones en la piel.'2%

Esta investigacion apoya el papel de las cepas
patégenas de C. acnes en la generacién de acné.
Contrario a lo que se pensaba, se ha visto que
la cantidad de C. acnes no es determinante y
que, incluso, individuos sanos pueden tener
mayor concentracién del mismo.' 71819 | os
estudios son coherentes respecto a qué filotipos
se asocian con el acné y cudles con pacientes
sanos.'>1>1718 No obstante, si bien en la mayor
parte de filotipos hay evidencia estadisticamente
significativa de su asociacion con el acné (Cua-
dro 1), en otros no puede concluirse debido a la
falta de equivalencia de tipificacién bacteriana.'

2024; 68 (4)

En uno de los estudios piloto que evalué la
transferencia de cepas beneficiosas de C. ac-
nes en pacientes con piel propensa al acné,
se evidenci6 una reduccién del recuento de
lesiones no inflamadas de forma significativa
(p < 0.036).2" Sin embargo, sélo incluyé 14
pacientes, por lo que los estudios deben incluir
cohortes mas grandes para dar conclusiones
mads contundentes.?!

Por otra parte, los resultados de este estudio
muestran la existencia de determinantes, como
los estilos de vida occidentalizados, del creci-
miento dominante del género Cutibacterium en
la piel.** En la occidentalizacién se encuentran
factores como la dieta, el ambiente, la higiene,
la vivienda, la familia e, incluso, los habitos in-
dividuales, que contribuyen a la composicién y
cambio de la microbiota de la piel humana.'®?
Sin embargo, las investigaciones no estudian mas
alla del género Cutibacterium, por lo que valdria
la pena estudiar la especie y filotipos especificos
teniendo en cuenta los distintos determinantes
mencionados que inciden en éstos.'8*

Se encontré que la microbiota de las poblacio-
nes menos industrializadas se compara con la
poblaciéon occidentalizada, por lo que se con-
cluye que las condiciones de vida tradicionales
se correlacionan con una mayor diversidad
microbiana.?* Sin embargo, existen limitacio-
nes porque adn se desconoce en qué medida
el microbioma humano ha cambiado durante
la adopcion de estilos de vida asociados con
la occidentalizacién. Ademads, no se tienen en
cuenta diversos factores que también intervie-
nen en la composicién de la microbiota, como
la zona climdtica y la zona geografica que si
son determinantes.*® Por lo tanto, es importante
que se realicen investigaciones a mayor escala,
teniendo en cuenta los factores que intervienen
en la composicién de la microbiota de la piel.*

Otro determinante a considerar es la disminu-
cién en la diversidad de especies bacterianas

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9957
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como consecuencia de un estado hiperandro-
génico. Un estudio observacional encontr6 que
la diversidad microbiana disminuye de forma
significativa (p = 0.007) con la maduracién de
los individuos.?* Ademas, la familia Propioni-
bacterium aumenté mas de 20 veces al alcanzar
una escala de Tanner 5 (p = 0.00055). No obs-
tante, la respuesta es variada de acuerdo con la
diversidad microbiana natural, permitiendo la
perpetuacién de la disbiosis en personas con
una microbiota menos completa y equilibrada."
Sin embargo, la falta de claridad en cuanto a
lo que se considera una microbiota natural es
una limitante.'>'” Por consiguiente, serian Uti-
les estudios en poblaciones con estilos de vida
mas tradicionales para definir una composicién
de microbiota cutanea natural que describa la
pérdida de diversidad microbiana a través del
desarrollo socioeconémico."

Algunas bacterias se han relacionado con la
disminucién de la proliferacién de C. acnes
de forma estadisticamente significativa.?”?® No
obstante, la naturaleza de las interacciones
mencionadas no esta clara y los ensayos estan
limitados al estudio en ratones.?”?8 Por Gltimo,
las correlaciones se han hecho con base en
la reduccién absoluta de C. acnes que tiene
evidencia de no ser determinante.'® Por tanto,
podrian desarrollarse estudios con mayor nivel
de evidencia que distingan entre filotipos patége-
nos de C. acnes en correlacién con las bacterias
que controlan su proliferacion.

CONCLUSIONES

Existen multiples determinantes fisiopatologicos
de la disbiosis cutanea como detonante del acné
vulgar. El proceso inflamatorio es de especial
importancia, pues podria no ser un evento
exclusivamente secundario a C. acnes porque
ocurre antes de la evolucién del acné. C. acnes,
en cambio, podria exacerbar o intensificar la
respuesta inflamatoria. Asimismo, contrario a
lo que se pensaba, el acné esta estrechamente

Dermatologia

asociado con cepas especificas de C. acnes, no
con su aumento.

Por otro lado, la occidentalizacién se asocia
con disminucion de la diversidad microbiana,
mayor crecimiento de C. acnes y la disbiosis
resultante que conduce al acné. Sin embargo,
no hay estudios que describan la pérdida de
la diversidad microbiana a través del desarro-
llo socioeconémico. Por ultimo, los estudios
respecto a bacterias que regulan a la baja la
proliferacion de C. acnes son limitados. Por
tanto, se necesitan estudios de mayor eviden-
cia para lograr dilucidar de forma certera tales
relaciones microbianas.
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EVALUACION

Respecto a la epidemiologia del acné vul-

gar, es cierto que:

a) el acné vulgar afecta a alrededor de
650 millones de personas en el mundo

b) es la séptima enfermedad con mayor
prevalencia en el mundo

¢) no tiene implicaciones relevantes en
los sistemas de salud porque no es una
enfermedad prevalente

d) afecta principalmente a poblacién adulta

;Cudl de los siguientes filotipos de C. acnes
esta estrechamente asociado con pieles con
acné vulgar?

a) 1A2
b) A1
c) IB
d

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9957
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3.

;Cudl de los siguientes es un factor desen-
cadenante del acné vulgar?

a) la cascada posinflamatoria

b) los filotipos IA1 y IC de C. acnes

c) los ribotipos RT2 y RT6 de C. acnes

d) una dieta baja en carbohidratos

sCual de los siguientes es un factor de viru-

lencia de C. acnes?

a) baja produccién de isomerasa de acido
linoleico

b) alta producciéon de isomerasa de acido
linoleico

c) ser un bacilo grampositivo

d) serlaespecie bacteriana mds prevalen-
te en el foliculo piloso

3Qué explica la virulencia del filotipo 1A1

de C. acnes?

a) pertenecer al grupo A

b) la abundancia del filotipo en las glan-
dulas sebdceas

c) la ausencia de CRISPR/Cas

d) su cambio bioquimico segin la dieta
del paciente

;Cual es el comportamiento de C. acnes en

relacién con la occidentalizacién?

a) ha tenido mayor crecimiento, lo que
genera disbiosis, producto de una dis-
minucién gradual de sus microbios
competidores

b) no ha mostrado cambios en su com-
portamiento, por lo que la microbiota
cutanea ha permanecido igual

c) hay evidencia de que la microbiota
cutanea de indigenas yanomami tuvo
menor diversidad con respecto a otros
grupos indigenas

d) ha mostrado menor crecimiento ante
los cambios de la ecologia humana

;Qué factores estan aumentados en la dieta
occidental tipica que incluye alimentos con

10.
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mezclas complejas de grasas, indices glucé-
micos altos y lacteos?

a) IGF-2

b) TGF-p

c) IGF-1 einsulina

d) IGF-2 e insulina

;Cudles son las funciones del acido linolei-

coy el 4cido safeno, respectivamente, en su

composicion del sebo humano?

a) ambos acidos grasos tienen propieda-
des antimicrobianas

b) el acido linoleico participa en la pre-
servacion de la barrera cutidnea con
propiedades antiinflamatorias y anti-
proliferativas y el safeno tiene propie-
dades antimicrobianas

¢) al aumentar el 4cido linoleico gene-
ra una barrera cutanea deteriorada
y predispone a disbiosis e infeccio-
nes; mientras que el acido safeno no
influye en el comportamiento de C.
acnes

d) el sebo humano no tiene acido linolei-
co ni safeno, sélo tiene acido oleico

La relacion de crecimiento entre C. acnes y

Pseudomonas spp es:

a) directamente proporcional

b) inversamente proporcional

c) el crecimiento de un microorganismo
no tiene relacién con el crecimiento
del otro

d) no se ha demostrado relacion entre es-
tos dos microorganismos

;Sobre cudles microorganismos actta C. ac-
nes al ser una bacteria comensal del folicu-
lo piloso inhibiendo su invasion creandoles
un ambiente inhoéspito?

a) S.aureusyS. pyogenes

b) P aeruginosa

c) S. epidermidis

d) P aeruginosay S. epidermidis

493



494

Dermatol Rev Mex 2024; 68 (4): 494-501.

Epidemiologia genética y vitiligo

Genetic epidemiology and vitiligo.

Elvia Andrés Hernandez,' Maria Luisa Peralta Pedrero?

Resumen

ANTECEDENTES: El vitiligo es una enfermedad despigmentante crénica de la piel y
el pelo causada por la destruccién autoinmunitaria de los melanocitos, lo que genera
manchas acrémicas. Fue descrito en 1765; su prevalencia mundial es del 0.5 al 2%,
es mas alta en India, México y Japén.

OBJETIVO: Analizar los datos actuales de la epidemiologia genética del vitiligo en
adultos y su relacion con otras enfermedades autoinmunitarias.

METODOLOGIA: Bisqueda en la plataforma PubMed de articulos publicados entre
1985y 2023; se utilizaron las palabras clave: genetic epidemiology and vitiligo.

RESULTADOS: Se incluyeron 26 estudios relevantes. El riesgo de padecer vitiligo es 7
a 10 veces mayor en familiares de primer grado. La concordancia en gemelos monoci-
gotos es del 23%, lo que indica una influencia ambiental significativa. Las familias con
vitiligo tienen mayor prevalencia de enfermedades autoinmunitarias, como alopecia
areata, psoriasis y diabetes mellitus tipo 1. Los estudios GWAS han identificado genes
implicados en la inmunorregulacién y funcién de los melanocitos.

CONCLUSIONES: El vitiligo es una enfermedad compleja con un fuerte componente
genético y significativa influencia de factores ambientales. Los pacientes con vitiligo
y sus familiares tienen mayor predisposicién a padecer otras enfermedades autoin-
munitarias, lo que sugiere una base genética compartida para la autoinmunidad. La
identificacién de genes de susceptibilidad ha mejorado la comprensién de los meca-
nismos patogénicos subyacentes, aunque se requiere mas investigacion para aclarar
la influencia especifica de los factores ambientales y genéticos.

PALABRAS CLAVE: Vitiligo; melanocitos; enfermedades autoinmunitarias; epidemio-
logia genética.

Abstract

BACKGROUND: Vitiligo is a chronic depigmenting disease of the skin and hair caused
by the autoimmune destruction of melanocytes, resulting in achromic patches. First
described in 1765, its global prevalence is between 0.5% and 2%, with higher rates
in India, Mexico and Japan.

OBJECTIVE: To analyze current data on the genetic epidemiology of vitiligo in adults
and its relationship with other autoimmune diseases.

METHODOLOGY: A search was conducted on the PubMed platform for articles pub-
lished between 1985 and 2023 using the keywords “Genetic epidemiology and vitiligo”.

RESULTS: Twenty-six relevant studies were included. The risk of vitiligo is 7 to 10 times
higher in first-degree relatives. The concordance rate in monozygotic twins is 23%,
which indicates a significant environmental influence. Families with vitiligo show a
higher prevalence of autoimmune diseases, such as alopecia areata, psoriasis and type
1 diabetes mellitus. GWAS studlies have identified genes involved in immunoregulation
and melanocyte function.

CONCLUSIONS: Vitiligo is a complex disease with a strong genetic component
and a significant influence of environmental factors. Patients with vitiligo and their
relatives have a higher predisposition to develop other autoimmune diseases, which
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suggests a shared genetic basis for autoimmunity. The identification of susceptibility
genes has improved the understanding of the underlying pathogenic mechanisms,
although more research is needed to clarify the specific influence of environmental

and genetic factors.

KEYWORDS: Vitiligo; Melanocytes; Autoimmune diseases; Genetic epidemiology.

ANTECEDENTES

El vitiligo es una enfermedad despigmentan-
te cronica de la piel y pelo causada por la
destruccién selectiva autoinmunitaria de los
melanocitos que genera manchas acréomicas.’

La primera descripcion de esta enfermedad data
de 1765 por Claude Nicolas Le Cat; posterior-
mente, en 1879, Kaposi detall6 los principios
patolégicos y observé ausencia de melanocitos
en lesiones de vitiligo. En 1950 Stiittgen y Tein-
del describieron multiples familias con vitiligo y
afectacién adicional de los miembros de las fa-
milias por enfermedad tiroidea autoinmunitaria,
lo que constituye una de las primeras hipétesis
de una herencia compleja. En 1960 comenza-
ron a identificarse los genes de susceptibilidad
genética al vitiligo.?

La prevalencia del vitiligo es del 0.5 al 2% de la
poblacion mundial; es el trastorno despigmen-
tante mds frecuente, afecta a nifos y adultos
de todas las razas. Existen paises donde se ha
registrado mayor prevalencia: India con 8.8%,
México 2.6-4% y Japon 1.6%.1

METODOLOGIA

Bisqueda en la plataforma PubMed de articulos
publicados entre 1985 y 2023; se utilizaron
las palabras clave: genetic epidemiology and
vitiligo.

RESULTADOS
Se incluyeron 26 estudios relevantes.
Clasificacion

El vitiligo se clasifica en dos formas clinicas, no
segmentario y segmentario. El primero es la forma
mas comdn y se caracteriza por manchas acré-
micas, bilaterales, simétricas y, a su vez, puede
tener subtipos clinicos, como el vitiligo generali-
zado, acrofacial, de mucosas, universal y mixto.
Aparece a la edad de 10 a 30 afos, pero puede
manifestarse en todas las edades.

El vitiligo segmentario es menos comdn, repre-
senta del 5 al 16% de los casos, es unilateral o en
forma de banda; inicia de manera temprana antes
de los 30 afos en el 87% de los casos y tiende a
detener su progresién de manera rapida. Es im-
portante diferenciar el tipo de vitiligo pues tiene
implicaciones en el curso clinico y tratamiento.?

Causa

El vitiligo es una enfermedad compleja y mul-
tifactorial; en su origen intervienen causas
genéticas, autoinmunitarias, bioquimicas, infla-
matorias y ambientales.’*

Alrededor del 80% del riesgo de vitiligo se atri-
buye a factores genéticos y el 20% restante a
factores ambientales."
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Recientemente comenzaron a investigarse los
efectos significativos de los factores genéticos
o la exposicion a factores ambientales comu-
nes entre familias en el inicio, evolucién y
caracteristicas clinicas del vitiligo (Cuadro 1).
La agrupacion familiar de casos es comin con
un patrén no mendeliano que sugiere herencia
poligénica.?

Aproximadamente el 20% de los pacientes con
vitiligo tienen al menos un familiar de primer
grado afectado, el riesgo relativo de la enferme-
dad aumenta 7 a 10 veces para los familiares de
primer grado; los hijos de los afectados tienen el
mayor riesgo de padecer la enfermedad seguidos
de los hermanos y padres.® Sin embargo, la tasa
de concordancia en gemelos monocigotos es del
23%, lo que indica, ademads, la influencia de los
factores ambientales en la aparicién de vitiligo.

Das y su grupo analizaron 298 genogramas re-
copilados de pacientes afectados para estudiar
la agregacion familiar y genética del vitiligo y
encontraron un grado de agregacién familiar

2024; 68 (4)

significativo del 5%.° Estos datos coinciden con
los estudios de Laberge y su grupo (8%) y de
Alkhateeb y colaboradores (5-7%).7®

En comparaciéon con los pacientes con vitiligo
esporadico, los pacientes con vitiligo familiar
tienen un inicio mas temprano y duraciéon mas
prolongada de la enfermedad.”

Zhang y colaboradores efectuaron un estudio de
cohorte en el que exploraron modelos de patro-
nes de herencia en distintos fenotipos clinicos
de vitiligo; encontraron que cuanto mds cercano
era el vinculo de relacion familiar, como fami-
liares de primero y segundo grado, mayor era el
riesgo de que los familiares padecieran vitiligo
y los familiares de tercer grado no tenian mayor
riesgo de contraer la enfermedad. Ademas, los
antecedentes familiares de vitiligo y la manifes-
tacién clinica influyen en la edad de inicio de
la enfermedad.’

Estos resultados coinciden con los de Sun y su
grupo, quienes investigaron un modelo genético
del vitiligo mediante el estudio de caracteristicas
genéticas de 815 pacientes del sur de China y sus

Estudios de epidemiologia genética en adultos con vitiligo con distintos aspectos de afectacién familiar

Aspectos de la afectaciéon familiar en vitiligo

Das etal. significativo del 5%

Laberge et al.

RidretEepeEal, Afectacién en hermanos del 6.1%

Zhang et al.

Sun et al. -
familiares de la enfermedad

Estudio con 298 genogramas de pacientes con vitiligo, encontraron un grado de agregacién familiar

Encontraron un grado de agregacién familiar del 8%

Encontraron un grado de agregacién familiar del 5-7%.

Descubrieron que los familiares de primero y segundo grado tienen mayor riesgo de vitiligo.
Antecedentes familiares de vitiligo influyen en la edad de inicio de la enfermedad

En poblacién china econtraron que el 15.7% de los pacientes con vitiligo tenfan antecedentes

Riesgo mayor en gemelos, seguidos por aquéllos con mas de un familiar de primer grado afectado:

Kim et al.
Mayor riesgo en el sexo femenino

Majumder et al.
ajumder eta abuelos de afectados

Spritz et al. NNy
mayor predisposicién entre ellos

hermanos, madre, padre, hijos y conyuges de afectados.
Encontraron que el mayor riesgo de vitiligo estaba en los hijos, seguidos por hermanos, padres y

Mencionan la concordancia de los haplotipos HLA entre hermanos como posible explicacién de la
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familias; de éstos, el 15.7% tenia antecedentes
familiares.”

Segun las relaciones familiares, un estudio de
cohorte de agregacion familiar llevado a cabo
por Kim y su grupo demostré que el riesgo de
vitiligo es mayor entre gemelos afectados, se-
guidos en orden por los sujetos con mas de un
familiar de primer grado afectado, hermanos,
madre, padre e hijos de afectados, lo que indica
una herencia recesiva."

Estos resultados difieren de los encontrados por
Majumdery colaboradores, quienes encontraron
mayor riesgo en hijos, seguidos de hermanos, pa-
dres y abuelos de afectados, ' o de los resultados
de Alkhateeb y su grupo, quienes reportan una
frecuencia de vitiligo en hermanos de afectados
del 6.1%, lo que indica un riesgo aproximada-
mente 16 veces mayor que el de la poblacién
general.? El grado de relacion familiar varia en
los distintos estudios, en ocasiones la mayoria
de los afectados son los hermanos.

Kim y su grupo encontraron que los cényuges
de personas afectadas tienen mayor riesgo en
comparacion con aquéllos sin parejas afectadas
y el riesgo todavia aumenta mas si estuvieron
casadas por un periodo prolongado.” En estos
casos destaca la importancia de exposiciones
compartidas por largo tiempo entre parejas
como posible causa del vitiligo, sin que pueda
descartarse la posibilidad de que los pacientes
en riesgo de vitiligo busquen parejas con vitiligo.

En el caso de la mayor predisposicion entre los
hermanos, una posible explicacion es el en-
torno compartido a una edad temprana, desde
el nacimiento hasta la nifiez, es decir, que se
pasa mas tiempo con los hermanos que con los
propios padres, ademas de la concordancia de
los haplotipos HLA entre hermanos, como lo
mencionan Spritz y su grupo."

Dermatologia

Respecto al sexo, Kim y colaboradores en-
contraron mayor riesgo familiar de vitiligo en
las mujeres, asi como la transmisién materna
de la enfermedad." Estos resultados resaltan
una posible influencia del cromosoma X en la
autoinmunidad, las hormonas sexuales en la
expresion genética, asi como el mayor tiempo
compartido de los hijos con sus madres o, inclu-
so, la exposicién de los hijos a tintes de cabello
de sus madres.™

Otro aspecto importante es la relacion que tiene
el patrén de consanguinidad y heredabilidad o
fraccién de riesgo de enfermedad atribuible a la
variacion genética con los subtipos clinicos de
vitiligo, que es extremadamente alta: dos terceras
partes de la misma provienen de variantes gené-
ticas comunes y una tercera parte de variantes
gendmicas raras.'

Alzolibani y colaboradores evaluaron patro-
nes de consanguinidad y heredabilidad entre
padres y entre primos hermanos de la regién
de Qassim de Arabia Saudita; encontraron
que la consanguinidad parental fue positiva
en el 32.4 y 22.5%, respectivamente, con un
coeficiente de consanguinidad alto de 0.015.
La edad de inicio de la enfermedad fue menor
en estos casos, asi como en los pacientes con
antecedentes familiares positivos que ocurrié
en el 56%, sin encontrar diferencias significa-
tivas entre subtipos clinicos de vitiligo, pero si
en el fototipo 1V; ademds, la heredabilidad de
la enfermedad mostr6 una media ponderada
alta.™

Suny su grupo también encontraron un grado de
heredabilidad del 59.6% en familiares de primer
grado y del 55.2% en familiares de segundo gra-
do.'’En el estudio de Das y su grupo el resultado
fue del 46%.° Incluso, Roberts y colaboradores
reportaron valores mas altos (70%) en pacientes
europeos.'”
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Relacion con otras enfermedades
autoinmunitarias

Se ha comprobado que el vitiligo tiene una base
autoinmunitaria y comparte vinculos etiolégicos
genéticos con otras enfermedades autoinmu-
nitarias, lo que es importante para identificar
mecanismos de susceptibilidad genética a la
autoinmunidad. Estas descripciones datan de
1855, cuando Addison hizo referencia a la en-
fermedad que lleva su nombre; observé que 2 de
los pacientes tenian, ademas, vitiligo y anemia
perniciosa, lo que sugiere el componente auto-
inmunitario de todas estas enfermedades con
predisposicion genética compartida.? En 1965
Mowbray utilizé por primera vez el término
“autoinmunitario” en vitiligo en un paciente
que, ademas de vitiligo, tenia anemia perniciosa,
enfermedad tiroidea autoinmunitaria y diabetes
mellitus tipo 1.7

Los miembros de las familias de pacientes con
vitiligo generalizado o no segmentario tienen
una variedad mas amplia de enfermedades au-
toinmunitarias, como lo comprobaron Laberge y
su grupo.” Incluso, se ha visto que los pacientes
con vitiligo segmentario no padecen otras enfer-
medades autoinmunitarias.®

En el estudio de Zhang y colaboradores fue
mas frecuente la asociacion de alopecia areata,
psoriasis, artritis reumatoide, urticaria crénicay
diabetes mellitus en pacientes chinos con vitili-
go no segmentario generalizado y sus familiares
de primer grado." Estos datos coinciden con
los del estudio de Alkhateeb y colaboradores,
quienes también reportan seis padecimientos
autoinmunitarios que fueron significativamente
elevados en pacientes caucasicos con vitiligo y
sus familiares de primer grado afectados, como
el propio vitiligo, enfermedad tiroidea auto-
inmunitaria, principalmente hipotiroidismo,
anemia perniciosa, enfermedad de Addison,
lupus eritematoso sistémico y enfermedad in-
flamatoria intestinal .

2024; 68 (4)

Chen y su grupo efectuaron un estudio re-
trospectivo en Taiwdn de 1996 a 2011 de las
comorbilidades en pacientes con vitiligo y
encontraron que estos pacientes eran mas pro-
pensos a tener alopecia areata, enfermedad de
Graves vy tiroiditis de Hashimoto, sobre todo
en mujeres; espondilitis anquilosante, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, escle-
rosis sistémica y psoriasis en hombres.?° Narita
y colaboradores también encontraron mayor
prevalencia de enfermedad tiroidea autoimmu-
nitaria en pacientes con vitiligo y sus familiares.?’

Genes de susceptibilidad en vitiligo

Las primeras investigaciones de la suscepti-
bilidad genética del vitiligo comenzaron en
el decenio de 1960; diez afios mas tarde se
informé en diversos estudios la asociacién con
distintos tipos de antigeno leucocitario humano
(HLA). Foley y colaboradores identificaron la
primera asociacion de HLA-DR4 de clase Il con
vitiligo y otras enfermedades autoinmunitarias.?
En estudios de asociacién de todo el genoma
(GWAS), que son el patrén de referencia para
el estudio de enfermedades complejas, se han
identificado mas de 50 locus de susceptibilidad
para el vitiligo, 36 de ellos con evidencia mas
sélida, lo que sugiere nuevamente una herencia
poligénica de la enfermedad.?® La mayor parte
de los genes identificados codifican proteinas
implicadas en la inmunorregulacién, funcion
y apoptosis de melanocitos y estan asociados
con otras enfermedades autoinmunitarias, como
diabetes mellitus tipo 1, enfermedad tiroidea,
artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria
intestinal >3

Entre los locus que involucran mecanismos de
inmunidad innata y adaptativa, que representan
aproximadamente el 90%, estan: NLRP1, IFIHT,
TRIF, CASP7 y C1QTNF6, HLA clase | y I,
PTPN22, CTLA4, IL2Ra, GZMB, FOXP3, BACH2,
CD80, CCR6. El 10% se relacionan con antige-
nos de melanocitos, funcién de melanocitos,
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como el gen que codifica para la tirosinasa (TYR),
asi como algunos que codifican para mecanis-
mos de respuesta ante el estrés biolégico.*?**

CONSIDERACIONES FINALES

El vitiligo segmentario tiene menos relacién
con factores genéticos en comparacion con el
vitiligo no segmentario;?* hasta el momento la
mayor parte de los estudios no reportan el tipo
de vitiligo o incluyen un porcentaje variable de
los diferentes tipos, aunque siempre predomina
el vitiligo no segmentario por ser de mayor pre-
valencia, pero es importante que en estudios
futuros se separen pacientes con vitiligo no
segmentario, segmentario y focal porque existe
suficiente informacion clinica de sus diferencias.

Con la evidencia disponible, el antecedente
familiar de vitiligo es el Gnico factor de riesgo
demostrado; ademas, se estima que su influencia
es muy alta, de manera que las exposiciones
ambientales favorecerian sélo en una pequena
proporcién, por lo que nace la pregunta: ;Por qué
la mayoria de los casos de vitiligo no segmentario
son esporadicos??°

La susceptibilidad a otras enfermedades auto-
inmunitarias en pacientes con vitiligo familiar
constituye un campo de consideracién impor-
tante en futuras investigaciones porque existe
una enorme variabilidad de las enfermedades
reportadas y no se han establecido las implica-
ciones en cuanto a medidas de vigilancia de las
familias en riesgo.
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EVALUACION
Clasificacion clinica del vitiligo b) 10%
a) primario y secundario c) 20%
b) no segmentario y segmentario d) 50%
c) focal y diseminado
d) bilateral y unilateral 5. Segln el grado de relacién familiar ;quié-

Factores etiolégicos del vitiligo

a) genéticos, infecciosos, autoinmunita-
rios, neopldsicos y ambientales

b) genéticos, autoinmunitarios, emocio-
nales, ambientales

€) genéticos, autoinmunitarios, bioquimi-
cos, inflamatorios y ambientales

d) genéticos, autoinmunitarios, emocio-
nales y bioquimicos

Riesgo atribuible a factores genéticos y am-
bientales del vitiligo
a) 80y20%

b) 50y 50%
c) 85y15%
d) 70y 30%

;Porcentaje de pacientes con vitiligo que
tienen familiares de primer grado afectados
con la enfermedad?

a) 5%

7.

nes tienen mayor riesgo de padecer vitiligo?

a) padres, hermanos, hijos, abuelos.

b) hermanos, padres, tios, primos

¢) padres, hijos, hermanos, hermanos ge-
melos.

d) hermanos, madre, padre e hijos de
afectados

Posible causa de mayor afectacién entre

hermanos

a) entorno compartido desde una edad
temprana y concordancia entre haplo-
tipos HLA

b) herencia autosémico recesiva

c) herencia autosémico dominante

d) factores emocionales

Seis enfermedades autoinmunitarias que los

pacientes con vitiligo y sus familiares tienen

mas susceptibilidad de padecer:

a) enfermedad tiroidea autoinmunitaria,
anemia perniciosa, espondilitis anqui-
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losante, sindrome de Sjogren, lupus
eritematoso sistétmico, anemia hemoli-
tica autoinmunitaria

b) enfermedad tiroidea autoinmunitaria,
dermatitis atopica, dermatomiositis,
diabetes mellitus tipo 1, fibromialgia,
esclerosis sistémica

c¢) enfermedad tiroidea autoinmunitaria,
enfermedad de Addison, anemia per-
niciosa, diabetes mellitus tipo 1, alo-
pecia areata, psoriasis

d) enfermedad tiroidea autoinmunitaria,
pénfigo vulgar, anemia hemolitica auto-

Dermatologia
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9. Funcién de la mayor parte de los genes im-
plicados en el vitiligo:

regulacion del ciclo celular y apoptosis
de melanocitos

inmunorregulacion, funcién y apopto-
sis de melanocitos

apoptosis y regulacion del ciclo celular
de melanocitos

produccién de citocinas proinflamato-
rias y apoptosis de melanocitos

10. ;A qué se atribuye el mayor riesgo vy trans-
mision de vitiligo en las mujeres?

inmunitaria, psoriasis, lupus eritemato- a) posible influencia del cromosoma X,
so sistémico, sindrome antifosfolipidico hormonas sexuales, mayor tiempo
compartido con los hijos
8. ;De los siguientes, cuales son genes de su- b) mayor prevalencia de enfermedades
ceptibilidad al vitiligo? autoinmunitarias en las mujeres
a) PTPN22, FOXP3, CTLA4 C) exposicion constante a productos qui-
b) HLA-DR3 y DR4 micos
c) PTPN10, FOXP1, CTLAT d) mayor prevalencia de trastornos del es-
c) OCAT, OCA2 y OCA 4 tado de animo
a — )
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Ahora puede descargar la aplicacién de
Dermatologia Revista Mexicana.
Para consultar el texto completo de los articulos deberél
registrarse una sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasena, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacién es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus
necesidades de informacion.
La aplicacion esta disponible =+
para Android o iPhone. b @
& J

501



Dermatologia

Dermatol Rev Mex 2024; 68 (4): 502-508.

o mexicanao

Reticulohistiocitosis multicéntrica:
enfermedad poco comin

Multicentric reticulohistiocytosis: An
uncommon disease.

Mayte Aseret Martinez Nifio,* Edgar Abdiel Abad Guangorena,? Arturo Luévano
Gonzalez?

Resumen

ANTECEDENTES: La reticulohistiocitosis multicéntrica es una histiocitosis de células
no Langerhans clase Il; es una enfermedad rara de origen desconocido que afecta
principalmente a mujeres jévenes. Las manifestaciones clinicas incluyen afectacion
articular y cutdnea caracterizada por artritis erosiva y lesiones cutdneas de aspecto
papulonodular.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 31 afios que inicié su padecimiento con artral-
gias en los carpos, los tarsos, las rodillas y los hombros. Un mes después tuvo lesiones
papulonodulares en la cabeza, las extremidades superiores, predominantemente en las
manos, que formaban un patrén de papulas periungueales y afectacién de la mucosa
oral en el drea gingival. El resultado histopatolégico revel6 epidermis con procesos
interpapilares aplanados y dermis con infiltrado denso de células de aspecto histiocitico
y citoplasma eosindfilo. La inmunohistoquimica para CD68 fue positiva y para CD1a
y $100 resulté negativa, con lo que se establecio el diagnéstico de reticulohistiocitosis
multicéntrica. Se inicid tratamiento con prednisona oral T mg/kg y metotrexato 15 mg/
semana. Después de tres meses de tratamiento se observé disminucién de las lesiones
en las manos y desaparicion de las de la piel cabelluda.

CONCLUSIONES: La reticulohistiocitosis multicéntrica es una enfermedad sistémica

que en ocasiones se asocia con neoplasias y enfermedades autoinmunitarias, por lo

que es importante la evaluacién integral del paciente. El resultado histopatolégico

es fundamental para establecer el diagnéstico; no existe un tratamiento que cure por

completo los sintomas; sin embargo, se recomiendan los inmunosupresores cuyo

principal objetivo es prevenir la artropatia destructiva.

PALABRAS CLAVE: Reticulohistiocitosis multicéntrica; histiocitosis; artritis. "Médico residente de Medicina Interna,
Unidad Médica Alta Especialidad ndm.
71, IMSS, Torredn, Coahuila, México.
2 Dermatdlogo, practica privada. Chi-

Abstract huahua, México.
3 Patologo, practica privada. Chihuahua,
BACKGROUND: Multicentric reticulohistiocytosis is a non-Langerhans cell histiocyto- México.
sis class Il; it is a rare disease of unknown etiology that mainly affects young women.
Clinical manifestations include articular and cutaneous involvement characterized by Recibido: octubre 2022

erosive arthritis and papulonodular skin lesions.
Aceptado: enero 2023

CLINICAL CASE: A 31-year-old female patient began with generalized arthralgias in
the carpal, tarsal, knee, and shoulder joints. One month later, she started with papu-
lonodular lesions in the head and upper extremities, mainly in hands with a pattern
of periungual papules and involvement of oral mucosa. The histopathological result
revealed epidermis with flattening of interpapillary processes and dermis with a dense
infiltrate of histiocytic cells with eosinophilic cytoplasm. Immunostaining was posi-
tive for CD68 and negative for CD1a and S100, based on these results a diagnosis
of multicentric reticulohistiocytosis was established. Treatment was started with oral
prednisone at a dose of 1 mg/kg and methotrexate 15 mg/week. After 3 months of tiocitosis multicéntrica: enfermedad
treatment there was decrease of skin lesions in the hands and the disappearance of poco comdin, Dermatol Rev Mex 2024;
lesions on the scalp. 68 (4): 502-508.
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CONCLUSIONS: Multicentric reticulohistiocytosis is a systemic disease that has been
associated with neoplasms and autoimmune diseases, thus, a complete evaluation
of the patient is mandatory. The histopathological result is essential to establish the
diagnosis, there is no treatment that completely cures the symptoms; however, im-
munosuppressants are recommended, whose main objective is to prevent destructive

arthropathy.

KEYWORDS: Multicentric reticulohistiocytosis; Histiocytosis; Arthritis.

ANTECEDENTES

Las reticulohistiocitosis forman parte de las his-
tiocitosis que se distinguen por la proliferacion y
acumulacién de macréfagos, células dendriticas
o células derivadas de los monocitos en tejidos
y 6rganos.'? Pueden clasificarse en tres grupos:
la reticulohistiocitosis multicéntrica es la forma
de manifestacién mas comdn y se caracteriza
por multiples lesiones cutaneas, artritis y en al-
gunas ocasiones manifestaciones sistémicas. La
reticulohistiocitosis cutdnea difusa es la menos
comin y la afectacién es exclusivamente cutd-
nea sin dano articular o sistémico; se manifiesta
con multiples papulas en la cara, el tronco y las
extremidades. Por Gltimo, el reticulohistiocitoma
solitario sobreviene como una lesién nodular
Gnica que se localiza principalmente en la ca-
beza o el cuello.**

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 31 afios que inicié su
padecimiento con un cuadro de artralgias gene-
ralizadas que afectaban las articulaciones de los
carpos, los tarsos, las rodillas y los hombros con
ligera afectacion de las articulaciones interfalan-
gicas proximales. La paciente inici6 tratamiento
con leflunomida e hidroxicloroquina. Un mes
después tuvo una dermatosis que consistia en le-

siones papulonodulares en la cabeza (Figura 1),
las extremidades superiores, predominantemente
con afectacién en las manos (Figura 2); también
se observaba un patrén de papulas periungueales
(Figura 3), ademas de dafo de la mucosa oral en
el drea gingival (Figura 4). Tenia dolor articular,
8 de 10, que limitaba la deambulacién, ademas
de flogosis y aumento de la temperatura. Los
estudios de ANAs 1:320 mostraron patron de
inmunofluorescencia ausente; el factor reumatoi-
de, anti-CCP, VSG y proteina C fueron negativos
y el perfil tiroideo no mostré alteraciones.

Tres meses después de la falla del primer
tratamiento la paciente acudié a consulta de
Dermatologia, donde se tomaron dos biopsias:
una de un nédulo en el dedo de la mano y
otra del antebrazo. El resultado histopatolégico
revel6 epidermis con procesos interpapilares
aplanados, en la dermis infiltrado denso en cuha
de células de aspecto histiocitico con ndcleo
indentado y nucléolo pequefio, citoplasma eo-
sindfilo y levemente vacuolado; dichas células
disecaban las fibras de coldgeno y se extendian
hasta la porcién profunda. Figuras 5y 6

La inmunohistoquimica para CD68 fue positiva
(Figura 7) y para CD1a 'y S100 result6 negativa; se
estableci6 el diagndstico de histiocitosis cutanea
de tipo no Langerhans y, en correlacion con el
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Figura 1. Nodulos eritematosos en la piel cabelluda.

Figura 3. Patrén cldsico de papulas periungueales.

cuadro clinico, el diagnéstico fue de reticulohis-
tiocitosis multicéntrica. Se inici6 tratamiento con
prednisona oral a razén de T mg/kg y metotrexato
15 mg a la semana con vigilancia hepética sin
alteraciones.

En la actualidad, a 3 meses de tratamiento, ha
mejorado considerablemente con disminucién
de las lesiones en las manos y desaparicion de
las lesiones en la piel cabelluda y los antebrazos.
Persiste una ligera limitacion del movimiento de
las manos vy las rodillas, por lo que la paciente
Figura 2. N6dulos eritematosos en las manos. recibe rehabilitacion fisica.
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Figura 4. Lesiones en la mucosa gingival.

Figura 5. Epidermis con procesos interpapilares apla-
nados, dermis con infiltrado de células de aspecto his-
tiocitico con citoplasma eosindfilo que se extienden
hasta la porcién profunda del corte. Hematoxilina y
eosina 10x.

Dermatologia

Figura 6. Acercamiento al infiltrado de células de
aspecto histiocitico con citoplasma eosinéfilo. He-
matoxilina y eosina 40x.

Figura 7. Inmunohistoquimica positiva para
CD68. 40x.

DISCUSION

La reticulohistiocitosis multicéntrica se clasifica
como una histiocitosis de células no Langerhans,
es una enfermedad poco frecuente y de causa
desconocida que afecta principalmente a muje-
res jévenes hasta 3 veces mas que a los hombres;
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la edad de aparicion mas comun es entre 30 y
50 afios. La bibliografia reporta que en todo el
mundo se han documentado alrededor de 300
casos.*?

En 1937 se describio esta enfermedad y en 1954
Goltz y Laymon le asignaron el nombre de reti-
culohistiocitosis multicéntrica.®

La patogénesis de la enfermedad se descono-
ce; sin embargo, una de las hipétesis es que
el aumento de las citocinas proinflamatorias,
como el TNF-q, IL-1, IL-6 e IL-12 secretadas por
monocitos y macrofagos, estan implicadas en la
patogenia de la enfermedad.>”?

El cuadro clinico se caracteriza por sintomas
articulares y cutdneos. Los sintomas articulares
mas frecuentes son artritis simétrica y erosiva que
afecta las manos con dafo de las articulaciones
interfalangicas distales, los codos, los hombros,
las caderas, las rodillas y los pies que puede pro-
gresar a una artropatia deformante y destructiva.®

La afectacion cutdnea se manifiesta como lesio-
nes papulonodulares en la piel y las mucosas
de predominio en las manos, los antebrazos, la
caray las orejas.*'*'" Algunos pacientes pueden
padecer papulas periungueales que forman un
patron de perlas periungueales; estas lesiones
se consideran patognomdnicas de la enferme-
dad.o?

Puede haber sintomas constitucionales, como
fiebre, fatiga, debilidad, pérdida de peso y
anorexia.>® Puede haber dafio sistémico que
se manifiesta como derrame pleural, derrame
pericardico, insuficiencia cardiaca y miocardi-
tis; también se ha reportado afectacion de los
rifiones, el higado, el aparato genital y gastroin-
testinal.>®

El orden de aparicién de los sintomas varia en
cada paciente; sin embargo, hasta un 40% de
los casos inicia con sintomas articulares, el 30%

2024; 68 (4)

comienza con afectacién cutdneay el otro 30%
inicia con ambas.* Debido al dafio articular y
cutaneo que causa, puede confundirse facil-
mente con otras enfermedades reumatoldgicas,
como artritis reumatoide, artritis psoridsica o
dermatomiositis.®8'3

La bibliografia reporta que hasta en un 25% de
los casos se asocia con malignidades, como leu-
cemia, linfoma, tumores sélidos de mama, colon,
pulmén, ovario, cuello uterino y melanoma.®1014
También se ha asociado con tuberculosis, hiper-
lipidemia, enfermedad tiroidea y enfermedades
autoinmunitarias, como artritis reumatoide, lu-
pus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
dermatomiositis, polimiositis y cirrosis biliar
primaria.>®

El diagnostico se establece con el cuadro
clinico y el resultado histopatolégico de la
piel o de la membrana sinovial.® En términos
histopatolégicos, se distingue por histiocitos
y células gigantes multinucleadas en vidrio
esmerilado con citoplasma eosinofilico positi-
vas para acido peryddico de Schiff (PAS).113 La
inmunohistoquimica resulta positiva para mar-
cadores de macréfagos como CD68, CD45,
CD4 y lisozimas y negativo para marcadores
de células de Langerhans como S100, factor
Xlllay CD1a.*1011

No existen estudios de laboratorio especificos
para diagnosticar esta enfermedad; algunos pa-
cientes pueden mostrar anemia y elevacion de
VSG y PCR. El factor reumatoide, anti-CCP, ANA,
anti-Ro y anti-La habitualmente se encuentran
negativos siempre y cuando el paciente no tenga
alguna otra enfermedad autoinmunitaria.>'?

Deben solicitarse radiografias de manos para
valorar las articulaciones, en ellas normalmen-
te se observa ausencia de formacion de hueso
en el periostio sin datos de osteoporosis, lo que
la diferencia de las artritis inflamatorias.'*'>1¢
Los estudios de imagen, como la tomografia
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computada con emision de positrones, son
atiles en caso de sospecha de malignidad
asociada.’®

No hay guias ni tratamiento especifico de esta
enfermedad, existen varias opciones terapéuti-
cas; sin embargo, ninguna ha demostrado ser
totalmente eficaz y el grado de respuesta al
tratamiento médico varia entre cada paciente.*'?

Por lo general, el tratamiento inicial es la
combinacién de esteroides sistémicos con
un farmaco antirreumdtico modificador de
la enfermedad (FARME);'® se recomienda la
combinacién de esteroides como prednisona
7.5-30 mg al dia y metotrexato 10 a 25 mg por
semana.>'>"314 En un estudio multicéntrico Ta-
riq y colaboradores encontraron que el FARME
maés efectivo para el control de los sintomas es
el metotrexato.™

Otras opciones de tratamiento que se han pres-
crito son: ciclofosfamida via oral 100 mg al
dia o pulsos de 750-1000 mg via intravenosa,
clorambucilo 0.1-2 mg/kg al dia, azatioprina
100-150 mg al dia, leflunomida 10-20 mg al dia
y bisfosfonatos como acido zoledrénico 4 mg
al dia.>'21

También se han indicado tratamientos anti-
TNF-a debido a que en estos pacientes se ha
encontrado aumento en la secrecién de citocinas
proinflamatorias, como el TNF-a. Los agentes
prescritos son infliximab, etanercept y adali-
mumab; sin embargo, se recomienda reservar
la administracién de estos medicamentos para
casos resistentes. Se recomienda proteccion solar
debido a que pueden aparecer nuevas lesiones
en la piel por el fenémeno de Koebner inducido
por la luz ultravioleta.>”

En los pacientes con una neoplasia maligna con-
comitante el tratamiento de la misma resulta en
el alivio de los sintomas de la reticulohistiocitosis
multicéntrica; también es importante indagar so-
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bre sintomas sugerentes de tuberculosis porque
en estos casos la terapia con inmunosupresores
estaria contraindicada.™

El pronéstico de la enfermedad es imprede-
cible, en la mayoria de los casos remite de
manera espontdnea en un periodo de 5 a 10
afnos; sin embargo, si no se inicia tratamiento
la enfermedad evolucionara a una artropatia
destructiva.®'012

CONCLUSIONES

Se comunica el caso de una paciente con un
cuadro clinico y resultado histopatolégico
compatible con reticulohistiocitosis multi-
céntrica. La evaluacion integral del paciente
es fundamental porque esta enfermedad esta
relacionada con neoplasias y enfermedades
autoinmunitarias. Por este motivo, no existe un
consenso establecido en cuanto al tratamiento
de eleccién; diversos autores recomiendan
como tratamiento inicial el metotrexato y pred-
nisona. El principal objetivo del tratamiento
médico es prevenir la artropatia destructiva que
puede llegar a causar discapacidad importante.
Se decidié comunicar este caso debido a que
es una enfermedad poco frecuente y hay pocos
casos reportados en todo el mundo.
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Complejo vasculocutaneo de la pierna
y sindrome de Budd-Chiari como
complicaciones del sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos

Vasculocutaneous complex of the leg and
Budd-Chiari syndrome as complications of
antiphospholipid antibody syndrome.

Michelle Alcocer Salas,* Mary Jose Santiago Benitez,? José Maria Zepeda Torres®

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome antifosfolipidico es una trombofilia que puede afectar a
practicamente cualquier 6rgano o sistema. Las manifestaciones cutdneas son diversas
y, si bien no pertenecen a los criterios diagndsticos, pueden ser la manifestacién inicial
y, en ocasiones, también puede afectar otros 6rganos como en el sindrome de Budd-
Chiari, trastorno vascular poco frecuente del higado, que se define como la obstruccién
del flujo venoso hepatico que puede localizarse en cualquier lugar desde las pequefias
vénulas hepdticas hasta la entrada de la vena cava inferior en la auricula derecha. Los
estados hipercoagulables suelen ser la causa principal.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 30 afios que inicié su padecimiento con un
complejo vasculocutdneo de la pierna como primera manifestacién de un sindrome
de anticuerpos antifosfolipidicos que, a pesar de recibir anticoagulacion, se complicé
con el sindrome de Budd-Chiari.

CONCLUSIONES: Las manifestaciones cutaneas pueden ser la forma inicial de manifes-
tacion del sindrome antifosfolipidico hasta en un 30.5-41% y suele ser el precedente de
manifestaciones mas graves, como la tromboembolia pulmonar y otras complicaciones
sisttmicas, como el sindrome de Budd-Chiari, este dltimo se ha reportado poco en
la bibliografia, por lo que es necesario un alto indice de sospecha. Ante un paciente
joven con Ulceras crénicas, sin factores de riesgo, debe considerarse esta posibilidad
diagnéstica.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos; sindrome de Budd-
Chiari; trombofilia.

Abstract

BACKGROUND: Antiphospholipid syndrome is a thrombophilia that can affect practi-
cally any organ or system. Cutaneous manifestations are diverse, although they do not
belong to the diagnostic criteria of the syndrome, they can be the initial manifestation
of this syndrome. Sometimes it can affect other organs, such as in Budd-Chiari syn-
drome, which is a rare vascular disorder of the liver, that is defined as hepatic venous
outflow obstruction that can be located anywhere from the small hepatic venules to
the entrance of the inferior vena cava into the right atrium. Hypercoagulable states are
usually the main cause.

CLINICAL CASE: A 30-year-old male patient who presented with a vasculocutaneous
complex of the leg as the first manifestation of a proven antiphospholipid syndrome
who, despite anticoagulation therapy, later developed a Budd-Chiari syndrome.
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CONCLUSIONS: Cutaneous manifestations can be the initial form of presentation
of antiphospholipid syndrome in up to 30.5-41% and are usually the precedent for
more serious manifestations, such as pulmonary thromboembolism and other systemic
complications, such as Budd-Chiari syndrome. The latter has been little reported. We
must consider this diagnostic possibility in the presence of chronic ulcers in young

patients without risk factors.

KEYWORDS: Antiphospholipid syndrome; Budd-Chiari syndrome; Thrombophilia.

ANTECEDENTES
Epidemiologia

El sindrome antifosfolipidico es una trombofilia
y enfermedad sistémica autoinmunitaria que
se caracteriza por morbilidad obstétrica, trom-
bosis venosa, arterial o ambas, en presencia
de anticuerpos antifosfolipidicos.! Se clasifica
en primario cuando no guarda relacién con
alguna enfermedad autoinmunitaria y secun-
dario cuando ocurre en presencia de éstas." El
lupus eritematoso sistémico es la enfermedad
autoinmunitaria que mas se asocia en los casos
secundarios. La relacion mujer a hombre en el
sindrome antifosfolipidico es de 5:1.% Es dificil
estimar la epidemiologia debido a que ha ha-
bido cambios en la definicién de los criterios
diagndsticos y a la carencia de estandarizacion
para detectar los anticuerpos antifosfolipidicos.
Segln la epidemiologia de Reino Unido, la in-
cidencia maxima de sindrome antifosfolipidico
en hombres de 55 a 59 afios fue de 2.2 por ca-
da 100,000, la prevalencia fue de 50 por cada
100,000 en mujeres y de 9.8 por cada 100,000
en hombres.'

Clinica

Este sindrome puede afectar a practicamente
cualquier érgano o sistema. Las manifestaciones

cutaneas son diversas, aunque no pertenecen
a los criterios diagnésticos, pueden ser la ma-
nifestacion inicial de este sindrome, de ahi la
importancia de tenerlo en cuenta y todos los
dermatélogos debemos investigar intencionada-
mente la posibilidad de sindrome antifosfolipidico
cuando los hallazgos cutdneos estén relaciona-
dos con trombosis venosa o arterial.?

Las manifestaciones cutineas pueden es-
tar presentes en el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos e, incluso, pueden ser la ma-
nifestacion inicial. Por lo anterior, es importante
investigar a los pacientes con manifestaciones
que se han relacionado con trombosis arterial o
venosa o microtrombosis. Las manifestaciones
clinicas cutaneas incluyen: livedo reticularis,
anetodermia, Glceras cutdneas, acrocianosis,
gangrena digital, dermografismo, alopecia difu-
sa, fenémeno de Raynaud, nédulos reumatoides,
pioderma gangrenoso, granuloma pidgeno,
atrofia blanca, livedo racemosa y hemorragias
en astillas.?

Diagnéstico
Para establecer el diagnéstico deben estar pre-

sentes al menos un criterio clinico y un criterio
de laboratorio. Los criterios clinicos incluyen:
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trombosis vascular, ya sea arterial, venosa o am-
bas demostrada objetivamente por un estudio de
imagen o histopatoldgico; asimismo, las pérdidas
fetales se consideran un criterio clinico. En cuan-
to a los criterios de laboratorio es necesaria la
positividad de los anticuerpos antifosfolipidicos
(anticoagulante lGpico, anticuerpo anticardioli-
pina, anti-b2- glicoproteina) con una elevacién
persistente de al menos 12 semanas.>

Deben excluirse factores de riesgo de desarrollar
trombosis como: la edad (mayor a 55 anos en
hombres y mayor a 65 afos en mujeres), factores
de riesgo cardiovascular, indice de masa corporal
mayor a 30, microalbuminuria, tasa de filtrado
glomerular menor a 60 mL/min, consumo de
anticonceptivos, sindrome nefrético, cancer,
inmovilizacién y cirugia reciente.?

Existen otras manifestaciones clinicas que no
estan incluidas en los criterios diagndsticos y se
conocen como las manifestaciones no criterio e
incluyen: trombocitopenia, nefropatia asociada
con anticuerpos antifosfolipidicos, enfermedad
valvular cardiaca, livedo reticularis, afeccion
cognitiva y otros.'

Tratamiento

Las recomendaciones actuales para el tratamien-
to del sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
incluyen anticoagulacién oral a largo plazo, co-
mo profilaxis contra nuevos eventos trombéticos;
la duracién del tratamiento y la intensidad deben
ajustarse segln las caracteristicas clinicas e in-
munoldgicas de cada paciente.* Se recomienda
tromboprofilaxis secundaria a los pacientes que
ya hayan tenido un primer evento de trombosis
y se recomienda tratamiento con antagonistas
de la vitamina K para lograr una INR meta de
2-3. El rivaroxaban (un inhibidor selectivo del
factor X de la coagulacién) no debe adminis-
trarse a pacientes con triple positividad para
anticuerpos antifosfolipidicos porque esto genera
mayor riesgo de recurrencias. En los casos en
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que los pacientes no logran el INR meta a pesar
de recibir un inhibidor de la vitamina K, deben
considerarse los anticoagulantes orales. Una vez
alcanzada la meta de INR debe continuarse con
aspirina oral a dosis bajas o cambiar a heparina
de bajo peso molecular.’

Sindrome de Budd-Chiari

El sindrome de Budd-Chiari se define como la
obstruccién al flujo de salida venoso hepatico
que puede localizarse desde las pequeias vé-
nulas hepaticas hasta la entrada de la vena cava
inferior en la auricula derecha.®” Es poco comun,
tiene incidencia estimada de 1 en 2.5 millones
de personas por afio.® La causa es variable, los
estados hipercoagulables hereditarios represen-
tan la primer causa, algunos de ellos, como la
deficiencia de antitrombina, proteina C y S, asi
como mutaciones en la protrombina G20210A e,
incluso, estados hipercoagulables adquiridos, co-
mo el sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos,
la hemoglobinuria paroxistica nocturna, la enfer-
medad de Behcet, el consumo de anticonceptivos
orales, el embarazo y el puerperio, asi como la
policitemia vera y la trombocitemia esencial son
los responsables en algunos pacientes.”°

Se caracteriza por dolor abdominal, hepatome-
galia y ascitis; la manifestacion clinica puede
variar desde casos casi asintomaticos hasta
insuficiencia hepatica fulminante.® Los sintomas
incluyen: dolor abdominal, ascitis, ictericia,
hepatomegalia, esplenomegalia, encefalopatia
y sangrado gastrointestinal. En el 20% de los
pacientes la manifestacion es aguda, en el 40%
es subaguda con signos y sintomas menores a
seis meses de evolucion y en el 40% restante es
crénica con signos y sintomas mayores a seis
meses de evolucion, evidencia de hipertensién
portal, cirrosis o ambas.®
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Para establecer el diagnéstico se necesitan
estudios complementarios, como la ecografia
abdominal, que tiene sensibilidad y especifici-
dad altas. En la ecografia se observa ausencia de
flujo o un flujo retrégrado en las venas hepaticas
o en la vena cava inferior. Otros estudios que
pueden practicarse son la tomografia computada
y la resonancia magnética de abdomen, que de
igual manera evidenciara la oclusion de las venas
hepaticas. Ademas, es importante descartar otras
causas mas frecuentes de enfermedad hepdtica
cronica, como las infecciones virales, el alco-
holismo, la hemocromatosis y la enfermedad
de Wilson.® La biopsia, como método diagnés-
tico, es atil dnicamente cuando la trombosis
se limita a las pequefias venas intrahepaticas y
generalmente se observa congestion, necrosis
coagulativa, pérdida de hepatocitos sin infiltrado
inflamatorio o necrosis."

Es indispensable la identificacién de la en-
fermedad de base para dar un tratamiento
dirigido. En muchos casos, especificamente en
las trombofilias y el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidico, la anticoagulacién sigue es-
tando indicada.

Se recomienda iniciar la anticoagulacién de
manera temprana, aun si no se ha identificado
el trastorno de base porque controla la enfer-
medad hepética en un 25% de los pacientes
cuando el dafo es leve. De los anticoagulantes
se recomienda la heparina de bajo peso mole-
cular al iniciar la anticoagulacién y no existe
diferencia entre la eficacia de las heparinas
y la de los antagonistas de la vitamina K. Los
pacientes con estenosis de la vena cava inferior
o de las venas hepaticas y con sintomas son
aptos a angioplastia percutanea; el tratamiento
para los pacientes asintomaticos adn esta en
debate.

2024; 68 (4)

Otra opcion terapéutica son los TIPS (transjugu-
lar intrahepatic portosystemic shunt) que estan
indicados en los pacientes con descontrol de la
enfermedad a pesar de las opciones terapéuticas
comentadas. Por dltimo, también puede conside-
rarse el trasplante hepdatico cuando el paciente
no ha tenido una respuesta satisfactoria."

Asociacion de ambos sindromes

La relacién entre el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos y el sindrome de Budd-Chiari
se ha comunicado en escasos reportes en la bi-
bliografia. Espinosa y su grupo describieron las
caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de 43 pa-
cientes con sindrome de Budd-Chiari y sindrome
de anticuerpos antifosfolipidicos, de los que 32
tuvieron un sindrome de anticuerpos antifosfoli-
pidicos primario y en 11 fue secundario. En este
mismo estudio, el sindrome de Budd-Chiari fue la
manifestacién inicial del sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos en 28 pacientes (65%).°

Comunicamos un caso de aparicion de sindrome
de Budd-Chiari en un paciente con sindrome
antifosfolipidico.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 30 afos, quien inicié su
padecimiento actual con aparicién de una dlcera
en el miembro pélvico derecho de larga evolu-
cién, sin mejoria aparente. Acudio a valoracién
por disnea progresiva y al interrogatorio directo
refirié ortopnea, tos no productiva, asi como
pérdida de peso no intencionada de 22 kg. A
la exploracién fisica se encontré hemodinami-
camente estable y con signos vitales dentro de
pardmetros normales. Se observé una dermatosis
que afectaba la extremidad inferior derecha en
cara lateral de la pierna, constituida por una
Glcera que media 15 x 10 cm de didmetro, con
bordes netos, de fondo sucio y de forma irregular,
dolorosa, de olor fétido, con dermatitis ocre en la
periferia y pulsos periféricos presentes. Figura 1
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Figura 1. Imagen clinica del complejo vasculocutaneo
de la pierna.

Los exdmenes de laboratorio al ingreso no
mostraron alteraciones hematolégicas o hi-
droelectroliticas. El antigeno SARS-CoV-2 fue
negativo. La ecografia Doppler de miembros
inferiores evidencio6 trombosis venosa profunda
antigua. A su vez, por tratarse de un paciente
joven sin factores de riesgo de insuficiencia
venosa, se solicitaron estudios adicionales en
bidsqueda de trombofilia que documentaron
positividad de los anticuerpos antifosfolipidi-
cos. Cuadro 1
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Se establecié el diagnéstico de sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos segin los crite-
rios clinicos y bioquimicos para el diagndstico
(Cuadro 2). Como estudios complementarios
se practicé angiotomografia pulmonar por el
cuadro de disnea, que documenté tromboem-
bolismo pulmonar izquierdo. El ecocardiograma
transtoracico reporté insuficiencia cardiaca
crénica con disfuncién sistélica con FEVI 55%
PSAP 101 mmHg, regurgitacion severa y ventri-
culo derecho con hipocinesia generalizada. Se
inici6 anticoagulacién con warfarina. Se alcan-
zaron metas terapéuticas con base en el INR y
se decidio el alta hospitalaria. Sin embargo, dos
meses después acudié nuevamente al servicio de
Urgencias por padecer dolor abdominal de 13
dias de evolucién localizado en el hipocondrio
derecho, EVA 2/10 de tipo célico con irradiacion
hacia la regién subescapular derecha que cedia
parcialmente con analgésico e ictericia de las
conjuntivas y la piel. Posteriormente se agrego
vomito de contenido gastroalimentario en una
ocasion y aumento del dolor (EVA 7/10). Se
recibié con signos vitales dentro de parametros
normales e ingreso al hospital para abordar el
dolor abdominal. Se descarté pancreatitis e
infeccion de las vias urinarias. El ultrasonido
hepatico evidencié dilatacion de la via biliar
y dilatacién de las venas suprahepdticas. La
angiotomografia de abdomen reporté imagen
sugerente de trombos en la vena cava en des-
embocadura de ambas venas renales, con lo
que se establecié el diagndstico de sindrome
de Budd-Chiari en el contexto de un paciente
con estado protrombdtico. Fue valorado por
los servicios de Hematologia y Reumatologia
donde se indic6 continuar el tratamiento con
anticoagulacién con enoxaparina mas warfarina
para alcanzar la meta del INR. Se decidio el alta
hospitalaria con control en la consulta externa
y como tratamiento warfarina 2.5 mg via oral
cada 24 horas, metoprolol tabletas 50 mg cada
24 horas, espironolactona 25 mg cada 24 horas,
atorvastatina tabletas 20 mg cada 24 horas y
bosentan 62.5 mg cada 12 horas.
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Resultados de examenes de laboratorio al ingreso del paciente

Biometria hematica _ Valor de referencia

Hemoglobina (g/dL) 10.150 13.00-15.00
Hematocrito (%) 31.4 39-45%
Eritrocitos (x 10%pL) 3.51 4.00-6.00
VGM (fl) 89.5 78.00-100.00
HCM (pg) 28.8 27.00-34.00
CMHG (g/dL) 323 31.00-34.00
[serieblanca | | Valordercferencia___
Leucocitos (x 10%/pL) 15.96 4.00-12.00
Linfocitos (%) 18 1.0-13.00
Monocitos (%) 11 0.00-7.00
Eosindfilos (%) 0 0.00-3.00
Neutréfilos (%) 71 40.00-77.00
Bandas (%) 0 0-11
Linfocitos (x 10%/uL) 2.84 1.00-4.20
Monocitos (x 10%/pL) 1.67 0.10-0.80
Eosindfilos (x 10%/uL) 0.06 0.00-0.20
Basdfilos (x 10%/uL) 0.03 0.00-0.02
Neutréfilos (x 10%/pL) 11.36 2.00-6.00
[inmunologicos | | Valordercferencia___
Anticuerpo anti-DNA 0.913 0.000-0.9000
Anticuerpo anti-LA 0.151 0.000-0.9000
Anticuerpo anti-RO 0.01 0.000-0.90
Anticoagulante ldpico 4.87 Negativo menor a 0.9; positivo mayor a 1
Anticuerpos anti-beta 2 glicoproteina 1 170.700 Negativo menor a 20; positivo mayor a 70
Anticuerpo anticardiolipina 1gG 51.49 Negativo de 0-10; positivo moderado de 20-79
Anticuerpo anticardiolipina IgM 100.000 Negativo menor a 15.0; positivo alto mayor a 80
Proteina S (%) 20.0% 70.0-150.0
Proteina C (%) 72.0% 60.00-130.00
FactorV de Leiden No detectado No detectado
periiltoRcH | | Valorderclerencia___
Anticuerpo IgG toxoplasma (Ul/mL) 82.40 Reactivo: mayor a 8.0
Anticuerpo IgG anti-citomegalovirus (Ul/mL) 15.900 Positivo mayor a 1.1
Anticuerpo IgM anti-toxoplasma (Ul/mL) 0.040 Reactivo: mayor de 1.1
Anticuerpo IgM anti-citomegalovirus (Ul/mL) 0.462 Reactivo: mayora 1.1
Anticuerpos IgM anti-rubéola (Ul/mL) 0.594 Reactivo: mayor de 1.1
[Tiempos de coagulacion | | Valordereferencia_____
Dimero D (ng/dL) 914.0 0.0-500.0
Fibrinégeno (mg/dL) 591 200-400
Tiempo de protrombina (seg) 19.3 s 10.0-14.0
Tiempo de tromboplastina parcial (seg) 141.9 25.1-36.5
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Cuadro 2. Criterios de clasificacion revisados para el sindrome antifosfolipidico?

Criterios clinicos
Trombosis vascular
* Uno o mds episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o ambos en cualquier érgano o tejido, confirmado
objetivamente por criterios validados (estudios de imagen o histopatologia). Para la confirmacién histopatolégica, la
trombosis debe estar presente sin evidencia significativa de inflamacién de la pared de las venas.

Embarazo
e Una o mas muertes de un feto morfolégicamente normal a la semana 10 de gestacién, con la morfologia documentada
por ultasonido o examen directo del feto, o

* Uno o mas partos pretérmino de un neonato morfolégicamente normal antes de la semana 34 de gestacién debido
a eclampsia o preeclampsia severa de acuerdo con las definiciones estandarizadas, o datos de insuficiencia
placentaria, o

e Tres o mas abortos espontaneos consecutivos inexplicables antes de la semana 10 de gestacién, y tras descartar
anormalidades anatémicas u hormonales maternas y causas cromosémicas excluidas

Criterios bioquimicos
1. Anticoagulante ldpico (LA) presente en plasma, en una o mas ocasiones con al menos 12 semanas entre cada
determinacion

2. Anticuerpo anticardiolipina (aCL) (IgG, IgM o ambas) en suero o plasma a titulos medios o altos (mayor al percentil 99),
determinados en dos 0 mas ocasiones, con al menos 12 semanas entre cada determinacion, medidos mediante ELISA

3. Anticuerpo anti-b2-glicoproteina 1 (anti-b2-GPI) (IgG, IgM o ambas) en suero o plasma en titulos superiores al percentil
99, presente en dos o mas determinaciones con 12 semanas de separacion, medido mediante ELISA

El diagnéstico del sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos debe excluirse si existe un periodo menor a 12 semanas y mayor
de 5 afios entre la positividad de los anticuerpos antifosfolipidicos y las manifestaciones clinicas. Los factores de riesgo de
trombosis incluyen: edad mayor a 55 anos en hombres y mayor a 65 afos en mujeres y cualquiera de los factores de riesgo
cardiovascular establecidos: hipertensién, diabetes mellitus, elevacién del colesterol LDL o disminucién del colesterol
HDL, tabaquismo, IMC mayor a 30 kg/m?, microalbuminuria, tasa de filtrado glomerular estimada menor a 60 mL/min,
trombofilias, administracién de anticonceptivos orales, sindrome nefrético, malignidad, inmovilizacién y cirugia reciente.
Por tanto, los pacientes que cumplen los criterios deben estratificarse segtin las causas que contribuyen a la trombosis. Un
episodio trombético en el pasado podria considerarse un criterio clinico. La trombosis venosa superficial no estd incluida
en los criterios clinicos. La insuficiencia placentaria se describe en el caso de pruebas de vigilancia fetal anormales o poco
tranquilizadoras, por ejemplo, una prueba sin estrés no reactiva, sugerente de hipoxemia fetal; andlisis de forma de onda
de velocimetria de flujo Doppler anormal, que sugiere hipoxemia fetal, por ejemplo: ausencia de flujo diastélico final en
la arteria umbilical; oligohidramnios, por ejemplo: un indice de liquido amniético de 5 cm o0 menos; o un peso posnatal al
nacer inferior al percentil 10 para la edad gestacional.

DISCUSION neo de la pierna es una de las manifestaciones

cutdneas del sindrome de anticuerpos antifos-

Las manifestaciones cutaneas pueden ser la
forma inicial de aparicién del sindrome antifosfo-
lipidico hasta en un 30.5-41%. De forma general,
las lesiones dermatolégicas se observan hasta en
un 49% de los casos.' En un estudio efectuado
en Brasil con 60 pacientes, el 40% tuvo altera-
ciones dermatolégicas como queja principal, la
mas comun fue el dermografismo en un 15%.
Las dlceras y la necrosis s6lo se reportaron en 4
de los 60 pacientes.® El complejo vasculocuta-

folipidicos y suele preceder a manifestaciones
mas graves, como la tromboembolia pulmonar.
Debemos considerar esta posibilidad diagnéstica
ante pacientes joévenes, sin factores de riesgo,
con Ulceras cronicas. El paciente del caso tuvo
una ulcera crénica de la pierna que fue tratada
inicialmente con antibidticos sin mejoria, sin
lograrse identificar la causa. Al ser un paciente
sin factores de riesgo, se realiz6 el abordaje para
descartar un estado protrombético que corrobord
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no sélo la trombosis venosa y arterial, sino tam-
bién complicaciones, como la tromboembolia
pulmonar. Cuando los afectados son jévenes, la
repercusion en la calidad de vida es importante
y a esto debe agregarse la pérdida de jornadas
laborales, lo que incrementa el costo social de
esta afeccion.

Otra de las complicaciones poco reportadas y
que incluso puede ser la manifestacion inicial
de un sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
es el sindrome de Budd-Chiari. El paciente del
caso acudio al drea de Urgencias cuatro meses
después del diagnéstico inicial con dolor abdo-
minal e ictericia. En el contexto de un estado
protrombético un paciente que inicia con dolor
abdominal con ictericia puede tener trombosis
de las venas hepaticas.

CONCLUSIONES

La manifestacién inicial del sindrome de
anticuerpos antifosfolipidicos puede ser una
afeccion cuténea: livedo reticularis, complejo
vasculocutaneo de la pierna, necrosis de la piel,
etc. Sin embargo, también existen otras compli-
caciones secundarias al estado protrombético,
como el sindrome de Budd-Chiari que puede
ser parte de la evolucién de este sindrome o, en
algunos casos, la manifestacion inicial, lo que
requiere alto indice de sospecha, una vez descar-
tadas las demads causas de insuficiencia hepatica
aguda o crénica de primera vez, como las virales,
autoinmunitarias y otras mas comunes.

En el contexto de un estado protrombdtico, el
dolor abdominal y la ictericia deben hacer-
nos sospechar de un probable sindrome de
Budd-Chiari para otorgar un tratamiento mul-
tidisciplinario, solicitar estudios adicionales y
valoracién por cirugia general o angiologia.

2024; 68 (4)
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Micosis fungoide foliculotropa: un reto
terapéutico en el embarazo

Folliculotropic mycosis fungoides: A
therapeutic challenge in pregnancy.

Sara Orozco Jiménez,! Valeria Arciniegas Grisales,* Ana Maria Mejia Giraldo,? Juan
Pablo Ospina Gdmez,® Andrés Posada Romero*

Resumen

ANTECEDENTES: La micosis fungoide es un linfoma no Hodgkin de células T maduras
que se manifiesta en la piel, aunque en estadios mas avanzados puede extenderse
a los ganglios o a érganos a distancia. Las lesiones cutdneas incluyen parches o
placas localizadas o diseminadas generalmente en zonas no fotoexpuestas, que
pueden progresar a tumores o, incluso, a eritrodermia. Su manifestacién durante el
embarazo es infrecuente; sin embargo, éste puede influir negativamente en el curso
de la enfermedad.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 30 afios con 29.3 semanas de embarazo con
exacerbacion de la micosis fungoide.

CONCLUSIONES: Los reportes en la bibliografia de la micosis fungoide en el
embarazo son escasos, por lo que su tratamiento supone un reto. Las alternativas
terapéuticas son limitadas y se desaconsejan los tratamientos sistémicos por efectos
teratogénicos.

PALABRAS CLAVE: Micosis fungoide; foliculotropa; linfoma; embarazo.

Abstract

BACKGROUND: Mycosis fungoides is a mature T-cell non-Hodgkin lymphoma that
presents in the skin, although in more advanced stages it may spread to lymph nodes
and/or distant organs. Skin lesions include patches or plaques that may be localized
or widespread, generally located in non-photoexposed areas, which may progress to
tumors or erythroderma. Its presentation during pregnancy is infrequent; however, this
condition could negatively influence the course of the disease.

CLINICAL CASE: A 30-year-old female patient with 29.3 weeks of gestation with ex-
acerbation of mycosis fungoides.

CONCLUSIONS: The reports in the literature about mycosis fungoides in pregnancy
are scarce, therefore, the treatment in this condition is challenging. The therapeutic
alternatives are limited, and systemic therapies are not recommended due to tera-
togenic effects.

KEYWORDS: Mycosis fungoides; Folliculotropic; Lymphoma;, Pregnancy.

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

Revisto mexica

tResidente de Dermatologia, Universi-
dad CES, Medellin, Colombia.

2 Dermatdloga, Hospital General de
Medellin Luz Castro de Gutiérrez,
Medellin, Colombia.

3 Patélogo, docente de Dermatopa-
tologia.

“Médico general.

Universidad de Antioquia, Medellin,
Colombia.

Recibido: enero 2023
Aceptado: enero 2023

Correspondencia
Valeria Arciniegas Grisales
valeria.arciniegas5@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Orozco-Jiménez S, Arciniegas-Grisales
V, Mejia-Giraldo AM, Ospina-Gémez
JP, Posada-Romero A. Micosis fungoide
foliculotropa: un reto terapéutico en el
embarazo. Dermatol Rev Mex 2024; 68
(4): 517-522.

517



518

Dermatologia Revista mexicana

ANTECEDENTES

Los linfomas son un conjunto heterogéneo de
neoplasias malignas integrado por mas de 100
afecciones que derivan de células precursoras o
maduras de los linajes linfociticos B, Ty NK." Los
linfomas cutaneos representan el 4% de todos
los linfomas, de los que el 80% se origina por
linfocitos T y, de éstos, la mitad son una micosis
fungoide.?

La manifestacion en el embarazo es infrecuente.?
Se comunica el caso de una paciente quien du-
rante su tercer trimestre de embarazo manifest6
exacerbacion de micosis fungoide foliculotropa.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 30 afios con 29.3 se-
manas de embarazo y antecedente de micosis
fungoide diagnosticada hacia un afio. Manifes-
t6 un cuadro clinico de 6 meses de evolucién
de prurito generalizado, descamacién, dolor
y sensacién urente en la piel, con empeo-
ramiento en la dltima semana, sin sintomas
sistémicos asociados.

Al examen fisico se observaron placas hipo e
hiperpigmentadas, descamativas y generaliza-
das, de bordes irregulares, bien definidos, con
hallazgos en papel de cigarrillo, de predominio
en el térax, el abdomen, la espalda y los miem-
bros superiores. Figuras 1y 2

En la histopatologia se evidencié un infiltrado
linfoide atipico con epidermotropismo y folicu-
lotropismo, sin mucinosis folicular, acompafado
de abscesos de Pautrier, que fue inmunotipifi-
cado como T con disminucién de la expresion
de CD7 en un 80% y relacién CD4/CD8 4/1. El
CD30 fue negativo en las células a estudiar. No
se observaron eosindfilos (Figura 3). Los hallaz-
gos histolégicos asociados al inmunofenotipo y
la clinica correspondieron a una micosis fungoi-
de foliculotropa.

2024; 68 (4)

Figura 1. Placas hipo e hiperpigmentadas, descama-
tivas en el térax y el abdomen.

Figura 2. Placas hipo e hiperpigmentadas descamati-
vas en la espalda y los miembros superiores.

Los estudios de bienestar fetal, hemograma,
extendido de sangre periférica, funcion hepética
y renal se encontraban en limites normales; la
citometria de flujo descart6 sindrome de Sézary
asociado.

Se inici6 tratamiento con esteroides tépicos de
alta potencia junto con emolientes y antihistami-
nicos, con lo que se controlaron los sintomas. La
paciente fue remitida al servicio de fototerapia
hasta finalizar el embarazo.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9938



Orozco Jiménez S, et al. Micosis fungoide foliculotropa Derma tO log/a

H

# !‘ --_ih .. o3
¥ g Ve
.. ‘:",‘-‘.tl“ #
Wikl ere 7

Figura 3. Hematoxilina-eosina (40X). Epidermotropismo con formacién de abscesos de Pautrier, los linfocitos
dérmicos también muestran leve atipia. El inmunofenotipo corrobora la estirpe de linfocitos T con foliculotro-
pismo. Pérdida del 80% de la expresion del CD7 y una relacion CD4/CD8 de 5 a 1.

DISCUSION de células T mas comun en la poblacién general.

La edad pico de manifestacion es entre 55 y 60
La micosis fungoide pertenece al subgrupo de  afios, con una relacién hombre:mujer de 2:1. Se
los linfomas no Hodgkin y es el linfoma cutaneo ha descrito un predominio de la raza blanca y
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cada afo se reportan entre 0.3 y 0.5 casos nuevos
por 100,000 habitantes.?

La manifestacion clinica clasica de la mico-
sis fungoide corresponde a maculas o placas
eritematosas, descamativas, localizadas general-
mente en zonas no fotoexpuestas; sin embargo,
ésta puede afectar cualquier sitio anatémico.?
Los parches o placas estaran limitados a menos
del 10% de la superficie de la piel en aproxi-
madamente el 30% de los pacientes, mientras
que se observa afectacion mas generalizada de
parches/placas en aproximadamente el 35%.
Los tumores y la eritrodermia estan presentes
en aproximadamente el 20 y el 15%, respecti-
vamente, esta Ultima es de peor pronéstico.* No
se ha establecido la frecuencia de las manifes-
taciones cutaneas en embarazadas. En la serie
recopilada por Farahnaz Fatemi Naeini, cuatro
de seis embarazadas con micosis fungoide tu-
vieron menos del 10% de la superficie corporal
total afectada y la manifestacion en placas fue
mas frecuente (83.3%).°

La micosis fungoide folicular o foliculotropa es
una variante rara de linfoma cutaneo de células
T que afecta el foliculo piloso y generalmente no
dana la epidermis. Afecta la cabeza y el cuello
en un 85% de los casos y se manifesta en forma
de papulas foliculares, lesiones acneiformes o
quistes pruriginosos, asociados con alopecia con
dano frecuentemente de las cejas.?

Una de las principales diferencias entre la mi-
cosis fungoide clésica y la foliculotropa es su
distribucién anatémica, la foliculotropa mds
comin en la cabeza y el cuello y la clasica lo
es en patrén de traje de bafo.*

La micosis fungoide foliculotropa puede ma-
nifestarse desde una placa solitaria hasta tener
afectacion extensa, la primera es la mas comun;
se ha descrito que a mayor extensién de las
lesiones, peor es el pronéstico y la superviven-
cia.* Padecer esta enfermedad en el embarazo
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es poco frecuente; por ende, la bibliografia es
limitada.’

La fisiopatologia de esta enfermedad durante
la gestacion se desconoce, se ha evidenciado
que los tumores cutdneos, en general, pueden
aparecer por primera vez o pueden agrandarse
o aumentar en cantidad durante el embarazo.®
Sin embargo, se ha reportado que las células
T CD8+ ejercen un efecto antitumoral a través
de un efecto citotéxico directo mediante la
produccién de citocinas, especificamente el in-
terferon. Durante el embarazo, ocurre un cambio
en el perfil de citocinas y de la inmunidad en
las células T helper tipo 2, lo que disminuye la
respuesta inmunitaria que explicaria los brotes
y la progresién ocasional de la micosis fungoide
durante el embarazo y el posparto.®

Si bien se cree que la micosis fungoide no tie-
ne ningln efecto nocivo durante el embarazo,
Farahnaz y su grupo comunicaron el caso de
una paciente quien durante el embarazo tuvo
transformacion de micosis fungoide a linfoma
cutdneo de células T grandes CD30+.°

Algunos estudios reportan que el embarazo
influye negativamente en el curso de la micosis
fungoide®” debido al influjo hormonal de estr6-
genos que aumenta durante el tercer trimestre del
embarazo, lo que genera la unién del receptor
de estrégenos a un regulador transcripcional
especifico de TNF-a en las células T CD8+ que
juega un papel importante en esta enfermedad,
como el informe de Echols y colaboradores en
el que una paciente tuvo exacerbacion de su
enfermedad en el tercer trimestre del embarazo.?

Durante el embarazo puede ocurrir una trans-
formacién de células grandes a sindrome de
Sézary.” Sin embargo, el efecto de la micosis
fungoide en la gestacion sigue siendo controver-
tido.” LeWitt y su grupo reportaron la prematurez
como Unica complicacién asociada.’ Hasta
nuestro conocimiento, no se han encontrado
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reportes de micosis fungoide foliculotropa en
embarazadas.

Los principales hallazgos histopatolégicos
son infiltrados monomorficos de linfocitos
atipicos de distribucién nodular o difusa que
generalmente involucran la dermis superficial
con epidermotropismo y en ocasiones anexo-
tropismo (foliculotropismo y siringotropismo).'”
La existencia de células grandes, generalmente
CD30+, es frecuente.’ Cuando éstas representan
mas del 25% del infiltrado se considera que se
ha producido una transformacién de la enfer-
medad.? El infiltrado rico en eosindfilos puede
explicar el prurito en estos pacientes.*

El tratamiento varia segln el estadio clinico. En
estadios iniciales se prescriben terapias dirigidas
a la piel, la fototerapia es la primera linea."" Los
tratamientos sistémicos se prescriben en micosis
fungoide resistente y avanzada.*

Las opciones terapéuticas durante la gestacion
son limitadas por sus efectos teratogénicos, el
metotrexato y la acitretina, asi como el tratamien-
to tépico con bexaroteno aumentan el riesgo de
anormalidades fetales.’

Mdiltiples estudios han demostrado que la va-
riante folicular es resistente a tratamiento y tiene
peor prondstico con mayor riesgo de progresion
comparada con los otros subtipos. Mantaka
y colaboradores, en un estudio realizado en
Noruega, encontraron un desenlace menos fa-
vorable en los pacientes con micosis fungoide
foliculotropa en comparacién con los pacientes
con micosis fungoide clasica.™

No hay informacién suficiente para establecer
una linea de tratamiento durante el embara-
zo. Sin embargo, en algunos reportes, se ha
descrito el tratamiento con interferén alfa,
esteroides tépicos y fototerapia UVB con me-
joria clinica.™

Dermatologia

En el estudio de Amitay y su grupo las pacientes
recibieron tratamiento tépico y fototerapia NB-
UVB con remisién completa de la enfermedad.®
Tonomura y colaboradores reportaron el caso
de una paciente quien durante el embarazo re-
cibié tratamiento con interferon o mas PUVA 'y
posteriormente mostré transformacién a linfoma
cutaneo de células T grandes con CD30+ secun-
dario al tratamiento.” Hasta el momento no hay
reportes de pacientes embarazadas tratadas con
fototerapia UVAT.

La mostaza nitrogenada es un agente alquilante
con riesgo fetal cuando se administra por via
oral. Hasta el momento no hay reportes de
efectos secundarios sistémicos después de la
aplicacion tépica ni de absorcion sistémica. A
pesar de esto, alin se considera un medicamento
de categoria D por la FDA, por lo que se reco-
mienda evitar durante el embarazo.®

CONCLUSIONES

La micosis fungoide es el linfoma cutaneo mas
comdn, la variante foliculotropa es infrecuente
y se asocia con peor pronostico. Los reportes de
la micosis fungoide en el embarazo son escasos;
las pacientes pueden tener exacerbacién de
la enfermedad durante el embarazo, como la
paciente del caso. Las alternativas terapéuticas
son limitadas y se desaconsejan los tratamientos
sistémicos por efectos teratogénicos. Por tanto,
se requieren mas estudios para establecer el cur-
so, el prondstico y el tratamiento de la micosis
fungoide en las embarazadas.
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Dermatosis lineal por IgA con respuesta
exitosa a azatioprina

Linear IgA dermatosis with successful
response to azathioprine.

Susana Mejia Mesa,! Edgar Eduardo Roa Cortés,' Martha Liliana Duque Bocane-
gra,! Alejandra Jaramillo Arboleda,* Adriana Motta Beltran,? Sebastian Ramiro Gil
Quifiones?!

Resumen

ANTECEDENTES: La dermatosis lineal por IgA es una enfermedad ampollosa infrecuente
idiopatica o inducida por medicamentos que se distingue por dep6sitos lineales de IgA
en la membrana basal dirigidos contra diversas proteinas en la unién dermoepidérmica.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 56 afios en quien 15 dias antes aparecieron
stibitamente ampollas en los brazos que se generalizaron afectando toda la superficie
corporal, asociadas con prurito y salida de material serohematico. La biopsia de piel
con marcadores de inmunohistoquimica confirmé el diagndstico de dermatosis lineal
por IgA. Por los antecedentes patolégicos del paciente se inicié tratamiento con aza-
tioprina y esteroide sistémico con buenos resultados.

CONCLUSIONES: La administracion de azatioprina es una buena alternativa en pa-
cientes con dermatosis lineal por IgA en quienes no puede administrarse terapia de
primera linea.

PALABRAS CLAVE: Dermatosis lineal IgA; azatioprina; inmunomodulador; dapsona.

Abstract

BACKGROUND: Linear IgA dermatosis is an uncommon idiopathic or drug-induced
bullous disease characterized by linear deposit of IgA on the basement membrane
directed against various proteins at the dermoepidermal junction.

CLINICAL CASE: A 56-year-old male patient with a 15-day clinical course of sudden
onset of blisters on the arms that generalized, compromising the entire body associated
with itching and release of serohematic material. A skin biopsy with immunohistochemi-
cal markers confirmed linear IgA dermatosis. Due to the patient’s history, azathioprine
and systemic steroid were started with good results.

CONCLUSIONS: Azathioprine administration is a good alternative in patients with
linear IgA dermatosis in whom first-line therapy can not be administered.

KEYWORDS: Linear IgA dermatosis; Azathioprine; Immunomodulator; Dapsone.
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ANTECEDENTES

La dermatosis lineal por IgA se define como una
enfermedad vesiculo-ampollosa subepidérmica,
autoinmunitaria e infrecuente.' Su incidencia
estimada es de 0.2 a 2.3 casos por millén
de habitantes por afio; no se ha descrito una
prevalencia por sexo o raza y puede afectar a
poblacién pediatrica y a adultos.?

Se distingue por dep6sitos lineales de inmuno-
globulina A en la membrana basal dirigidos
contra diversas proteinas en la unién dermoepi-
dérmica, entre ellas la porciéon 97 kDa del
antigeno del penfigoide ampolloso 2 (BPAG2) en
la lamina ldcida.? Se caracteriza por multiples
ampollas tensas asociadas con placas polici-
clicas o anulares que muestran vesiculas en la
periferia, lo que se conoce como signo en collar
de perlas. Las lesiones son principalmente pe-
riorificiales, afectan la boca, los ojos, el tronco,
la regién glatea y las extremidades superiores.??
El dafo en mucosas es muy frecuente en adultos
(se manifiesta, incluso, en un 80%).* Tipicamente
son lesiones pruriginosas, aunque en casos leves
pueden ser asintomaticas.

La dermatosis lineal por IgA puede sobrevenir
de manera espontdnea (idiopatica) o asociarse
con algunos medicamentos,** el mas comun-
mente implicado es la vancomicina,® pero
existen reportes de dermatosis lineal secundaria
a ciprofloxacina, ceftazidima, levetiracetam,
verapamilo y atorvastatina, entre otros.®”

Distinguir clinicamente entre la variante inducida
por medicamentos y la idiopatica es complejo;
ambas suelen mostrar un aspecto similar, pero la
dermatosis lineal secundaria a farmacos puede
simular una necrélisis epidérmica téxica o un
eritema multiforme.?® Asimismo, en las formas
inducidas por farmacos es mas frecuente el dafio
mas extenso y el signo de Nikolsky positivo.® Las
inducidas por farmacos suelen aparecer en el pri-
mer mes de administracion del medicamento y se
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curan varias semanas después de su suspension,
aunque hay reportes de lesiones que persisten
por mas tiempo.'*!

Entre las alternativas terapéuticas de la der-
matosis lineal por IgA se ha propuesto como
tratamiento de primera linea la dapsona y los
corticosteroides topicos.'>'?

La dapsona es una sulfa inmunomoduladora con
la que se ha observado excelente respuesta de
mdltiples enfermedades asociadas con infiltrados
neutrofilicos.'>™ Los corticosteroides tépicos
tendrian cabida en casos leves o localizados,
pero la mayoria de los pacientes requiere tra-
tamiento sistémico y los corticosteroides son
de utilidad como tratamiento coadyuvante.'>'®

Las alternativas terapéuticas de segunda y ter-
cera linea incluyen: medicamentos biolégicos
anti-CD20, inmunomoduladores y colchicina.
La eleccién terapéutica esta determinada por la
severidad del cuadro y las comorbilidades del
paciente.'

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 56 afios, natural y proce-
dente de Bogotd, Colombia, con antecedentes de
hipertension arterial y diabetes mellitus insuli-
nodependiente mal controlada con consecuente
nefropatia diabética con requerimiento de he-
modidlisis.

Ingresé a un hospital universitario de la ciudad por
padecer un cuadro clinico de 15 dias de evolucion
de ampollas en los brazos que posteriormente se
generalizaron en las piernas, el torax y el abdomen
asociadas con prurito y salida de material sero-
hematico. El paciente negé la administracién de
nuevos medicamentos, de antibidticos sistémicos
recientes o de tratamientos naturistas.

En la valoracion dermatolégica se observaron
multiples ampollas tensas, algunas con conteni-
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do seroso y pustulas de bordes eritematosos que
afectaban las extremidades superiores, inferiores,
el abdomen vy el térax. Figura 1

También tenia placas escoriadas, secundarias a
ampollas denudadas. Llamaron la atencion al-
gunas de distribucion en rosetas, principalmente
en los muslos. Se evidenciaron erosiones y am-
pollas hemorragicas que afectaban la cavidad
oral en los carrillos y el borde lateral derecho
de la lengua.

Se consider6 el diagnéstico de penfigoide am-
polloso versus dermatosis lineal por IgA vy se
tomé biopsia por sacabocado para estudio histo-
patolégico. Por los signos locales de infeccion
y de respuesta inflamatoria sistémica se hizo
cultivo de una de las pdstulas de los miembros
inferiores. Se diagnosticé sobreinfeccién bacte-
riana por Staphylococcus resistente a meticilina,
productor de betalactamasas, por lo que se dio
tratamiento con antibiético intrahospitalario y

Figura 1. A. Tronco anterior: ampolla tensa sobre base
eritematosa, areas erosionadas y costras hematicas en
la superficie. B. Miembro inferior derecho: mdltiples
pustulas, algunas confluentes asociadas con ampo-
llas destechadas y dreas erosionadas sobre una base
eritematosa.

Dermatologia
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manejo multidisciplinario con Medicina Interna
y Nefrologia por descompensacién de sus enfer-
medades de base.

El estudio de la biopsia de piel reporté piel con
formacion de ampollas y vesiculas subepidér-
micas asociadas con infiltrado mononuclear
perivascular con algunos eosinéfilos y formacién
de microabscesos de neutréfilos en las papilas
dérmicas. Figura 2

La tincién de inmunofluorescencia report6 dep6-
sitos homogéneos lineales de IgA en la membrana
basal, IgG ++ lineal en la membrana basal, IgM
+ lineal en la membrana basal, C3 ++ lineal en
la membrana basal, C1q negativo, C4 negativo y
fibrinbgeno negativo (Figura 3), lo que confirmé
el diagnéstico de dermatosis lineal por IgA.

Por los antecedentes del paciente, que tenia
descompensacion de la diabetes, con nefropatia
avanzada en hemodidlisis, anemia e infeccion, se
decidi6 que no era apto para recibir tratamiento
de primera linea con dapsona y se inici6 trata-
miento con corticosteroides sistémicos a dosis

bajas y azatioprina a dosis de 100 mg al dia.

Figura 2. A. Estudio histopatolégico de piel (HE 10x).
Piel con formacién de ampollas y vesiculas subepi-
dérmicas. B. Infiltrado mononuclear perivascular con
algunos eosindfilos (HE 40x).
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Figura 3. Estudio de inmunofluorescencia: depdsitos
homogéneos lineales de IgA en la membrana basal.

El paciente continué hospitalizado con manejo
multidisciplinario y fue dado de alta posterior-
mente. Se citd para revisién por el servicio de
Dermatologia a los 45 dias desde el inicio del
tratamiento con azatioprina y se evidencié mar-
cada mejoria, sin ampollas, se observaron placas
cicatriciales residuales hipo e hiperpigmentadas,
levemente atréficas en las extremidades supe-
riores, inferiores y el tronco (Figura 4). En 10
meses de seguimiento no mostro reaparicion de
las lesiones ampollosas.

DISCUSION

La dermatosis lineal por IgA se distingue por
ampollas tensas, de localizacién subepidérmica
asociada con la existencia de anticuerpos de
tipo inmunoglobulina A en la unién dermoepi-
dérmica, especificamente en la membrana
basal.'® Esta puede ser idiopatica o asociada
con medicamentos, el principal responsable es
la vancomicina.*

2024; 68 (4)

Figura 4. Multiples maculas hiperpigmentadas
residuales en el térax anterior y las extremidades
inferiores.

La primera linea de tratamiento es la dap-
sona, pero los potenciales efectos adversos,
como hemdlisis, agranulocitosis, metahe-
moglobinemia, hepatitis, cefalea y sintomas
gastrointestinales, hacen que no siempre sea
la mejor alternativa para todos los pacientes.'”
Se han propuesto numerosos medicamentos
en el tratamiento de la dermatosis lineal por
IgA: corticosteroides, tetraciclinas, doxiciclina,
oxaciclina, eritromicina, sulfonamidas, nicoti-
namida, rituximab, metotrexato y etanercept,
entre otros.'®'?

Recientemente el rituximab y la inmunoglobu-
lina G se postularon como grandes alternativas
terapéuticas en pacientes con dafio severo, falla
terapéutica, efectos adversos o contraindicacion
a la dapsona. Por lo general se prescriben en
combinacion con corticosteroides sistémicos.
El rituximab es un anticuerpo anti-CD20 apro-
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bado por la FDA para el tratamiento del pénfigo
vulgar y estd descrita su administracion en otras
enfermedades ampollosas; especificamente en
la dermatosis lineal por IgA las dosis reportadas
son de 1 g cada 2 semanas, con buen apego y
minimos efectos adversos."

Respecto a la azatioprina no existe amplia evi-
dencia de su administracién en la dermatosis
lineal por IgA. Especificamente en el caso clinico
comunicado fue una buena alternativa debido
a las multiples comorbilidades del paciente y a
la facilidad para su consecucién. La azatioprina
es un inmunosupresor que se cree que actda
como un antimetabolito de las purinas e inhibe
multiples vias en la biosintesis de acidos nu-
cleicos, previniendo la proliferacion de células
implicadas en la respuesta inmunitaria.2>' El
efecto terapéutico de la azatioprina en algunas
enfermedades ampollosas, principalmente el
penfigoide ampolloso (afeccion que, aunque
muestra una fisiopatologia completamente di-
ferente, se caracteriza por ampollas tensas y la
formacion de anticuerpos contra la membrana
basal?'), motivé la decisién de elegirla como
tratamiento en este caso.

Este es el primer reporte conocido por los au-
tores de un paciente con dermatosis lineal por
IgA tratado con azatioprina con alivio completo
del cuadro.

CONCLUSIONES

La dermatosis lineal por IgA es una enfermedad
ampollosa infrecuente que puede causar dafio
generalizado. La eleccién terapéutica depen-
derd de las caracteristicas y los antecedentes
del paciente; la dapsona es el tratamiento de
primera linea. Las alternativas inmunomodu-
ladoras, como la azatioprina, se postulan con
buenos resultados terapéuticos en pacientes con
mdltiples comorbilidades y en paises donde la
consecucién de medicamentos biolégicos puede
ser mas compleja.
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Lesiones psoriasiformes inducidas por
pembrolizumab consistentes con una
dermatitis de interfaz secundaria a
farmacos

Pembrolizumab-induced psoriasiform lesions
consistent with drug reaction interface
dermatitis.

Venecia Landini Enriquez,* Maria Teresa Vega Gonzalez,®> Maria Eugenia Sanchez
Uriarte,® Eleazar Omar Macedo Pérez,* Claudia Haydee Sarai Caro Sanchez,’® llse
Yolanda Osorio Aragén?

Resumen

ANTECEDENTES: La administracién de inhibidores de los puntos de control inmu-
nitario, como el pembrolizumab, va en aumento debido a su gran repercusién en la
supervivencia de los pacientes con cancer. Las manifestaciones dermatoldgicas son las
mds frecuentes entre los efectos adversos relacionados con inmunidad.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 66 afios con diagnéstico de adenocarcinoma
de pulmén moderadamente diferenciado y mutacién del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EFGR). Tuvo respuesta parcial al tratamiento inicial por lo que se
agregd tratamiento con inhibidor de EFGR (afatinib) con buena respuesta al inicio; sin
embargo, requirié tratamiento con pembrolizumab, anti-PDL1 (ligando-1 de muerte
programada) y 5 ciclos de carboplatino-pemetrexed. Posterior a la quinta infusién
con pembrolizumab, el paciente manifesté una dermatosis diseminada a todos los
segmentos caracterizada por eritema y escama yesosa que confluian formando placas
de aspecto psoriasiforme; el estudio histopatologico de estas lesiones revel6 dano de
interfaz, infiltrado inflamatorio de linfocitos perivascular y paraqueratosis focal. Se
inici6 tratamiento con esteroides topicos de alta potencia, urea al 40% y calcitriol en
crema 50 ug/g, con alivio de la dermatosis; sin embargo, el paciente se complicé con
neumonia nosocomial y tuvo un desenlace fatal.

CONCLUSIONES: Este articulo resalta la extensa variedad clinica y patolégica que
puede observarse como efectos adversos relacionados con inmunidad con la admi-
nistracion de inhibidores de PD-1 (proteina de muerte celular programada) y PD-L1 y
demuestra la importancia de la biopsia y del estudio histolégico para lograr una mejor
compresién de este fenémeno creciente.

PALABRAS CLAVE: Pembrolizumab; inhibidores de los puntos de control inmunitario;
efectos adversos.

Abstract

BACKGROUND: The use of immune checkpoint inhibitors, such as pembrolizumab,
is constantly increasing due to their great impact on the overall survival of patients
with a wide variety of advanced stage cancers. Cutaneous manifestations are the most
common adverse effects related to immunity.

CLINICAL CASE: A 66-year-old male, with a moderately differentiated lung adenocar-
cinoma and epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation. The patient presented
a partial response to the first line therapy, subsequently received an EGFR inhibitor
(afatinib) showing a good response at the beginning; however, pembrolizumab, anti
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PD-L1 (programmed death-ligand 1), and carboplatin-pemetrexed was needed to
avoid progression. After the fifth infusion of pembrolizumab the patient developed
erythematous-scaly confluent plaques with a psoriasiform aspect. Histopathology
showed an interface dermatitis, focal parakeratosis and lymphocytic infiltrate. We started
topical treatment with resolution of cutaneous disease; however, the patient presented

a nosocomial pneumonia with a fatal outcome.

CONCLUSIONS: This paper highlights the extensive clinical and pathological variety
that can be observed as immunity-related adverse effects with the use of PD-1 (pro-
grammed cell death protein 1) and PD-L1 inhibitors, and confirms the importance of
performing a biopsy and its histological study to achieve a better understanding of this

growing phenomenon.

KEYWORDS: Pembrolizumab; Immune checkpoint inhibitors; Adverse effects.

ANTECEDENTES

Los inhibidores de punto de control inmunitario
representan uno de los avances oncolégicos mas
grandes, cuya administracién ha ido en aumento
para el tratamiento de diferentes tipos de cancer
de 6rgano sélido en fases avanzadas. Debido a
su desarrollo reciente, el perfil completo de sus
efectos adversos ain estd por descubrirse y, a
pesar de ello, los efectos adversos mas reportados
son los dermatolégicos.? Cerca de la mitad de los
pacientes manifiestan efectos adversos cutaneos
leves a moderados y el 5% padece reacciones
graves que ponen en peligro la vida.?

Se comunica un caso raro de un paciente con
diagnostico de adenocarcinoma de pulmén
estadio Ill en tratamiento con pembrolizumab
que manifesté clinicamente una dermatitis de
aspecto psoriasiforme e histopatolégicamente
una dermatitis de interfaz compatible con efectos
adversos a inmunoterapia.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 66 afios con diagnéstico
de adenocarcinoma de pulmén moderadamente

diferenciado acinar y papilar T2b N3 MO, estadio
clinico 1B y mutacién de EFGR desde junio de
2015. En agosto de ese afio inici6 tratamiento
con cinco ciclos de cisplatino-pemetrexed y
radioterapia con respuesta parcial, por lo que
se agregd tratamiento con inhibidor de EFGR
(afatinib) con lo que tuvo buena respuesta hasta
junio de 2018, cuando la tomografia computada
por emisién de positrones documenté oligopro-
gresion en el pulmoén derecho. En septiembre
de 2018 se decidi6 iniciar tratamiento con anti-
PD-L1 (pembrolizumab) y dar cinco ciclos de
carboplatino-pemetrexed.

En enero de 2019, posterior a la quinta infu-
sién de pembrolizumab, el paciente manifestd
lesiones cutdneas y fue referido al servicio de
Dermatologfa. En la evaluacién clinica se ob-
servé una dermatosis diseminada a todos los
segmentos que afectaba la piel cabelluda, la
region centrofacial, la cara posterior del térax a
nivel lumbar y la regién interglitea, los codos,
el dorso de las manos, las rodillas, el dorso de
los pies y las plantas, constituida por placas de
eritema y escama yesosa que confluian formando
placas de tamano y forma variables, de aspecto
infiltrado, asintomaticas (Figura 1). En la cara

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9940
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Figura 1. Aspecto clinico de la dermatosis que
afecta superficies extensoras constituida por placas
eritemato-escamosas infiltradas y bien delimitadas,
de aspecto psoriasiforme.

tenia lesiones que recordaban a sebopsoriasis
constituidas por eritema, escama fina-grisacea
y aspecto oleoso (Figura 2). No se observaron
otras lesiones en mucosas o ufas.

El estudio histopatolégico de la biopsia de
una placa en el muslo derecho mostré una
epidermis con hiperqueratosis y focos de para-
queratosis, asi como espongiosis con exocitosis
de linfocitos y focos de vacuolizacién de la
capa basal. En la dermis papilar y reticular
superficial se observé un moderado infiltrado
inflamatorio intersticial y perivascular, con
extravasacion de eritrocitos (Figura 3). Estos
cambios histolégicos fueron compatibles con
efectos adversos relacionados con inmunidad,

Revisto mexicano

Figura 2. Aspecto clinico del paciente con afeccién
centrofacial constituida por eritema, escama y aspecto
oleoso que simula sebopsoriasis.

por lo que se estableci6 el diagndstico de
dermatitis de interfaz compatible con efectos
adversos a inmunoterapia grado 3 inducida por
pembrolizumab.

El paciente recibio tratamiento contra psoriasis
en placas moderada con emolientes, esteroides
topicos de alta potencia, urea al 40% en crema
y calcitriol en crema 50 pg/g dos veces al dia
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Figura 3. Imagen histol6gica que muestra espongiosis
con exocitosis de linfocitos y focos de vacuolizacién
de las células de la capa basal. Moderado infiltrado
linfocitario inflamatorio perivascular superficial y
profundo. H&E 100x.

durante un mes, con lo que mostr6é excelente
respuesta al tratamiento (Figura 4). Sin embargo,
a pesar del alivio clinico de las lesiones cutaneas,
en abril de 2019 el paciente fue hospitalizado
por neumonitis grado 3 complicada con neumo-
nia nosocomial, neumotdrax y empiema, por lo
que fallecio.

DISCUSION

La piel es el 6rgano méas grande del cuerpo vy,
por tanto, del sistema inmunitario, por lo que
la mayor parte de las reacciones inmunitarias
tienen expresion cutdnea. Por ello, es de espe-
rar que con la inmunoterapia como tratamiento
contra el cancer de 6rgano sélido se ha elevado
la cantidad de efectos adversos dermatoldgicos.
La administracién de inhibidores del punto de
control inmunitario va en aumento debido a su
importante repercusion en la supervivencia en
muchos tipos de cdncer en estadios avanzados
y, con ello, también el conjunto de toxicidad
inflamatoria conocido como efectos adversos
relacionados con inmunidad.’

2024; 68 (4)

Figura 4. Evolucién clinica del paciente posterior a la
administracién del tratamiento tépico.

La incidencia de cualquier grado de efecto ad-
verso relacionado con inmunidad es del 15 al
90% en ensayos de un solo agente. Del 0.5 al
13% de los pacientes con efectos adversos rela-
cionados con inmunidad requieren suspension
de la inmunoterapia.

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal
anti-PD1, fue aprobado en 2016 para su admi-
nistracién en combinacién con pemetrexed y
carboplatino como primera linea de tratamiento
para pacientes con carcinoma pulmonar de
células no pequefias (CPCNP) avanzado o me-
tastdsico.* Este inhibidor del punto de control
inmunitario actda bloqueando el receptor PD-1
en las células tumorales.” PD-1 es un receptor
del punto de control inmunitario que se expresa
en la superficie de distintas células inmunita-

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9940
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rias, incluidas las células tumorales. Tiene dos
ligandos, el PD-1y el PDLT, su unién inicia una
cascada de senalizacion de control negativa e
inhibitoria de la respuesta linfocitica.* El bloqueo
de esta unién estimula la respuesta inmunitaria
contra las células tumorales.® La via de sefali-
zacion PD-1/PD-L1 juega un papel importante
en el CPCNP porque demostré un nivel alto de
expresion de PD-L1 con una puntuacion de pro-
porcién tumoral (TPS) > 50% (HR 0.60; 1C95%:
0.41 a 0.89; p = 0,005).”

Al ser un estimulador de la respuesta celular
contra el tumor, es de esperar que las manifes-
taciones dermatolégicas sean las mds comunes
entre los efectos adversos relacionados con
inmunidad y, ademads, ocurren de manera mas
temprana. El mecanismo fisiopatoldgico que
rige a los efectos adversos relacionados con
inmunidad cutdneos no se ha establecido. De
cualquier forma, estan claramente relacionados
con la activaciéon de células T mediada por el
bloqueo de PD-1 (o de PD-L1) y los receptores
de CTLA4 (antigeno 4 de linfocito T citotdxico),
lo que genera un proceso inflamatorio posterior
a una reaccién cruzada con piel sana.?

Los antagonistas de PD-1 estan particularmente
asociados con mayor riesgo de vitiligo, disti-
roidismo, hepatotoxicidad y neumonitis. Los
efectos adversos dermatolégicos se observan en
el 30-40% de los pacientes y por lo general se
manifiestan como un exantema maculo-papular,
eritema, prurito, xerosis, alopecia o hipertrico-
sis.® La severidad de la dermatosis se clasifica en
cuatro grados segun el porcentaje de superficie
corporal total afectada. El grado 1 afecta menos
del 10% de la superficie corporal total, el grado
2 afecta al 10-30% de la superficie corporal total
y el grado 3 a mas del 30%. Este tltimo grado de
afeccién, como fue el caso comentado, requiere
esteroides topicos de alta potencia o, incluso,
esteroides sistémicos a dosis de 1 mg/kg al dia.

Si después de dos semanas de tratamiento el cua-
dro persiste o empeora se requiere tratamiento
inmunosupresor.'

CONCLUSIONES

Este caso resalta que existen multiples patrones
morfoldgicos clinicos e histopatoldgicos que
pueden observarse como efectos adversos cu-
taneos de la administracién de inhibidores de
PD-1 y PD-L1 y demuestra la importancia de
tomar una biopsia en pacientes con efectos ad-
versos relacionados con inmunidad para lograr
una mejor compresion de este fenémeno.
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Pelagra en un paciente con VIH

Pellagra in a man living with HIV.

Ana Beatriz Crocker Sandoval,* Elizabeth Sarmiento Lizérraga,* Rosalba del Rocio
Lugo Sanchez,? Victor Manuel Chavez Paredes?

Resumen

ANTECEDENTES: La pelagra se expresa mediante un sindrome clinico multisistémico
en el que se afectan tres sistemas organicos principales: el sistema tegumentario, el
gastrointestinal y el nervioso como consecuencia de un estado de avitaminosis, en el que
esta disminuida la niacina. En la actualidad, hay un resurgimiento de esta deficiencia
en pacientes con una demografia distinta a la antes reportada, lo que provoca que se
mantenga fuera de la mente de los clinicos. Este articulo tiene el objetivo de informar
sobre la modernizacién de la manifestacién de la pelagra.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 41 afios que acudié a consulta dermatolégica
por padecer una dermatosis pruriginosa localizada en zonas fotoexpuestas y carac-
terizada por lesiones eritematosas; tenfa antecedente de VIH diagnosticado en 2017
en tratamiento con antirretrovirales. Se traté inicialmente como dermatitis reaccional
secundaria a los antirretrovirales sin respuesta aparente. Se documenté deficiencia de
niacina y se inicio su restitucion con excelente evolucion.

CONCLUSIONES: La pelagra es una avitaminosis que se expresa de manera multisis-
témica y en la actualidad su forma de manifestacion ha cambiado. Es una enfermedad
reversible que repercute directamente en la calidad de vida de quienes la padecen.

PALABRAS CLAVE: Pelagra; niacina; VIH.

Abstract

BACKGROUND: Pellagra is expressed by a multisystemic clinical syndrome, in which
three main organ systems are affected: integumentary system, gastrointestinal and ner-
vous system because of an avitaminosis state, in which niacin is depleted. Nowadays,
there is a resurgence of this deficiency in patients with different demographics than
those previously reported, which has kept its diagnosis out of the clinician’s mind. The
objective of this article is to report on the modernization of the presentation of pellagra.

CLINICAL CASE: A 41-year-old male patient who attended a dermatological consul-
tation due to pruritic dermatosis located in photo-exposed areas and characterized
by erythematous lesions; with a history of HIV diagnosed in 2017, in treatment with
antiretrovirals. Initially patient was treated as reactional dermatitis due to the adminis-
tration of antiretrovirals without response. Niacin deficiency was documented, and its
replacement was initiated with an excellent response.

CONCLUSIONS: Pellagra is an avitaminosis that is expressed upon several organic
systems, and currently its form of presentation has changed. It is a reversible disease
that affects directly patients’ life quality.

KEYWORDS: Pellagra; Niacin; HIV.
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ANTECEDENTES

La primera descripcién clinica de esta enferme-
dad fue puntualizada por Gaspar Casal, quien en
1735 noto lesiones eritematosas y aterciopeladas
en pacientes de estrato socioeconémico bajo en
Espafia y le otorg6 el nombre de “el mal de la
rosa”." En 1771 Francesco Frapolli le acufi6 el
nombre de “pellagra”, del italiano pelle: piel y
agra: aspera, denominacion que ha prevalecido
hasta la actualidad.?

Esta enfermedad se expresa mediante un sindro-
me clinico multisistémico en el que se afectan
tres sistemas organicos principales: el sistema
tegumentario, el gastrointestinal y el nervioso,
lo que origina las tres famosas Ds de la pelagra:
dermatitis, diarrea y demencia. Si no se da un
tratamiento oportuno y adecuado puede llevar
al paciente a una cuarta D: del inglés death
(muerte).’ Todo esto es originado por un estado
de avitaminosis en el que las concentraciones
de niacina estan disminuidas.*

Los articulos encontrados en la bibliografia mé-
dica sobre esta enfermedad se han centrado en
la historia de la pelagra y su supuesta erradica-
cién.>* Sin embargo, se ha documentado que en
la actualidad hay un resurgimiento en pacientes
con demografia distinta a la antes reportada, lo
que ha mantenido su diagndstico fuera de la
mente de los clinicos.” Este articulo nace de la
necesidad de informar sobre la modernizacién
de la manifestacion de la pelagra.

En relacién con el origen, se han descrito cinco
causas principales: alcoholismo crénico, tras-
tornos metabdlicos, malabsorcién, inducida por
farmacos y la enfermedad carencial.? Fstas, a su
vez, pueden dividirse en dos grupos: pelagra pri-
maria, en la que hay un suministro inadecuado
de niacina o triptéfano proveniente de la dieta,
y secundaria, en la que el cuerpo humano no
asimila la niacina y el triptéfano disponibles para
un funcionamiento metabélico adecuado (indu-
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cido por medicamentos, estados malabsortivos,
como alcoholismo crénico, infecciones y causas
metabdlicas, como sindrome carcinoide).?

Respecto a las nuevas causas, la infeccién por el
VIH provoca que las concentraciones plasmati-
cas de triptéfano y niacina disminuyan, lo que
suscita que la pelagra esté atin mas infradiagnos-
ticada en estos pacientes, lo que probablemente
signifique una falta de conocimiento por parte
del clinico.’

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 41 afios que acudié a con-
sulta dermatoldgica por padecer una dermatosis
pruriginosa de 12 dias de evolucién, localizada
en la cara, laV del escote, el tronco, el dorso y
los brazos, de predominio en areas fotoexpuestas
y constituida por eritema con zonas edematosas
y descamacion fina superficial. Figura 1

Antecedente de importancia: se le diagnosticé
VIH en 2017 y recibi6 tratamiento con los siguien-

Figura 1. Dermatosis que afecta la cara, en zona
fotoexpuesta, constituida por eritema, edema y des-
camacion superficial.
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tes antirretrovirales: darunavir-cobicistat (tabletas
800 mg-150 mg) y tenofovir-emtricitabina (table-
tas 245 mg-200 mg). Ademas, refiri6 toxicomanias
positivas a tabaquismo y consumo de cristal.

Se estableci6 el diagndstico inicial de dermatitis
reaccional por la administracion de antirretrovi-
rales y se inici6 tratamiento con desonida tépica
al 0.05%, Cerave crema hidratante y tabletas de
betametasona-loratadina (5 mg-0.25 mg).

Al no haber mejoria tras una semana de trata-
miento se considerd la posibilidad diagnéstica
de pelagra, por lo que se le determinaron con-
centraciones séricas de niacina, que estaban
disminuidas. Tras los hallazgos de laboratorio
se decidié iniciar restitucién con nicotinamida
100 mg via oral tres veces al dia durante 4 sema-
nas, ademds de complejo multivitaminico con
complejo B, cinc y magnesio. En menos de una
semana inici6 la desaparicién progresiva de la
dermatosis descrita.

DISCUSION

La pelagra se caracteriza por una manifestacion
clinica heterogénea, en la que la forma cldsica
se distingue por la triada de las Ds, que ocurre
de forma completa s6lo en el 25% de los casos.

La primera D alude a las manifestaciones del
sistema tegumentario, englobada en la palabra
dermatitis, que es la primera en aparecery la mas
frecuente; alrededor del 33% de los casos sélo
tienen manifestacion dermatoldgica.

En cuanto a su localizacidn, tiende a observarse
de manera bilateral y simétrica, afecta frecuen-
temente el dorso de las manos y se extiende
proximalmente en el 77-97% de los casos, que
da lugar al signo cutaneo del guante pelagroso,
seguido de los pies, la cara, el cuelloy los brazos.

Otros signos cutaneos a destacar incluyen: le-
siones eritematosas en la cara que siguen una

2024; 68 (4)

distribucion del nervio trigémino en configura-
cién de eritema en alas de mariposa, el collar
de Casal que cubre el cuello en el area de los
dermatomas C3-C4 y el signo de la sandalia en
el dorso del pie.”? En los estadios tempranos
de la enfermedad las lesiones suelen simular
quemaduras solares eritematosas en zonas fo-
toexpuestas. En tales dreas pueden encontrarse
vesiculas que predisponen a que el epitelio
quede desnudo con la posterior pigmentacién
color marrén oscuro.

Estas manifestaciones dermatolégicas se ven
exacerbadas por la exposicion solar. En esta-
dios posteriores de la enfermedad, las lesiones
encontradas son hiperqueratésicas, secas, esca-
mosas, apergaminadas y pigmentadas, con una
tonalidad marrén amarillenta.'? La dermatosis
fotosensible en un paciente con infeccién por
VIH representa un reto diagnéstico, se manifiesta
en el 5% de los casos. Hay varias enfermedades
que pueden cursar con lo anterior, por ejemplo:
reacciones de fotosensibilidad provocadas por
farmacos, dermatitis actinica crénica, porfiria
cutanea tarda y pelagra.'

La segunda D hace referencia a la diarrea, que
indica los hallazgos gastrointestinales que pue-
den encontrarse a la exploracion del paciente. La
diarrea se hace evidente debido a la inflamacién
de la mucosa del canal alimenticio, que provo-
ca manifestaciones variadas como estomatitis,
glositis, nauseas, voémitos y dolor abdominal.
En un estadio mds tardio hasta el 19% de los
pacientes pueden padecer diarrea de dificil ma-
nejo ocasionando un ciclo vicioso que repercute
negativamente en la nutricién del paciente, lo
que genera un sindrome de malabsorcién severo.
La mucosa oral estd frecuentemente afectada y
el 60% de los pacientes tendra estomatitis como
Gnica manifestacién gastrointestinal."

En relacion con la dltima D, de demencia, las

anormalidades neurolégicas no tienen tanta
atencién como otros sistemas. Se ha descrito

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9941
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deterioro cognitivo desde los primeros reportes
de la enfermedad; el delirio es mds consistente
que la demencia.'>'3

El diagndstico de esta enfermedad es principal-
mente clinico; el paciente debe cumplir con
la siguiente condicién: las manifestaciones se
relacionan con un entorno que explique la
avitaminosis. Un punto decisivo que apoya al
diagnéstico de la pelagra es el alivio del cuadro
al iniciar la complementacién con niacina,
que suele tener el siguiente orden cronolégico:
primero las manifestaciones dermatolégicas vy
gastrointestinales tienden a curarse en 48 horas,
mientras que los sintomas neurolégicos pueden
llegar a ser permanentes.>®

Comunicamos este caso porque, ademads de ser
una manifestacién atipica de la pelagra, funge
como recordatorio de una enfermedad conside-
rada erradicada, pero sigue siendo de caracter
actual porque hoy en dia afecta a una poblacién
de riesgo totalmente distinta. A continuacién se
revisan varias publicaciones que ilustran la ne-
cesidad de saber en qué pacientes debe buscarse
esta enfermedad.

Comenzamos con un caso de pelagra inducida
por farmacos en una paciente de 40 anos, VIH
positiva, a la que se le inici6 profilaxis contra tu-
berculosis con isoniacida en tabletas de 300 mg
tres meses previos a la manifestacién de sus
sintomas con estrefimiento y una dermatosis
generalizada fotosensible que respondié a la
administracion complementaria de niacina.?'%*
Este caso ejemplifica una de las nuevas causas de
pelagra, que es la medicamentosa. La isoniacida
tiene una estructura quimica similar a la de la
niacina y compite por su absorcién en el intesti-
no. Los medicamentos descritos como inductores
de dermatosis pelagroide incluyen: azatioprina,
fenitoina, 5-fluorouracilo, pirazinamida, cloran-
fenicol, fenacetina, isoniacida, fenobarbital,'
anticonceptivos orales, 6-mercaptopurina’® y
la etionamida.’®

Dermatologia

En 2018 Conahan y su grupo reportaron una
serie de casos de pacientes con cancer gas-
trointestinal, que recibieron tratamiento con
quimioterapia basada en fluorouracilo previo
a experimentar hiperpigmentacion palmar y
diarrea. Estos sintomas fueron compatibles con
pelagra y desaparecieron al recibir niacina oral.
Estos casos demuestran que hoy en dia esta
enfermedad sigue afectando a pacientes alta-
mente prevalentes en nuestra poblacién, como
los oncoldgicos. En ellos se asocian factores de
riesgo de esta enfermedad, como un estado ma-
labsortivo, secundario a una lesion maligna, y la
administracién de un agente quimioterapéutico
que agota las reservas de niacina.'”'

Asi pues, una manifestacién oncoldgica a desta-
car es el sindrome carcinoide." En una serie de
casos publicada en 2004 se encontré que el 20%
de la muestra tenia signos cutdneos sugerentes
de pelagra. Esto debido a que los tumores redi-
reccionaban el 60% del triptéfano proveniente
de la dieta al convertirlo en serotonina, lo que
causaba una deficiencia de niacina y, como
consecuencia, la enfermedad.?°

Debido a la naturaleza cambiante de [a mal-
nutricion, pasamos de observar la pelagra en
pacientes gravemente desnutridos, que solian
ser los casos tipicos, a detectarla en pacientes
sin deficiencias nutrimentales aparentes.?’?2 La
pelagra estd descrita como manifestacion cutd-
nea en trastornos de conducta alimentaria y de
cirugias bariatricas practicadas como opcién
terapéutica contra la obesidad.?'?°

En 2019 se report6 el caso de una paciente de
28 afnos de edad con antecedente de anorexia
nerviosa de 13 afios de evolucién en remision
parcial, que acudié a consulta por la aparicion
de una dermatosis en la region tordcica supe-
rior sugerente del collar de Casal, asociada
con diarrea y sintomas depresivos. Se inicié
tratamiento con niacina via oral y todos los
sintomas remitieron.?®
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En contraparte al espectro de la malnutricion
existen multiples reportes de casos de pelagra
secundaria a cirugia bariatrica, en la que un
gran porcentaje de pacientes no contindian su
complementacién vitaminica y son expuestos a
estados malabsortivos.?'>+25

Por ultimo, otro factor reductor de niacina
sumamente relevante en la actualidad es la
COVID-19. Aunque esta infeccion es primaria-
mente una enfermedad respiratoria, estd bien
documentada la amplia gama de manifestacio-
nes extrapulmonares que pueden originarse, en
las que estd implicado el sistema tegumentario
y se han descrito signos cutdneos y linguales de
pelagra.?”

CONCLUSIONES

La pelagra es una afeccion multisistémica
causada por una avitaminosis, que se piensa
erradicada en la actualidad. Sin embargo, con
este articulo demostramos que nos enfrentamos a
una nueva manifestaciéon de la enfermedad, esto
como resultado del cambio demografico. Esta
enfermedad tiene una causa facilmente reversi-
ble y una variedad de sintomas que repercuten
en la calidad de vida del paciente.
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Nevo melanocitico congénito gigante

Giant congenital melanocytic nevus.

Adrian Isacc Nieto Jiménez,! Luis Alberto Monteagudo de la Guardia,> Michael
Pérez Rodriguez®

Resumen

ANTECEDENTES: Los nevos melanociticos congénitos gigantes son lesiones cutdneas
benignas poco frecuentes en el recién nacido que incrementan el riesgo de melanoma
maligno y melanosis neurocutanea. Estas lesiones pueden afectar aproximadamente
a 1 por cada 20,000 nacidos vivos y suelen estar presentes desde el nacimiento. Por
lo general, se localizan en el tronco y con menor frecuencia en las extremidades y la
cabeza. No existe un tratamiento especifico o estandarizado, por lo que el manejo de
los pacientes con este tipo de lesiones es controvertido frente a las distintas opciones
terapéuticas.

CASO CLINICO: Paciente femenina de un afio, valorada en el Hospital Pedidtrico Pro-
vincial Universitario José Luis Miranda, en Santa Clara, Cuba, con lesiones melanociticas
extensas presentes desde el nacimiento que abarcaban casi la totalidad del tronco y la
regién posterior de la piel cabelluda. La paciente mostraba, ademas, algunas maculas
satélites con hipertricosis en el resto del tegumento cutaneo, sin otras alteraciones
asociadas ni dafio neurolégico aparente. Se diagnosticé clinicamente como un nevo
melanocitico congénito gigante; la paciente fue dada de alta con seguimiento por las
especialidades de Dermatologia, Neurologia y Genética.

CONCLUSIONES: El nevo melanocitico congénito gigante es una dermatosis poco
frecuente. En un recién nacido con este tipo de lesiones y satelitosis cutdnea debe
buscarse activamente melanoma maligno y melanosis neurocutinea.

PALABRAS CLAVE: Recién nacido; nevo melanocitico congénito gigante; melanoma
maligno.

Abstract

BACKGROUND: Giant congenital melanocytic nevi are uncommon benign skin le-
sions in the newborn, which increases the risk of developing malignant melanoma and
neurocutaneous melanosis. These lesions may affect approximately 1 in 20,000 live
births and are usually present from birth. They are usually located on the trunk and less
frequently on the extremities and head. There is no specific or standardized treatment
of giant congenital melanocytic nevi. Thus, the management of patients with this type
of lesions is controversial compared to the different therapeutic options.

CLINICAL CASE: A 1-year-old female patient was evaluated at the Jose Luis Miranda
University Provincial Pediatric Hospital in Santa Clara, Cuba, with extensive melanocytic
lesions present from birth that covered almost the entire trunk and posterior region of
the scalp. Besides, the patient presented some satellite macules with hypertrichosis in
the rest of the skin integument, without other associate alterations neither apparent
neurological damage. The case was clinically diagnosed as a giant congenital mela-
nocytic nevus, which was discharged with follow-up for the Dermatology, Neurology,
and Genetics specialties.

CONCLUSIONS: Giant congenital melanocytic nevus is a rare dermatosis. In a new-
born with this type of lesions and cutaneous satellitosis, an active search for malignant
melanoma and neurocutaneous melanosis should be carried out.

KEYWORDS: Newborn; Giant congenital melanocytic nevi; Malignant melanoma;
Neurocutaneous melanosis.
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ANTECEDENTES

Los nevos, del latin naevus, marca de naci-
miento, son alteraciones benignas circunscritas
de la piel, congénitas o adquiridas. Los nevos
pueden clasificarse en dos grandes grupos: no
melanociticos y melanociticos. Estos Gltimos,
también llamados nevos pigmentarios, pueden,
a su vez, clasificarse de acuerdo con su tamafo
en pequefos, medianos y gigantes. De manera
general, los nevos pueden encontrarse aproxi-
madamente entre el 0.2-1.5% del total de recién
nacidos vivos.!

Los nevos melanociticos congénitos gigantes son
lesiones melanociticas infrecuentes en el recién
nacido, que pueden afectar aproximadamente a
1 de cada 20,000 nacidos vivos y suelen estar
presentes desde el nacimiento. Estas lesiones
pueden distinguirse facilmente porque cambian
sus caracteristicas morfolégicas con el tiempo y
aumentan su tamano de forma paralela al creci-
miento del nifo, alcanzando un didmetro mayor
de 20 cm en la edad adulta.

La importancia de los nevos melanociticos
congénitos gigantes radica en las complicacio-
nes asociadas, principalmente la aparicién de
melanoma o melanosis neurocutdnea, ademas
del efecto psicoldgico y social que generan en la
mayoria de los casos, por lo que quienes los pa-
decen requieren con frecuencia un seguimiento
multidisciplinario a largo plazo.??

De acuerdo con su tamano, los nevos se clasi-
fican en pequefios si son menores de 1.5 cm,
medianos entre 1.5y 19.9 cm y gigantes o gran-
des aquéllos cuyo tamafo es mayor de 20 cm o
que cubren un area mayor de 120 cm.? La su-
perficie del nevo puede ser lisa, nodular, pilosa,
plexiforme o s6lo pigmentada y corrugada, esta
Gltima es la menos frecuente.*

Por lo general, los nevos se localizan en el tronco
y con menor frecuencia en las extremidades y la
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cabeza. Gran parte de los pacientes afectados
pueden mostrar multiples lesiones satélite en for-
ma de nevos melanociticos congénitos pequeios.
La importancia de la satelitosis radica, en parte,
en su asociacion con la melanosis neurocutanea,
que se caracteriza por la excesiva proliferacion
de células melanicas en las leptomeninges.® Esto
generalmente sucede cuando el nevo afecta la
cabeza, el cuello y la zona media posterior.

Otro factor importante es la posible aparicién
de un melanoma a lo largo de la vida en los
pacientes con un nevo melanocitico congénito
gigante, cuyo riesgo es del 2 al 42%. Por lo ge-
neral, alrededor del 70% de los melanomas se
diagnostican en menores de 10 afios de edad.>®
Los nevos que cubren el 5% de la superficie
corporal le otorgan al paciente un riesgo relativo
de mortalidad por melanoma del 95%."

Aunque la patogenia de los nevos melanociticos
congénitos gigantes no se ha aclarado comple-
tamente, se ha postulado que estas lesiones se
forman durante la embriogénesis temprana, entre
las semanas 5 y 24 de gestacién, como resultado
de un error morfogenético en el neuroectodermo
que lleva al crecimiento no regulado de mela-
noblastos (precursores de melanocitos).® Otros
autores plantean que existe susceptibilidad ge-
nética en los pacientes con nevos melanociticos
congénitos gigantes. La mutacién mas comdn
que se ha identificado es la del codén NRAS
Q61, que esta presente en el 80% de los casos.®”

El diagnéstico del nevo melanocitico congénito
gigante es generalmente clinico. El patrén ob-
servado con mas frecuencia en estos casos es el
de banador, seguido por el patrén en bolero, la
espalda, térax-abdomen, extremidades y cuerpo.
La dermatoscopia y la histologia son herramien-
tas complementarias para el diagnéstico de un
nevo melanocitico congénito gigante.®

No existe un tratamiento especifico o estanda-
rizado de los nevos melanociticos congénitos
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gigantes, por lo que el manejo de los pacientes
con este tipo de lesiones es controvertido frente
a las distintas opciones terapéuticas. Para tratar
adecuadamente estos casos, deben considerarse
varios factores: edad, tamano de la lesion, loca-
lizacion, profundidad, sintomas acompanantes,
factores de riesgo de malignizacion y las conse-
cuencias psicoldgicas.’

Este articulo ofrece una revision actualizada de
los nevos melanociticos congénitos gigantes a fin
de valorarlo como posible precursor de lesiones
malignas en el recién nacido.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 1 afio de edad, hija de
madre de 28 afios con antecedentes de aparente
salud; antecedentes obstétricos: 2 embarazos,
ningln aborto y un parto. La paciente nacié por
parto distécico por cesarea a las 38.6 semanas,
cefalica, con llanto fuerte y Apgar de 8/9, con
peso al nacer de 2450 gramos, serologias no
reactivas, con lesiones pigmentadas en la piel
desde el nacimiento, por lo que fue valorada de
forma conjunta en el Hospital Pediatrico Pro-
vincial Universitario José Luis Miranda en Santa
Clara, Cuba, en enero de 2022.

En el examen fisico cutaneo se observaron
lesiones pigmentadas negruzcas extensas di-
seminadas en el tronco, en la regién anterior
(Figura 1) y posterior con excrecencias y papi-
lomatosis de diversos tamafos, que abarcaban
también la region lateral (Figuras 2 y 3) y la piel
cabelluda (Figura 4). Ademas, la recién nacida
mostraba algunas lesiones satélites en los gltteos
y los miembros inferiores con hipertricosis.

Se evalué en conjunto por una comisiéon mul-
tidisciplinaria integrada por las especialidades:
Neonatologia, Oftalmologia, Radiologia, Der-
matologia, Neurologia y Genética. La tomografia
axial computada de créneo, el ultrasonido ab-
dominal y renal y el estudio de fondo de ojo no
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Figura 1. Lesiones melanociticas en el abdomen.

Figura 2. Excrecencias papilomatosas en la espalda
alta y lesiones satélites en ambos gliteos.

revelaron anormalidades. No se encontraron
malformaciones asociadas y no habia evidencia
de dafio neurolégico.

Se concluyé el diagndstico de nevo melanocitico
congénito gigante, sin descartar la posibilidad
de una melanosis neurocutanea, por lo que
se indicé seguimiento estrecho y vigilancia de
la aparicion posterior de signos neurolégicos.
La paciente fue dada de alta a los 15 dias con

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9942
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Figura 3. Lesiones pigmentadas que abarcan la espal-
da y las regiones laterales del tronco.

Figura 4. Afectacion de la piel cabelluda.

seguimiento por consulta externa ambulatoria
y controles trimestrales. Se emitieron detallada-
mente orientaciones a los padres para el cuidado
de la recién nacida. En particular, los padres
fueron alertados de los signos de posible trans-
formacién maligna del nevo, como el aumento
brusco de tamano, prurito, cambio de coloracién
o sangrado.

DISCUSION

Los nevos melanociticos congénitos gigantes
representan una dermatosis de baja incidencia

Dermatologia
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en el recién nacido; sin embargo, es indispensa-
ble su control y seguimiento multidisciplinario
durante el crecimiento del nifio. Aunque se ha
observado una prevalencia aumentada de muta-
ciones en los genes BRAF y NRAS en melanomas
y nevos melanociticos congénitos gigantes, su
causa no esta bien definida. Recientemente es-
to ha cobrado gran importancia en el abordaje
diagnéstico de estos pacientes porque los inhi-
bidores de BRAF podrian representar una nueva
alternativa terapéutica. Ciertos estudios apuntan
a que existe una relacion entre la expresion del
gen BRAF y el tamafio de los nevos melanociticos
congénitos gigantes; esta relacion es mayor en
los nevos de menor tamano."

En términos epidemioldgicos, los nevos afectan
con mas frecuencia al sexo femenino y se obser-
van al nacimiento." En Cuba, cerca de 45 casos
de nevo melanocitico congénito gigante se han
reportado hasta 2021, con mayor incidencia en
la provincia de Santiago de Cuba y, en menor
medida, en la provincia de La Habana. Sélo 2
casos diagnosticados en el municipio de Santa
Clara se han registrado en la provincia de Villa
Clara."

En el examen fisico al momento del nacimiento
del paciente los nevos melanociticos congénitos
gigantes se observan como maculas o lesiones
elevadas de un tono marrén claro, acompanados
de foliculos pilosos sin vellos en su interior. En la
edad adulta cambian sus caracteristicas morfol6-
gicas a lesiones de bordes bien definidos, cuyo
color varia entre marrén oscuro, azul y negro,
con una superficie irregular, lisa o queratdsica,
con o sin vellos terminales largos y gruesos,
que suelen alinearse en forma de remolino en
los pacientes con lesiones en la linea media.'

Los nevos melanociticos congénitos gigantes
pueden afectar cualquier drea anatémica, in-
cluida la piel cabelluda. La localizacién mas
frecuente es el tronco (47%), las extremidades
(30%) y la cabeza (22%). Las lesiones pueden ser
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Unicas o, con mas frecuencia, mdltiples. Por lo
general, el 78% de los pacientes pueden mostrar
lesiones satelitales, que cuando son numerosas
(por ejemplo, mas de 20), aumentan el riesgo de
melanoma o melanosis neurocutanea de 52 a
1000 veces que el de la poblacién general, con
edad media de aparicion de 14 afios.

Estas lesiones también pueden asociarse con
otros tumores, como el rabdomiosarcoma, lipo-
sarcoma y neurosarcoma,'? cuyas caracteristicas
son similares a las de la paciente del caso y coin-
ciden en la localizacién y la satelitosis multiple.
Este criterio es valido cuando el paciente tiene 3
0 mas nevos melanociticos congénitos pequefios
o medianos.’*

Un aspecto importante a tener en cuenta en
estos pacientes es que el nevo melanocitico
no determina la localizacion del melanoma; se
estima que solamente el 66% de los casos de
melanoma se asientan sobre el propio nevo. El
resto se localiza fuera de éste o, incluso, sobre
un drea en la que se habia extirpado previamente
un nevo de manera parcial o total .*

Las manifestaciones neurolégicas aparecen
habitualmente antes de los 2 anos, aunque pue-
den hacerlo en la segunda o tercera décadas de
la vida. El espectro clinico es muy amplio, de
modo que son frecuentes neuropatias craneales,
crisis convulsivas, ataxia, déficits neuroldgicos
focales o retraso mental. Dos terceras partes de
los pacientes padecen hipertensién intracraneal
secundaria a hidrocefalia comunicante. En los
casos de localizacion espinal, puede producirse
mielopatia y radiculopatia.’

La dermatoscopia es un pilar importante en el
diagnéstico del nevo; el patron en empedrado
es el que mds prevalece hasta en el 28% de los
casos, seguido por un patrén globular, reticulo-
globular y reticulo-parchado.”® En términos
histolégicos, los nevos melanociticos congé-
nitos gigantes se distinguen por melanocitos
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agrupados en forma de nidos en la epidermis,
que alcanzan ocasionalmente la hipodermis,
el masculo, el hueso y, con menor frecuencia,
estructuras vasculares o nervios de la piel.'

El prondstico del nevo se desconoce, pero quie-
nes lo padecen tienen mayor riesgo de melanoma
cerebral que no puede tratarse quirdrgicamente,
asi como de sintomas causados por la melanosis
(convulsiones, hipertension intracraneal, retraso
mental). En estos casos se recomienda evitar la
cirugia agresiva.?

La prevencién del melanoma es el determinante
principal para guiar el tratamiento, seguido de
la cuestion estética en el 14% de los casos. Con
base en lo anterior, el objetivo del tratamiento
sera lograr un equilibrio entre la mejoria cosmé-
tica, la disminucion del riesgo de malignidad y
la preservacién de la funcién cutanea.'

Los pacientes con nevo melanocitico congénito
gigante requeriran un seguimiento a largo plazo,
que se recomienda en intervalos de 6 a 12 meses,
con dermatoscopia o microscopia confocal. El
seguimiento fotografico también suele ser de
gran utilidad.” En las consultas de control el
dermatélogo no sélo debe vigilar el tamano y las
caracteristicas del nevo melanocitico congénito
gigante, también debe buscar intencionadamen-
te si existen nuevas lesiones satélite, sintomas
de melanosis neurocutanea o afeccion psicol6-
gica, ademas de mantener informados y educar
continuamente a los familiares y al paciente (de
acuerdo con su edad) de los riesgos que implica
esta enfermedad y la importancia de acudir a las
consultas de control y seguimiento.*

CONCLUSIONES

El nevo melanocitico congénito gigante es una
dermatosis poco frecuente. Ante un recién na-
cido con este tipo de nevo o satelitosis cutanea
debe buscarse activamente melanoma maligno
y melanosis neurocutanea.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9942
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Tricotilomania en un paciente
pediatrico con buena respuesta al
tratamiento con N-acetilcisteina

Trichotillomania in a pediatric patient
with good response to treatment with
N-acetylcysteine.

Sandra Yarely Chavez Morales,* Aurora Berenice Moreno Ahumada?

Resumen

ANTECEDENTES: La tricotilomania esta clasificada por el Manual Diagnéstico
y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5) como un trastorno obsesivo
compulsivo o un trastorno relacionado, en el que una persona se arranca el pelo
de forma recurrente de cualquier regién del cuerpo, lo que resulta en la pérdida
de pelo. La edad de inicio en la nifiez es entre 10 y 13 afos, y suele tener una
evolucién clinica favorable.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 13 afios, sin antecedentes familiares de impor-
tancia, quien fue llevado a consulta de Dermatologia por su madre por padecer, desde
hacia 6 semanas, pérdida de cabello en la regién parietal derecha. A la tricoscopia
se observaron pelos cortados de diferentes tamafios y ausencia de escama. Se inicié
tratamiento con N-acetilcisteina oral durante 2 meses. En la cita de revisién se observé
repoblacién del drea, sin zonas de alopecia cicatricial.

CONCLUSIONES: El diagnéstico diferencial en los pacientes pediatricos con pérdida
de cabello incluye: alopecia areata, tinea capitis, alopecia por traccion, efluvio telégeno
y tricotilomanfa. En casos mas ambiguos, las técnicas avanzadas, como la tricoscopia,
muestran pelos en llamas y pelos enrollados que ayudan en el diagndstico. La terapia
de reversion de hébito es el tratamiento de primera linea en todos los grupos de edad.
La N-acetilcisteina es un modulador de la accién del acido glutdmico, se ha adminis-
trado recientemente para el tratamiento de enfermedades psicodermatolégicas, como
onicotilomanta, trastornos de rascado de la piel, prurigo y tricotilomanfa.

PALABRAS CLAVE: Tricotilomania; N-acetilcisteina; alopecia.

Abstract

BACKGROUND: Trichotillomania is classified by the Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-5) as an obsessive-compulsive or related disorder in which
a person recurrently pulls out hair from any region of the body resulting in hair loss.
In childhood the age of onset is between 10 and 13 years, and tends to have a more
favorable clinical course.

CLINICAL CASE: A 13-year-old male patient, with no significant family history, who
was taken to the Dermatology clinic by his mother, for presenting hair loss in the
right parietal region for 6 weeks. The trichoscopy showed cut hairs of different sizes
and absence of scale. Treatment with oral N-acetylcysteine was started for 2 months.
At the review appointment, repopulation of the area was observed, with no areas
of scarring alopecia.
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CONCLUSIONS: The differential diagnosis for childhood hair loss includes alopecia
areata, tinea capitis, traction alopecia, telogen effluvium, and trichotillomania. In more
ambiguous cases, advanced techniques such as trichoscopy will show flame hairs and
coiled hairs that aid in diagnosis. The first-line therapeutic option is habit reversal therapy
in all age groups. N-acetylcysteine is a modulator of glutamic acid action, which has
recently been used in psychodermatological conditions such as onychotillomania,

skin-prick disorders, prurigo and trichotillomania.

KEYWORDS: Trichotillomania; N-acetylcysteine; Alopecia.

ANTECEDENTES

La tricotilomanfa es una neurosis compulsiva que
se manifiesta por autoarrancamiento de pelos de
cualquier area, que causa una placa pseudoalo-
pécica de forma geométrica con pelos sanos de
diferente tamafo." La tricotilomania esta clasi-
ficada por el Manual Diagndstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales (DSM-5) como un
trastorno obsesivo compulsivo o un trastorno
relacionado, en el que una persona se arranca
el pelo de forma recurrente de cualquier region
del cuerpo, lo que resulta en la pérdida de pelo.?

Los sitios mds comunes de remocion de pelo
son el craneo, las cejas y las pestanas.® Afecta
al 1% de la poblacién adulta, puede ocurrir en
cualquier edad, pero es méas prevalente en ado-
lescentes y mujeres (88 al 94%).* Sin embargo,
la prevalencia real puede ser mayor, porque
algunas personas que padecen tricotilomania
se sienten avergonzadas de su condicion.’ La
edad de inicio en la nifiez es entre 10 y 13 afos
y suele tener una evolucion clinica favorable.?*

Existen factores que pueden desencadenar
la tricotilomania, como el estrés psicosocial,
situaciones traumatizantes como cambios de
casa, hospitalizaciones, muerte de familiares,
habitos rutinarios como el sedentarismo, jugar
con el pelo, etc.®

El 6ptimo ejercicio de la especialidad dermatolé-
gica requiere, por tanto, conocimientos basicos
de Dermatologia psiquidtrica o Psicodermato-
logia para identificar los factores psicolégicos
que pueden ejercer un papel significativo en el
origen, aparicién y exacerbacion de la enfer-
medad dermatoldgica, asi como los trastornos
mentales asociados o causantes de determinadas
enfermedades dermatoldgicas.”

No hay un tratamiento definitivo de la tricotilo-
mania en ninos; existen opciones de tratamiento
que varian desde la educacion del paciente
y la terapia conductual hasta complementos
y medicamentos de venta libre, como la N-
acetilcisteina, o tratamientos tépicos, como los
esteroides de diferentes potencias.?

Se comunica el caso de un paciente con tri-
cotilomania, atendido en consulta privada de
Dermatologia, con buena respuesta al tratamien-
to con N-acetilcisteina.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 13 anos, sin antecedentes
familiares de importancia, quien fue llevado a
consulta de Dermatologia por su madre, por
padecer, desde hacia 6 semanas, pérdida de
cabello en la region parietal derecha, sin otros
sintomas acompanantes.
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A la exploracion fisica se observé una dermatosis
localizada en la cabeza, de la que afectaba la piel
cabelluda en la region parietotemporal derecha,
constituida por una placa pseudoalopécica redon-
deada de aproximadamente 10 x 10 cm (Figura 1).
A la tricoscopia se observaron pelos cortados de
diferentes tamafios y ausencia de escama.

Debido a estos hallazgos se reinterrogé al pa-
ciente, quien confirmé el habito recurrente y
compulsivo de arrancarse el pelo, que generaba
una sensacién de bienestar transitorio. Como
Unico antecedente de importancia, tenia estrés
psicoafectivo relacionado con la separacién
de sus padres y cambio de domicilio reciente
(hacia 3 meses).

Se inform¢ a la madre el origen del proceso, se
inicié tratamiento con N-acetilcisteina oral a
dosis de 600 mg, 1 tableta efervescente cada 8
horas durante 2 meses. Fue referido a Psiquiatria
infantil para tratamiento conjunto.

Después de dos meses, en cita de revision, se
observé repoblacién del area, sin zonas de alo-
pecia cicatricial. Figura 2

Figura 1. Placa pseudoalopécica de aproximadamente
10 x 10 cm en la region parietotemporal derecha.
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Figura 2. Repoblacion del drea tratada después de dos
meses de tratamiento.

DISCUSION

El diagnéstico diferencial en los pacientes pedia-
tricos con pérdida de cabello incluye la alopecia
areata, tinea capitis, alopecia por traccion,
efluvio telégeno vy tricotilomania.? Debido a la
historia clinica y la exploracion fisica se descar-
taron estos diagndsticos diferenciales.

La tricoscopia puede revelar anormalidades
que resultan del arrancamiento del pelo; la
biopsia puede ser necesaria si el paciente o sus
padres tienen dificultades en aceptar el origen
del autoarrancamiento para el diagnéstico de
tricotilomania.®

La terapia de reversion de habito es el trata-
miento de primera linea en todos los grupos de
edad. La terapia farmacolégica no esta del todo
estudiada, en especial en poblacién pediatrica.?

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9943
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La N-acetilcisteina es un farmaco mejor co-
nocido por ser antidoto de la toxicidad por
acetaminofén, también prescrito como agente
mucolitico durante varias décadas.’ En un arti-
culo de revision publicado en el Indian Journal
of Dermatology, Venerology and Leprology, en-
contramos los diferentes mecanismos de accién
de la N-acetilcisteina y sus propiedades como
antioxidante, antiinflamatorio, modulador de
neurotransmisién, con efectos antiproliferativos,
entre otros.’ La N-acetilcisteina es un modulador
de la accion del acido glutdmico, recientemente
se ha prescrito para el tratamiento en enfermeda-
des psicodermatolégicas, como onicotilomania,
trastornos de rascado de la piel, prurigo y trico-
tilomanfa.?

CONCLUSIONES

La N-acetilcisteina puede beneficiar a los pacien-
tes con tricotilomania mediante dos mecanismos
de accién: a) restauracion de glutamato extra-
celular en el ndcleo accumbens, lo que resulta
en la inhibicién de la liberacién sinaptica de
glutamato y b) los efectos neuroprotectores de
la regeneracion del glutation.?
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Artistic expressions of hypopigmentation.
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Figura 1. La Creacién de Adan. Fresco. 1511. Miguel Angel Buonarroti, Capilla
Sixtina, Ciudad del Vaticano, Roma.
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ANTECEDENTES

“Una pintura es una fotografia hecha a mano”,
asi lo describié Salvador Dali (1904-1989), pin-
tor espafiol." A través de los anos, hemos podido
imaginar y ampliar nuestro conocimiento de
estilos, pensamientos y acontecimientos a través
de las pinturas de diferentes artistas y pintores
que hoy dia podemos admirar gracias a la tema-
tica plasmada sobre enfermedades relevantes en
determinados momentos histéricos.

La estética y la atencion sobre el aspecto de la
piel no es una preocupacién del mundo moder-
no. La pintura y la fotografia han recogido arte
de diferentes padecimientos dermatoldgicos,
donde ninguna se escapa del pincel del artista.
El vitiligo y las enfermedades hipopigmentarias
no han sido la excepcion.

DISCUSION

El vitiligo es una enfermedad pigmentaria ad-
quirida de origen multifactorial, esto incluye
factores genéticos, autoinmunitarios, inflama-
torios, entre otros, que se caracteriza por la
destruccién total o parcial de melanocitos;
ninguna de las hipétesis que conocemos hoy dia
ha logrado explicar los diferentes fenotipos que
muestra. En términos morfoldgicos, esta consti-
tuido por manchas hipocrémicas y acromicas,
asintomaticas.>?

Lo més apreciable de esta enfermedad y con-
dicion de vida es el arte y el sentido de la
observacion, porque su diagnéstico es clinico
gracias a la habilidad que desarrolla un derma-
t6logo a través de su experiencia y formacién
en esta rama de la medicina. Este puede verse
facilitado con una [dmpara de Wood o a través
de la magia de su dermatoscopio; rara vez se
requiere confirmacién histopatolégica.??

En el primer tratado médico egipcio, el papiro de
Ebers del ano 1550 aC, ya se describian enfer-
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medades que afectaban la piel con cambios en
su color, probablemente se hablaba de vitiligo.*
La palabra vitiligo viene del latin vitium, que
significa mancha o defecto.®

Para el artista los detalles son muy importantes,
un ejemplo es La Creacion de Adan (Figura 1),
plasmada en el techo de la famosa Capilla Six-
tina en el Vaticano, que muestra el estilo del
Renacimiento por Miguel Angel Buonarroti. En
ella, Dios da la vida a Adén, el primer hombre
de laTierra, en quien podemos apreciar manchas
hipocrémicas en las rétulas. Como punto central
transmite el contacto entre los dedos del creador
y los de Adén, a través del cual se transmite el
soplo de la vida. Dios, sostenido por dngeles y
envuelto en un manto precioso, se dirige hacia
Adan, quien se muestra desnudo con un cuerpo
atlético, cuya belleza confirma las palabras del
Antiguo Testamento: el hombre fue creado a
imagen y semejanza de Dios.*

En nuestra perspectiva, la piel de Adan posee
areas mas oscuras de sombra, las cuales hacen
hincapié en su anatomia y crean una sensacion
de profundidad en la pintura; podria interpretar-
se como la existencia de manchas acrémicas e
hipocrémicas grandes y redondas con tendencia
a la bilateralidad de predominio en el térax
anterior.

Este cuadro ha tenido diferentes perspectivas,
como la de los obstetras que consideran que
plasma una placenta’® y los neurélogos que
aprecian un encéfalo.” Esperamos que otros
estudiosos de este artista nos proporcionen la
impresién dermatolégica que plantea esta obra
maravillosa.

Las enfermedades pigmentarias, asi como su
repercusion en la calidad de vida de las personas
que viven con estas afecciones, no son algo nue-
vo. Desde tiempo atrds llamaban la atencién de
la sociedad y quienes las padecian tendian a ser
estigmatizados por sus diferentes tonalidades de
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piel, incluso eran los artistas del espectaculo; en
el caso del piebaldismo y vitiligo eran [lamados
“gente cebra” en una época donde la esclavitud
y el racismo eran mas marcados. Otra afeccién es
el piebaldismo, genodermatosis autosémica do-
minante, con falta o deficiencia de melanocitos,
que se caracteriza por manchas acrémicas que
suelen afectar la frente y un mechén triangular
del pelo, también [lamado poliosis.'*"

Respecto al mismo tema destaca la pintura de
Mary Sabina (Figura 2), que fue expuesta para el
bicentenario en 2007 de la abolicién parlamen-
taria de la esclavitud en el Imperio Britanico, en
la que se ilustran las vidas ocultas de los negros

Figura 2. Mary Sabina (s. XVII). Oleo sobre lienzo.
Hunterian Museum (Royal College of Surgeons),
Londres.

2024; 68 (4)

africanos que vivian con afecciones pigmentarias
en los siglos XVIII 'y XIX."

Mary Sabina, nifia de ascendencia africana,
esclava, fue plasmada en esta pintura de una
plantacién sudamericana en Cartagena, Colom-
bia. Este es uno de los tres retratos que existen de
ella, sus litografias se distribuyeron ampliamente
por toda Europa. Fue una mujer admirada y res-
petada entre su raza;'"'? padecia una dermatosis
generalizada que abarcaba mas del 50% de su
piel, donde se observa, en la parte central de la
frente, una zona triangular despigmentada en
forma de diamante. Ante nuestros ojos semeja
una tiara, que se extiende hacia el tercio interno
de las cejas y el mentdn, que, por su localiza-
cién vy friccion constante, quiza corresponda a
un fenémeno de Koebner, asi como manchas
acrémicas con tendencia a la simetria en la parte
ventral del térax, el abdomen y las extremidades
superiores e inferiores con predominio en las
regiones proximales.

En estas zonas acrémicas observamos islas de
pigmentacién normal por su tono de piel fototipo
Fitzpatrick IV.

CONCLUSIONES

Al ser la piel parte fundamental de la descripcion
fisica de una persona, su belleza y cuidado han
generado preocupacién desde las civilizaciones
mas antiguas de la humanidad. Por ello, ha sido
descrita con detalle a través de los afios; al hacer
retratos el pintor de arte realista intenta plasmar
de la forma mas precisa posible todas las ca-
racteristicas que alcanza a percibir, lo que ha
permitido la sospecha diagnéstica de varias en-
fermedades dermatoldgicas en la época actual.

Lo expuesto en este trabajo es una muestra de
que estos padecimientos han estado presentes
en la historia de la humanidad a través de los
siglos y revela la importancia de esta dermatosis
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El Toque del Rey Santo (Figura 1) es una mi-
niatura rescatada del manuscrito “Grandes
Chroniques de France” (Biblioteca Britanica,
Londres). Esta obra se actualizé con los eventos
mas recientes de la época y fue copiada malti-
ples veces entre los siglos Xl y XV, por lo que
pueden encontrarse muchas versiones de esta
imagen que se ajustaban con el estilo artistico
del ilustrador en turno.

En la imagen se ilustra a Luis IX de Francia (San
Luis) durante el siglo XIII curando a personas
con escrofula con sélo tocarlos. Como parte de
la aprobacién divina, el rey adquiria este poder
taumaturgico en su coronacién y se consideraba
una funcién de los reyes de Francia que cuatro
veces por aio (Pascua, Pentecostés, Todos los
Santos y Navidad) hacian ceremonias en las que
utilizaban el toque real para curar la escréfula
de sus sdbditos.

Una de las formas en las que se cree que se
llevaba a cabo el toque real consiste en que la
persona con escréfula era presentada al rey y
éste los tocaba, hacia la senal de la cruz sobre
sus mejillas y decia: Le Roy te touche et Dieu te
guerit (“El rey te toca y Dios te cura”).

En la ilustracion Mary | “curando” la escrofu-
la mediante el tacto (Figura 2), realizada por
Levina Teerlinc, miniaturista de la reina, en el
manuscrito del siglo XVI, Queen Mary’s manual
for blessing cramp rings and touching for Evil
(abadia de Westminster), se ve a la reina Mary |
(también conocida como Bloody Mary) llevando
a cabo el ritual del toque del rey a un sibdito
con escrofula mediante la imposicion de manos,
ante la mirada de més ciudadanos que atestiguan
el poder taumatdrgico de su monarca.

El ritual en Inglaterra se aplicaba a personas
que padecian linfadenitis cervical tuberculosa
(escrofula o mal del rey) y en éste se colgaba
una medalla en el cuello del enfermo y se lefan
ciertos pasajes de los evangelios alusivos a la
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Figura 2. Mary | “curando” la escréfula mediante el
tacto. llustracion realizada por Levina Teerlinc (fue una
miniaturista anglo-flamenca que sirvié como pintora
de camara en la corte inglesa bajo los reyes Enrique
VIII, Eduardo VI, Maria e Isabel ).

inmunidad de los reyes ante las enfermedades
infecciosas.

Ademads de las medallas para curar la escréfula,
los reyes de Inglaterra repartian cramp-rings
(“anillos de los calambres”) para curar enferme-
dades de supuesto origen diabdlico, como los
calambres y la epilepsia.

(Es, entonces, un don divino o la evolucion
natural de la enfermedad?

El toque real era una practica de imposicién de
manos con fines curativos que practicaban los
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reyes de Francia y de Inglaterra del Antiguo Ré-
gimen. Se crefa que su coronacion les conferia el
derecho divino de gobernar y, por ende, tenian
el poder taumatirgico de curar a sus stbditos
mediante este toque real, sin distincion de
condiciones sociales, de algunas enfermedades
especificas, principalmente la escréfula o “mal
del rey”, una forma de tuberculosis ganglionar
y cutdnea.

Esta costumbre tuvo su apogeo en la Edad Me-
dia y la Edad Moderna, destaco especialmente
durante los reinados de Enrique IV de Inglaterra
y Luis XIV de Francia.

Enrique VIl de Inglaterra (r. 1485-1509), el primer
rey de la Casa de Tudor, preocupado por legiti-
mar su acceso al trono, establecié firmemente
el procedimiento con base en el precedente de
los monarcas anteriores que consistia en cuatro
elementos:’

El rey tocaba (o rozaba) la cara o cuello
del enfermo.

El rey colgaba de su cuello una medalla.

Se leian ciertos pasajes de los evangelios
(Marcos 16: 14-20 y Juan 1: 1-14) alusi-
vos a la inmunidad de los reyes ante las
enfermedades infecciosas.

Se elevaban plegarias a Dios, a la Virgen
y a los santos.

La ceremonia del toque real, que era puabli-
ca y contenia elementos teatrales, tenia un
componente simbélico importante. Se crefa
firmemente que el poder del monarca tenia el
potencial de influir directamente en la salud
de las personas. La curacién percibida a través
del toque real en la actualidad se considera que
podria deberse a factores psicoldgicos, como la
fe y la esperanza de los afectados al ser tocados
por el monarca, una figura de autoridad con un
posible don divino, que desencadenaba una

2024; 68 (4)

creencia de curacién. Esta creencia podia llevar
a una respuesta psicolégica positiva con la libe-
racion de endorfinas y otros neurotransmisores
que podia influir en la percepcién subjetiva
de los sintomas y la mejoria de la salud, asi
como a la posibilidad de que algunos casos de
escrofula tuvieran una evolucién natural que
Ilevaba a la remision de los sintomas sin alguna
intervencion especifica.

Estas dos posibles formas de evolucion que
pudieran interpretarse como curacién son: si
correspondia a un complejo primario causado
por bacilo bovino, el ganglio tumefacto podia
curar por fibrosis y calcificacién del compo-
nente ganglionar que disminuyera de tamafo
notoriamente o hacerse imperceptible. O, bien,
si la lesion se ulcerabay fistulizaba, podia dar la
apariencia de curacién por cicatrizacion.?

Debido a que el concepto y diagnéstico de es-
crofula eran imprecisos, algunas tumoraciones
tocadas por el rey pueden haber correspondido
a lesiones no tuberculosas con tendencia espon-
tanea a involucionar.

Las explicaciones basadas en el efecto placebo
son hipotéticas y se contextualizan en las creen-
cias histéricas de la época.

Escréfula viene del latin scrofulae (paperas) que
hace alusion a las adenopatias ganglionares
caracteristicas de la infeccién por Mycobacte-
rium tuberculosis en la linfadenitis ganglionar o
escrofula,®*® forma mds comun de las enferme-
dades extrapulmonares causadas por este bacilo
acido-alcohol resistente (BAAR), seguidas por
la escrofulodermay el lupus vulgaris, formas cli-
nicas mas comunes de tuberculosis cutanea.?**

La escrofula afecta cominmente los ganglios del
borde superior del musculo esternocleidomas-
toideo y la fosa supraclavicular, las adenopatias
son indoloras, de consistencia firme, pueden
Ilegar a tener una coloracién roja o violacea vy,
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por lo general, son unilaterales. En pacientes VIH
positivos pueden ser bilaterales; en casos raros
puede cursar con sintomas acompafantes, como
fiebre y pérdida de peso.’

La escrofuloderma es el resultado de la disemina-
cién directa a la piel, por contigliidad, desde un
foco tuberculoso subyacente, que normalmente
es una adenitis cervical.® Las lesiones consisten
en uno o varios trayectos fistulosos, por los que
se libera material caseoso.

Entre las especies del complejo de Mycobacte-
rium tuberculosis hay dos que histéricamente
han afectado con mayor frecuencia a la hu-
manidad. Una es Mycobacterium tuberculosis,
descubierta por Koch, que caracteristicamente se
asienta en los pulmones y se transmite por gotas
de Fliigge; la otra especie es Mycobacterium
bovis, bacilo bovino que suele afectar al gana-
do, infecta desde el ser humano el consumo de
sus derivados contaminados. El bacilo bovino
ha sido causa comin de linfadenitis cervical
humana en paises con alta prevalencia de tu-
berculosis del ganado. Esto puede explicar que
en el pasado fuera frecuente la escrofulosis en
comparacion con la tuberculosis pulmonar, antes
de que empezara a extenderse en occidente, en
la primera mitad del siglo XX, la eliminacion
del ganado enfermo y la pasteurizacién de la
leche, mediante la destruccién de sus gérmenes
patégenos a través de calor.”

Se describen dos vias principales por las que
los bacilos pueden provocar la linfadenitis tu-
berculosa cervical. En una el punto de partida
es un pulmoén tuberculoso, en el que los bacilos
penetran los vasos sanguineos y mediante la
circulacion colonizan y dafian los ganglios.
De manera alternativa, cuando una persona se
contagia por primera vez con el bacilo, por via
oral, aparece la primera lesion en la pared de la
faringe, desde donde los bacilos son transpor-
tados en los vasos linfiticos a los ganglios del
cuello, lo que provoca inflamacién y aqui es
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donde la respuesta del sistema inmunolégico
a la infeccién puede variar. En algunos casos,
el sistema inmunolégico puede controlar la
infeccién y los ganglios linfaticos pueden invo-
lucionar por si solos o, en cambio, la infeccién
puede persistir y los ganglios linfaticos pueden
volverse crénicamente inflamados, lo que forma
masas o abscesos que podrian evolucionar a
ulceracién o fistular.

Se ha planteado que la linfadenitis cervical
producida por el bacilo bovino induce cierta
proteccién contra la infeccién por M. tuber-
culosis, lo que puede apoyar la suposicién
de que hubiera menor prevalencia de dano
pulmonar en tiempos en que se consumia mds
leche contaminada.> Al respecto, la vacuna
BCG contra la tuberculosis fue obtenida por
Calmette y Guérin por inactivacion de la viru-
lencia de una cepa de bacilo bovino mediante
repetidos subcultivos.®

El diagnostico de la tuberculosis ganglionar
generalmente se establece mediante pruebas
como la biopsia de ganglios linfaticos, tinciones
de Ziehl-Neelsen o auramina-rodamina y el uso
de técnicas como PCR.

En cuanto al tratamiento de esta enfermedad,
en la actualidad la mayor parte de las socie-
dades cientificas recomiendan prescribir el
mismo esquema terapéutico que el que se ad-
ministra contra la tuberculosis pulmonar. Este
consiste en combinar rifampicina, isoniazida
y pirazinamida durante dos meses junto con
etambutol hasta que se practique el estudio de
sensibilidad, para posteriormente continuar
con rifampicina e isoniazida durante cuatro
meses mas.®

La tuberculosis es una enfermedad que requiere
un tratamiento médico adecuado. El toque re-
al, mencionado como un acto ceremonial, no
tiene capacidad curativa de esta enfermedad.
Es fundamental recibir un tratamiento con me-
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dicamentos antituberculosos para controlar la
infeccién y prevenir complicaciones.

Existen antecedentes de que el toque real no es
el Gnico poder curativo atribuido a la realeza
europea. Por ejemplo, se creia que los Habs-
burgo curaban la tartamudez con un beso en
la boca.? Los reyes de Castilla, durante la Edad
Media, llevaban a cabo exorcismos haciendo la
sefial de la cruz e invocando a Dios para liberar
a los endemoniados (término muy genérico que
incluia enfermedades actualmente diagnosti-
cadas como mentales o somadticas). Incluso,
se decia que los reyes de Hungria curaban la
ictericia.®
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Fiorillo L, Becker E, de Lucas R, et al. Efficacy
and safety of apremilast in pediatric patients
with moderate-to-severe plaque psoriasis:
16-week results from SPROUT, a randomized
controlled trial. trial (Eficacia y seguridad de
apremilast en pacientes pedidtricos con psoriasis
en placas moderada a severa: resultados a 16 se-
manas del estudio SPROUT, ensayo controlado
con distribucion al azar). ] Am Acad Derma-
tol 2024; 90 (6): 1232-1239. doi: 10.1016/j.
jaad.2023.11.068

Introduccion: en la actualidad existen pocas
terapias bioldgicas sistémicas aprobadas en pa-
cientes pediatricos con diagnéstico de psoriasis
en placas. El ensayo clinico con distribucién al
azar SPROUT se llevé a cabo con el objetivo de
evaluar la eficacia y seguridad del apremilast,
un inhibidor de la fosfodiesterasa 4, en ninos.
Hasta un tercio de los casos de psoriasis se
diagnostican en nifos. Debido a una apariencia
clinica distinta a la psoriasis del adulto, suele
ser un diagnéstico de mayor complejidad que
requiere alta sospecha clinica. Una de las prin-
cipales consecuencias de esta enfermedad es la
importante disminucién en la calidad de vida por
problemas de indole psiquiatrica: depresion, an-
siedad, discriminacién social y trastorno bipolar.
El etanercept, el ustekinumab y el adalimumab
se describieron en las guias clinicas de 2020 de
la Academia Americana de Dermatologia como
parte del tratamiento de psoriasis en nifios. Sin
embargo, alin falta respaldo por ensayos clinicos
que le den mayor grado de evidencia a su efica-
cia y seguridad en esta poblacién. El apremilast
es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4, cuya via
de administracion es oral y actia modulando la
respuesta inflamatoria. Este medicamento esta
aprobado por la FDA para el tratamiento de la
psoriasis en placas del adulto.

www.nietoeditores.com.mx

Métodos: SPROUT fue un estudio fase 3, multi-
céntrico, con distribucion al azar, doble ciego,
controlado por placebo, que se llevé a cabo de
diciembre de 2018 a diciembre de 2021. La dis-
tribucion al azar fue 2:1 para recibir apremilast
o placebo durante 16 semanas. La asignacion
se estratificé por grupo de edad (6-11 afos y de
12-17 afios) y la dosis se asigné por kilogramo de
peso, 20 mg en pacientes con peso menor a 50 kg
y 30 mg en los nifos con peso mayor a 50 kg,
con titulacion de la dosis en los dias 1y 7 del
tratamiento. Los pacientes se eligieron de acuerdo
con la edad, desde 6 hasta 17 afos, con PASI>12,
sPGA > 3, con mal control por tratamientos t6-
picos. Se excluyeron pacientes con eritrodermia,
psoriasis en gota o psoriasis pustulosa. El objetivo
primario fue la reduccién de sPGA a 2 puntos
a la semana 16, y como objetivo secundario se
planteé la reduccion del PASI > 75%.

Resultados: se distribuyeron al azar 245 pa-
cientes, de los que 163 recibieron apremilast
y 82 placebo. De los 163, 80 recibieron dosis
de 20 mg y 83 recibieron 30 mg. La mediana
de edad fue de 12 afos, y la mediana de peso
fue de 52 kg. El 50% de pacientes eran muje-
res y el 86% eran de raza blanca. La mediana
del PASI fue de 19.8 puntos, el 75.5% de los
pacientes tuvo una sPGA de 3 puntos y el
24.5% una sPGA de 4 puntos, que clasificé su
psoriasis como moderada a grave. El 73.3% de
los pacientes entre 6 y 11 afios no habian reci-
bido terapia sistémicay en el grupode 11 a 17
afos, el 60.4% no habfa recibido esa terapia.
De los 245 pacientes, s6lo 221 completaron el
estudio. En el andlisis de resultados se encontré
que el apremilast fue superior al placebo en
la reduccion de la sPGA (33.1 versus 11.5%;
p < 0.0001) y el PASI (33.1 versus 11.5%; p
< 0.0001) en ambos grupos. La respuesta fue
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mejor en los pacientes del grupo de 6 a 11 afios,
que enel de 12 a 17 anos (49.6 vs 21.5%). Los
pacientes con una evolucién menor a 5 afos
tuvieron mayor reduccién de la sPGA que los
sujetos con evolucién mayor a 5 afos, al igual
que los pacientes que no habian recibido tera-
pia biolégica sistémica previamente. En cuanto
a la seguridad del farmaco, la mayor parte de
los efectos adversos reportados fueron gastroin-
testinales. Sin embargo, el porcentaje de efectos
adversos severos se mantuvo bajo: 1.2% con
apremilast y 1.3% con placebo.

Discusion: con lo anterior se logré el objetivo
primario del estudio al lograr una reduccion de
hasta 3 veces en la sPGA en el grupo que recibié
apremilast, lo que no sucedi6 en el grupo que
recibié placebo. Se demostré su eficacia en la
mejoria de la piel, reduccién del prurito, sin
importar la edad del paciente, peso o severidad
de la enfermedad. Sin embargo, el analisis por
subgrupos demostré que su eficacia es mayor
en pacientes que no han recibido tratamiento
biolégico sistémico y con menor duracién de la
enfermedad. Una limitacién del estudio fue la
poca diversidad racial de los participantes, por lo
que sera necesario efectuar mas ensayos clinicos
que evalien su seguridad y eficacia en distintas
poblaciones.

Conclusiones: los resultados de SPROUT de-
muestran que el apremilast puede administrarse
a pacientes pediatricos con diagnoéstico de pso-
riasis en placas con buen perfil de seguridad y
eficacia.

Mariana Gomez Abrajan

Perez M, Abisaad JA, Rojas KD, Marchetti MA,
Jaimes N. Skin cancer: Primary, secondary,
and tertiary prevention. Part | (Cancer de piel:
prevencion primaria, secundaria y terciaria).
J Am Acad Dermatol 2022; 87 (2): 255-268.
https://doi org.pbidi.unam.mx:2443/10.1016/j.
jaad.2021.12.066
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El cancer de piel es la neoplasia mas comdnmen-
te diagnosticada en todo el mundo. Las formas
mas prevalentes incluyen carcinoma de células
basales, carcinoma de células escamosas y me-
lanoma cutdneo. El objetivo de la prevencion
es limitar la mortalidad y morbilidad al reducir
la incidencia, aumentar la deteccion temprana,
retrasar su aparicion y mejorar la calidad de vida
de los pacientes.

Las estrategias pueden categorizarse en cuatro
niveles:

e Promocion de la salud (dirigida a pobla-
cién sana para evitar factores de riesgo).

* Prevencion primaria (individuos con fac-
tores de riesgo para prevenir la aparicién
de la enfermedad).

e Prevencion secundaria (centrada en en-
fermedad subclinica, asintomatica, a fin
de evitar la progresion).

e Prevencion terciaria (centrada en enfer-
medad clinica con signos y sintomas)
con el fin de disminuir la morbilidad y
mortalidad.

En cada nivel las estrategias se dirigen a una
etapa especifica de la enfermedad.

Los factores de riesgo del cancer de piel se
dividen en modificables, que son factores ex6-
genos-conductuales, por ejemplo, exposicion a
la radiacién UV; esto incluye evitar quemaduras
solares, dafo actinico y bronceado artificial. Los
factores no modificables incluyen edad, sexo,
fenotipo y antecedente de cancer.

Las estrategias de promocién primaria modifican
la exposicion a la radiacion UV con medidas
fisicas mediante la incorporacién de sombras,
uso de ropa protectora como camisas de manga
larga que cubran el cuello, pantalones oscuros
y gafas de sol con proteccién UVA/UVB (los
lentes naranjas-amarillos proporcionan mejor
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proteccion). La proteccion tépica sugiere el uso
regular de protector solar con FPS 85 o 100 en
areas expuestas al sol, desde los 6 meses de edad,
15 minutos antes de la exposicién y reaplicar
cada 2 horas. La proteccién sistémica incluye
antioxidantes para evitar los efectos nocivos de
la exposicion a la radiacién mediada por el estrés
oxidativo y reducir el eritema cutaneo inducido
por UV, entre ellos carotenoides, nicotinamida,
flavonoides y vitamina Cy E.

La implementacién de la promocién de la
salud y la prevencién primaria del cancer de
piel enfrenta varios desafios, entre ellos el
mantenimiento a largo plazo de cambios en el
comportamiento de la salud; esto requiere pro-
porcionar mas informacién de los riesgos de la
radiacién UV y los beneficios de la proteccién
solar. Nos enfrentamos a barreras organizativas,
falta de informacion vy dificultad de acceder a
poblaciones especificas. Sin embargo, pueden
identificarse oportunidades de prevencion de
factores de riesgo modificables.

Maria Fernanda Figueroa Hernandez

Rodriguez-Baeza D, Lia Bejarano A, Gonza-
lez de Arriba M. Cutaneous T-cell lymphoma
and microbiota: Etiopathogenesis and po-
tential new therapeutic targets (Linfoma
cutdaneo de células T y microbiota: etiopatoge-
nia y posibles nuevos objetivos terapéuticos).
Dermatol Res Pract 2024: 1-9. https://doi.
org/10.1155/2024/9919225

Introduccioén: el linfoma cutaneo de células T
es un grupo heterogéneo de linfomas no Hod-
gkin que se originan de células T de la piel y se
manifiestan como lesiones cutdneas diversas.
Aunque la causa exacta del linfoma cutédneo de
células T se desconoce, se cree que es un pro-
ceso multifactorial con mutaciones genéticas,
desregulacién inmunitaria, exposicion ambien-
tal e infecciones microbianas. Debido a que la
disbiosis se ha relacionado con una variedad
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de enfermedades inflamatorias y neoplasicas,
recientemente se ha prestado atencién al papel
de la microbiota humana en el linfoma cutdneo
de célulasT. Sin embargo, la evidencia de la co-
nexion entre la microbiota y el linfoma cutdneo
de células T es escasa y limitada por problemas
metodoldgicos.

Métodos: se realizé una revisidon sistematica
siguiendo las pautas de PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analysis), en la que se buscaron estudios
en bases de datos electrénicas desde enero de
2013 hasta marzo de 2023 utilizando términos
relacionados con linfoma cutidneo de células
T y microbiota humana; se seleccionaron los
estudios con informacién sobre la microbiota
en pacientes con linfoma cutaneo de células T
utilizando métodos moleculares publicados en
inglés o espanol.

Resultados: 21 estudios cumplieron con los re-
quisitos de inclusion. Estos estudios investigaron
la microbiota cutdnea e intestinal de pacientes
con linfoma cutdneo de células T. Las micro-
biotas de los pacientes con linfoma cutdneo de
célulasT y los controles sanos variaron, pero los
resultados no coincidieron entre los estudios. Un
resultado concluyente es que Staphylococcus
aureus, con su enterotoxina, tiene un papel sig-
nificativo en la micosis fungoide, influyendo en
la progresion del linfoma cutdneo de célulasT. La
enterotoxina estimula la secrecién de citocinas
que activan las vias JAK-STAT3 y JAK-STATS5,
promoviendo la inmunotolerancia y una res-
puesta Th2 que inhibe la defensa del organismo
contra el tumor. Ademas, la inflamacién crénica
aumenta las aberraciones cromosémicas que fa-
vorecen la progresion del linfoma. El tratamiento
antibidtico intravenoso ha demostrado mejoria
en la piel y reduccion en la proliferacion celular
en pacientes con linfoma cutaneo de células T,
aunque la administracién prolongada puede
generar resistencia bacteriana. Los antibiéticos
intravenosos con bafios antisépticos y corticoste-
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roides topicos también han demostrado mejoria
significativa en el linfoma cutaneo de células T
en fase de eritrodermia.

Discusion: los resultados sugieren que la
disbiosis microbiana puede tener un papel
importante en la patogénesis y progresion del
linfoma cutdneo de células T, especialmente en
la micosis fungoide y el sindrome de Sézary.
Se ha demostrado que Staphylococcus aureus
y linfoma cutaneo de células T estan relacio-
nados, por lo que se han sugerido tratamientos
con antibidticos. Sin embargo, para comprender
completamente la interaccién entre la micro-
biota y el linfoma cutaneo de células T, y para
investigar posibles tratamientos alternativos, se
requieren mas estudios al respecto.

Conclusiones: aunque la evidencia es limitada y
los resultados son variables, particularmente en
ciertos subtipos, la relacién entre la microbiota
y el linfoma cutdneo de células T otorga opor-
tunidades para investigaciones e intervenciones
terapéuticas potenciales que podrian mejorar el
tratamiento de esta enfermedad.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Senda A, Fushimi K, Morishita K. Effect of
early cyclosporine treatment on survival in
Stevens-Johnson syndrome and toxic epider-
mal necrolysis (Efecto de la ciclosporina en el
tratamiento y supervivencia en el sindrome de
Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica toxi-
ca). Cureus 2024; 16 (4): ¢57862. d0i:10.7759/
cureus.57862

Introduccion: el sindrome de Stevens-Johnson,
la necrdlisis epidérmica téxica y su forma super-
puesta estan entre las enfermedades cutdneas
mas peligrosas para la vida. Se distinguen por
erupciones cutaneas dolorosas, maculas pur-
pureas y lesiones atipicas en forma de diana
que afectan la piel externa y las membranas
mucosas internas. La afeccién es principalmente

2024; 68 (4)

desencadenada por células T CD8 y mediada
por granulisina. La ciclosporina parece un tra-
tamiento prometedor. El objetivo del estudio es
determinar si la administracién temprana de éste
ofrece una ventaja de supervivencia.

Materiales y métodos: estudio de cohorte retros-
pectivo. Se evalu6 el efecto del tratamiento con
ciclosporina administrado de manera temprana
en la mortalidad de pacientes hospitalizados con
SJS/TEN. Los datos se recopilaron de pacientes
hospitalizados entre el 1 de abril de 2016 y el 31
de marzo de 2021. Se excluyeron los pacientes
que fallecieron. Se incluyeron los que recibieron
ciclosporina el dia de admisién y se compararon
con los que no la recibieron. Andlisis estadisti-
co: la efectividad del tratamiento se evalué por
estimacion doblemente robusta.

Resultados: se diagnosticaron 4491 pacientes
con sindrome de Stevens-Johnson-necrélisis
epidérmica téxica y se incluyeron 3807. Las
tasas de mortalidad intrahospitalaria, a 30 y 50
dias en el grupo de comparacién fueron del 5.9,
2.9y 4.3%, respectivamente. No se reportaron
muertes en el grupo de tratamiento temprano con
ciclosporina. La duracién de la estancia hospi-
talaria fue mas larga en el grupo de tratamiento
temprano con ciclosporina (27 dias) que en el
grupo de comparacion (18 dias).

Discusion: este estudio estimé la efectividad
del tratamiento temprano con ciclosporina en
pacientes con sindrome de Stevens-Johnson-
necrélisis epidérmica toxica. Los resultados
indicaron un beneficio de supervivencia gracias
al tratamiento temprano con ciclosporina en esta
poblacién de pacientes; estos resultados son
consistentes con los de un metanalisis previo.
Las limitaciones del estudio son la verificacion
de los datos de diagndstico en una base de
datos que podria no ser tan exhaustiva como
la de los datos recopilados para estudios pros-
pectivos especificamente disefiados. También
se excluyeron los pacientes dados de alta en los
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dias posteriores porque la gravedad de la enfer-
medad se estim6 en funcién a la intensidad del
tratamiento proporcionado durante este periodo.
Se evalué el beneficio clinico del tratamiento
temprano con ciclosporina. Por Gltimo, la mor-
talidad intrahospitalaria puede haber acortado la
duracién promedio de la hospitalizacion en el
grupo de comparacion, lo que lleva a un sesgo
de supervivencia.

Conclusiones: la administracion temprana de
ciclosporina puede mejorar la supervivencia de
los pacientes con sindrome de Stevens-Johnson-
necrélisis epidérmica toxica.

Jimena Pérez Rubio

Ibraheim MK, Gupta R, Gardner JM, Elsensohn
A. Artificial intelligence in Dermatopathology:
An analysis of its practical application (Inteli-
gencia artificial en Dermatopatologia: andlisis
de su aplicacién prdctica). Dermatopathology
2023; 10: 93-94. doi: 10.3390/dermatopatho-
logy10010014

La inteligencia artificial es la habilidad de sis-
temas computacionales de llevar a cabo tareas
que tradicionalmente necesitan intervencién
humana. El aprendizaje profundo utiliza mdalti-
ples redes neuronales artificiales que, al recibir
datos para analizar, permiten el autoaprendizaje
y pueden mejorar la precision del sistema. Xie
y su grupo utilizaron un conjunto de mas de
2000 iméagenes histopatoldgicas para evaluar la
precision del aprendizaje profundo en la distin-
cién entre melanoma y nevos, encontraron un
92% de sensibilidad y un 94% de especificidad.
Cruz-Roa y colaboradores usaron un conjunto
de 1417 imagenes histopatoldgicas para crear
un algoritmo que diagnosticara carcinoma baso-
celular vs tejido normal con una precision del
91.4%. Algunas limitaciones de la inteligencia
artificial son: redes neuronales convolucionales
disefiadas para reconocer tipos limitados de
lesiones, falta de informacién para correlacion
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con la clinica, lesiones histolégicas que imitan
caracteristicas entre sf (como las neoplasias), alto
costo para desarrollar algoritmos y necesitad de
coordinacién de varios centros hospitalarios para
obtener mas iméagenes.

Ibraheim y su grupo reportaron que los pacien-
tes confian menos en la inteligencia artificial
para establecer diagnésticos en comparacion
con un médico. En una encuesta internacional
aplicada en 2020 a 718 patélogos, la mayoria
(81.5%) estaban conscientes de la necesidad
de la inteligencia artificial en la patologia, pero
s6lo un pequeno subconjunto (18.8%) afirmé
tener conocimientos sobre ella. El 42.6% de los
encuestados pensé que hay gran potencial en
el uso de la inteligencia artificial en Dermato-
patologia. Aunque el 60.5% estuvo de acuerdo
en que la inteligencia artificial revolucionara
a la Dermatopatologia, sélo el 6.1% creia que
los pat6logos humanos serian reemplazados
por la inteligencia artificial. A pesar de que la
inteligencia artificial tiene muchos retos por
delante, puede visualizarse un futuro que sirva
para hacer lecturas preliminares en forma de
triaje de imdgenes histologicas. Esto resultaria
muy Gtil en hospitales con gran volumen de
laminillas y escasez de dermatopatélogos capa-
citados y ayudaria a garantizar que los pacientes
con lesiones malignas sean diagnosticados de
manera oportuna.

Para los dermatopatélogos en el &mbito acadé-
mico, la inteligencia artificial puede funcionar
como una tutoria inteligente que puede propor-
cionar un enfoque algoritmico para la revision
de laminillas. Para los investigadores, la inteli-
gencia artificial puede ayudar con revisiones a
gran escala de los registros médicos electrénicos
mediante el uso de procesamiento de lenguaje.

Mariana Herrera Ocampo

Sowmiya M, Johnson T, Manimaran R, Srismitha
S, etal. Hypertrophic lichen planus: A precursor
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lesion for squamous cell carcinoma (Liquen
plano hipertréfico: una lesion precursora del
carcinoma de células escamosas). Cureus 2024;
16 (3): €55450. doi:10.7759/cureus.55450

Introduccion: el carcinoma de células escamo-
sas afecta con mayor frecuencia las areas de
fotoexposicion. La incidencia global estimada
y las muertes globales debido al carcinoma
de células escamosas fueron de 2,402,221 y
56,054, respectivamente. En 2019, la mayor
tasa de incidencia ocurrié en Canada. Algunos
factores de riesgo son la edad avanzada, ad-
ministracion de tratamiento inmunosupresor,
tabaquismo, inflamacién crénica y exposicion
a radiacién ultravioleta (RUV), este ultimo es el
mas relevante. La RUV causa dano en el ADN,
lo que contribuye a la aparicién de queratosis
actinicas y carcinoma de células escamosas y se
han detectado mutaciones de p53 en, incluso, el
50% de estos casos. La mayor parte de los car-
cinomas de células escamosas se consideran de
baja agresividad, aproximadamente el 5% pue-
den causar metastasis y la tasa de supervivencia
disminuye hasta 30% en los casos avanzados.
El liquen plano hipertréfico es una variante del
liquen plano en el que se observan placas pru-
riginosas de aspecto verrugoso con hiperplasia
epidérmica e hiperqueratosis, con frecuencia en
las extremidades inferiores. Se hizo una revision
retrospectiva en la que se encontraron 38 casos
de carcinoma de células escamosas que surgie-
ron de un liquen plano hipertréfico, de los que
16 eran mujeres y 22 hombres.

Caso clinico: paciente masculino de 83 anos,
agricultor, que padecia inflamacién y dolor en
la pierna derecha con una lesién ulcerada y una
placa hipopigmentada en la pierna izquierda,
ambas con cuatro afios de evolucién. Tenia
antecedente de liquen plano en la regién preti-
bial izquierda, sin otros datos de importancia.
Se practicé extirpacién con margenes amplios
de las dos lesiones y ambas fueron examinadas
histopatolégicamente. La lesién de la pierna
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derecha se identific6 como carcinoma de célu-
las escamosas bien diferenciado, con margenes
libres de tumor, sin evidencia de invasion lin-
fovascular ni perineural. La lesién de la pierna
izquierda mostraba caracteristicas de liquen
plano hipertréfico con un carcinoma de células
escamosas bien diferenciado de 4 mm.

Discusion: la edad y la ocupacion predisponen
al paciente a la exposicién a RUV por periodos
prolongados, que son factores de riesgo de car-
cinoma de células escamosas. La informacion
del carcinoma de células escamosas derivado
de liquen plano hipertréfico es limitada, pero se
cree que el entorno inflamatorio continuo puede
inducir alteraciones en la regulacién del ciclo
celular y algunos cambios genéticos que predis-
ponen al cancer. En este caso el diagndstico de
liquen plano hipertréfico fue 4 afos antes de la
aparicion del carcinoma de células escamosas,
lo que destaca la relevancia de vigilar periédi-
camente para detectar lesiones precursoras y
permitir intervenciones oportunas. Con la esci-
sién local amplia seguida de un injerto cutaneo
se obtuvo una curacion exitosa, sin evidencia
de recurrencia hasta el momento. Debido a que
un pequefio porcentaje de carcinoma de células
escamosas puede volverse metastasico, la detec-
cién temprana vy el tratamiento adecuado son
decisivos para mejorar los resultados y prevenir
complicaciones.

Conclusioén: la relacién entre liquen plano hi-
pertréfico y el carcinoma de células escamosas
sigue siendo poco clara debido a la falta de casos
documentados, lo que puede resultar en diagnos-
ticos tardios y complicaciones metastdsicas. Es
importante considerar al liquen plano hipertré-
fico una posible lesién precursora de carcinoma
de células escamosas y educar a los pacientes
acerca del riesgo de malignidad. Se insiste en
la importancia del seguimiento regular para de-
tectar signos de transformacién maligna, como
el crecimiento rapido, ulceracion persistente y
sangrado porque identificar estas caracteristicas
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de alto riesgo puede permitirnos realizar inter-
venciones oportunas y prevenir complicaciones
derivadas de un diagnéstico tardio.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Rezaei SJ, Eid E, Tang JY. Incidence of nonkerati-
nocyte skin cancer after breast cancer radiation
therapy (Incidencia de cancer de piel no quera-
tinocitico después de la radioterapia contra el
cdncer de mama). JAMA Network Open 2024;
7 (3): €241632. https://doi.org/10.1001/jama-
networkopen.2024.1632

Introduccién: durante los dltimos diez afios han
disminuido las tasas generales de incidencia del
cancer en Estados Unidos a pesar de que sigue
siendo una de las principales causas de muerte.
Se menciona la cantidad de personas que han
sobrevivido al cancer en el pais, con un enfo-
que particular en el cancer de mama, que es el
mas comdn en mujeres. Algunos desafios que
enfrentan los pacientes que tuvieron cancer de
mama después del tratamiento son el riesgo de
recurrencia y la posibilidad de padecer un segun-
do cancer primario. Aunque los tratamientos han
resultado en tasas de curacién altas en los casos
de cancer de mama en etapa temprana, existe
evidencia de que ciertos tratamientos contra el
cancer de mama, como la radioterapia, pueden
aumentar el riesgo de cancer secundario y dafio
a los tejidos circundantes.

Metodologia: el Programa SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) del Instituto Na-
cional del Cancer de Estados Unidos sirve como
base para el estudio. Utiliza andlisis estadisticos
para evaluar el riesgo de cancer de piel no que-
ratinocitico después del tratamiento de cancer de
mama, con insistencia en la radioterapia como
modalidad de tratamiento estudiada. Se evalué
la aparicion de melanoma, hemangiosarcoma
y carcinoma de células de Merkel en pacientes
con diagnéstico de cancer de mama entre los
aflos 2000 y 2018 asociados con céncer de piel
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no queratinocitico entre 2000 (2 meses después
del diagnéstico de cancer de mama)y 2019 para
permitir un mayor intervalo entre el cancer pri-
mario y el asociado con el tratamiento.

Resultados: después del tratamiento de cancer de
mama, especialmente después de la radioterapia,
existe un riesgo estadisticamente significativo de
padecer cancer de piel no queratinocitico. Varios
subtipos de cancer de piel no queratinocitico
estan en aumento, con mayor riesgo en la piel de
la mama o el tronco después de la radioterapia.
El cancer no queratinocitico mas frecuente fue
el hemangiosarcoma, seguido del melanoma. En
el caso del melanoma, el indice de incidencia
estandarizado fue de 1.21 (IC95%: 1.16-1.27);
en el de hemangiosarcoma fue de 14.63 (IC95%:
11.72-18.04) posterior a recibir tratamiento con
radioterapia.

Discusion: se discuten los efectos secundarios de
los tratamientos contra el cancer y la importancia
de tener en cuenta estos riesgos al elegir los tra-
tamientos. La radioterapia genera una reduccion
notable en la recurrencia y mortalidad del cancer
de mama, la tasa de cancer de piel no querati-
nocitico posterior es menor del 1% de todos los
pacientes con cancer de mama y de los tratados
con radioterapia, por lo que no esta justificado
alterar la toma de decisiones de tratamiento.

Conclusion: después de la radioterapia para
tratar el cancer de mama existe mayor riesgo de
cancer de piel no queratinocitico. Se destaca la
necesidad de mds investigacion para compren-
der mejor los factores de riesgo y los perfiles
genéticos que contribuyen a este riesgo alto, asi
como la importancia de incluir estos riesgos en
las decisiones clinicas y el seguimiento de los
pacientes.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Jartarkar SR, Cockerell CJ, Patil A, Kassir M, et
al. Artificial intelligence in dermatopathology
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(Inteligencia artificial en dermatopatologia). )
Cosmet Dermatol 2023; 22 (4): 1163-1167. doi:
10.1111/jocd. 15565

El aprendizaje automatizado consiste en el
estudio de algoritmos e instrucciones de pro-
gramacion sobre datos que la computadora
aprende y utiliza para llevar a cabo una tarea.
La inteligencia artificial en la dermatopatologia
fue descrita en 1987 con un sistema llamado
TEGUMENT. Fue disehada para identificar al-
rededor de 986 diagndsticos histopatologicos
utilizando imagenes microscépicas, con una
precision del 91.8%. Sin embargo, requirié que
una fuente médica reorganizara la informacién
en el sistema. Se traté mas de un diagndstico hu-
mano asistido por computadora que un andlisis
basado en inteligencia artificial.

En un estudio de Heker y su grupo se utilizaron
695 imagenes que se clasificaron como nevos o
melanoma. Las imagenes digitales obtenidas se
escanearon, fragmentaron, segmentaron y ana-
lizaron utilizando la base de datos de imagenes
de redes neuronales convolucionales. En este
estudio, las redes neuronales convolucionales
superaron significativamente (p = 0.016) a los
pat6logos en el diagndstico preciso de nevos y
melanoma. La discordancia diagnéstica entre
dermatopatdlogos y la inteligencia artificial
fue del 20% en los nevos y del 18% en el
melanoma.

Logu y colaboradores desarrollaron un algoritmo
de inteligencia artificial para reconocer imagenes
histopatolégicas de melanoma. Se utilizaron 791
laminillas de piel normal y 1122 de melanoma.
Se compararon los resultados de las redes neuro-
nales convolucionales contra dermatopatélogos
expertos. Los resultados mostraron precision
diagnéstica del 96.5%, sensibilidad del 95.7%
y especificidad del 97.7%; concluyeron que las
redes neuronales convolucionales para recono-
cer el melanoma logran mayor precision que
los expertos.

2024; 68 (4)

En un estudio retrospectivo, Kulkarniy su grupo
utilizaron laminillas histopatolégicas de 108
pacientes que se procesaron por redes neuro-
nales convolucionales. El adiestramiento se hizo
mediante clasificacién binaria con positividad
o negatividad para la recurrencia metastasica
y predicciéon de supervivencia. Los resultados
fueron significativos (p < 0.0001) para la IA, que
logré identificar exitosamente la malignidad o
positividad y supervivencia.

En el estudio de Olsen y su grupo se desarro-
Ilaron 3 algoritmos de inteligencia artificial
para identificar queratosis seborreica, nevos
melanociticos y carcinoma basocelular nodular
usando laminillas microscépicas digitalizadas.
Las imdgenes se descompusieron en pixeles para
capacitar en redes neuronales convolucionales
con base en el contraste de color. La inteligen-
cia artificial pudo diagnosticar con precision la
queratosis seborreica en un 100%, el nevo mela-
nocitico en un 99.3% y el carcinoma basocelular
nodular en un 99.4%.

Jiang y su grupo utilizaron imagenes capturadas
con teléfonos inteligentes y las compararon con
imagenes de microscopia digitalizada en el
diagndstico y clasificacion del carcinoma baso-
celular. Encontraron que la inteligencia artificial
puede diagnosticar con precisién el carcinoma
basocelular incluso cuando la capacitacion se
proporciona con teléfonos inteligentes.

Roa y colaboradores utilizaron un algoritmo de
aprendizaje profundo para diferenciar el tejido
normal del carcinoma basocelular utilizando
1417 imagenes histopatoldgicas y lo compararon
con enfoques tradicionales; demostraron que
el aprendizaje profundo es superior al enfoque
tradicional con una precision del 91.4%.

Una encuesta aplicada por Polesie y su grupo
revel6 que los dermatopatélogos tienen una
actitud optimista hacia la inteligencia artificial,
aunque tienen necesidad de saber mas de ésta.
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Asimismo, la encuesta aplicada por Jutzi y co-
laboradores evalu6 la actitud de los pacientes
hacia el uso de la inteligencia artificial en el
diagnéstico del melanoma, mostrando una ac-
titud positiva, pero con preocupaciones sobre la
proteccion de datos, la posibilidad de errores y
la impersonalidad, aunque esperan diagndsticos
mas rapidos y precisos.

Una de las limitaciones de la inteligencia
artificial es su clasificacion limitada. Los der-
matopatélogos pueden reconocer diversas
variantes morfolégicas y excluir varios diagnds-
ticos diferenciales, pero la mayor parte de las
redes neuronales convolucionales s6lo pueden
identificar si la imagen es positiva o negativa
para un diagnéstico. Debido a la alta variabilidad
entre dermatopatdlogos, es dificil desarrollar y
capacitar de manera precisa a las redes neuro-
nales convolucionales. En la actualidad los datos
de imagenes de diversas dermatosis son insufi-
cientes; ademas, el grado de comparticion de
imdgenes entre fuentes es deficiente y la calidad
de pixeles no es uniforme.

Algunas oportunidades para mejorar la inteli-
gencia artificial son la creaciéon de conjuntos
de datos equilibrados y diversos y la seleccién
adecuada de casos. Ademds, deben incorporar-
se datos clinicos y caracteristicas de imagenes
para desarrollar algoritmos de fusion de datos
que proporcionen una prediccion final precisa.

Es fundamental que los dermatopatélogos
den la bienvenida a la inteligencia artificial y
reconozcan el potencial que tiene en apoyar
positivamente el diagndstico dermatopatolégico.

Mariana Herrera Ocampo

Wang N, Yang Q, Liu Y, Liu H. Upadacitinib in
nail psoriasis: a case report (Upadacitinib en
psoriasis ungueal: reporte de un caso). ] Der-
matol Treat 2023; 34: 1-3. https://doi.org/10.1
080/09546634.2023.2246604
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Introduccién: la afeccién ungueal puede ob-
servarse hasta en el 80% de los pacientes con
psoriasis. La psoriasis ungueal puede ser un
factor de riesgo de artritis psoridsica que dismi-
nuye la calidad de vida. A su vez, la psoriasis
ungueal se considera de dificil tratamiento,
entre el 11 y 13% tienen psoriasis resistente.
Los medicamentos biolégicos son una buena
opcion de tratamiento que proporcionan alivio
en el 50-70% de los pacientes. En este articulo
se comunica el caso de un paciente con indice
de severidad de psoriasis ungueal (NAPSI) de
80, lo que causaba incomodidad y afectaba la
capacidad para estudiar y trabajar. Se trat6 la
psoriasis ungueal con upadacitinib durante 4
meses con buena respuesta.

Caso clinico: paciente de 13 afos con 8 afios
de evolucién de deformidad en las ufias sin
antecedentes de traumatismo, lesiones en piel o
artralgias. Recibi6 tratamiento previo con medi-
cina china tradicional y glucocorticoides topicos
que resultaron inefectivos. La exploracién fisica
no revel6 placas eritematoescamosas en el cuer-
po, todas las uias de las manos se encontraron
distréficas con distintos niveles de traquioniquia,
estriaciones longitudinales y decoloracion; las
unas de los pies también estaban afectadas. Los
hallazgos clinicos fueron sugerentes de psoriasis
ungueal o distrofia. El estudio de la biopsia de
ufa demostré hiperqueratosis, paraqueratosis
y neutrdfilos en el lecho ungueal, sugerente de
psoriasis. Se excluyeron infecciones con tres
cultivos bacterianos y flngicos. El indice de
severidad de psoriasis ungueal (NAPSI) fue de
80y el indice dermatolégico de calidad de vida
(DLQI) de 20. La paciente recibi6 tratamiento
con upadacitinib 15 mg una vez al dia durante
5 meses. Se observo alivio en las primeras 12
semanas de tratamiento (NAPSI = 30, DLQI =
15). La paciente report6 un 40% de mejoria
subjetiva. En la semana 16 la paciente reportd
60% de mejoria subjetiva (NAPSI = 15, DLQI=
10). En la semana 20 de tratamiento se observé
remision casi completa de las lesiones psoridsi-

567



568

Dermatologia Revista mexicana

cas en ambas manos, s6lo con decoloracién y
hoyuelos en una ufia. Estos resultados se mantu-
vieron durante las siguientes evaluaciones hasta
la semana 24. Las lesiones de las ufas de los
pies también remitieron. Durante el estudio no
se observaron efectos adversos.

Discusion: la afeccion ungueal se observa entre
el 80 y el 90% de los pacientes con psoriasis
en algln punto de su vida y puede ser la tnica
manifestacién de la enfermedad en un 6% de
los casos. Los pacientes afectados experimentan
dolor, alteraciones funcionales, estigma social,
restriccion para llevar a cabo actividades diarias
y disminucién en la calidad de vida. Las mujeres
se ven mas afectadas que los hombres. El trata-
miento de la psoriasis ungueal es complejo. Por o
general, el tratamiento topico es dificil debido a la
extension, la anatomia de la ufia y el poco apego
de los pacientes, lo que se refleja en resultados
insatisfactorios. Los inhibidores de la cinasa Jano
(JAK) bloguean la sefalizacién celular mediada
por JAK y sefiales transductoras, asi como la acti-
vacion de proteinas transcriptoras, por lo que se
inhibe la transcripcion de citocinas proinflamato-
rias, como el interferon (IFN), interleucinas 6, 10 y
23. ElejeL-23/Th17 es decisivo para la patogéne-
sis de la psoriasis. Los inhibidores JAK otorgan un
75% de alivio de la psoriasis. Bloquean sefiales de
citocinas implicadas en la respuesta inmunitaria
e inflamatoria de la psoriasis. Se administr6 upa-
dacitinib, que es un farmaco inhibidor altamente
selectivo (JAKT) aprobado para el tratamiento de
la artritis psoridsica. Ademas, tiene un perfil de
seguridad elevado.

Conclusion: la psoriasis ungueal fue rapidamente
controlada con upadacitinib en el caso comu-
nicado, sin efectos adversos, por lo que puede
considerarse efectivo en pacientes con psoriasis
ungueal severa; sin embargo, se necesitan mas
estudios clinicos para sustentar los hallazgos de
este caso.

Sofia Dolores Guzman Ballesteros
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Jiménez Gomez N, Gonzilez Cantero A, Ruiz
Villaverde R, Llamas Velasco M, et al. Percepcion
de la mujer con psoriasis en la planificacion
familiar: estudio descriptivo, transversal y
multicéntrico. Actas Dermo-Sifiliograficas
2024; 115: 10-20. https://doi.org/10.1016/j.
ad.2023.06.015

Introduccioén: la psoriasis afecta la calidad de
vida de los pacientes, aparece entre la segunda
y cuarta décadas de la vida, lo que coincide
con afos reproductivos y puede generar pre-
ocupaciones sobre la maternidad debido a la
falta de informacion. Las mujeres con psoriasis
moderada-grave tienen tasas de embarazo bajas
y son menos propensas a la lactancia materna.
La mitad de las mujeres experimentan alivio de
los sintomas, algunas mantienen una actividad
similar y en mas del 20% se exacerba. Ademads,
en el 65% de las pacientes la enfermedad se
agrava después del parto. En la actualidad hay
opciones terapéuticas compatibles con el emba-
razo y la lactancia.

Métodos: estudio observacional, descriptivo,
transversal y multicéntrico.

Poblacion de estudio: mujeres con psoriasis en
placas, de 18 a 45 anos, aptas para recibir tra-
tamiento sistémico. Se excluyeron las pacientes
con artritis psoriasica.

Variables y recoleccion de datos: se incluyeron
la escala PASI, la superficie corporal afectada,
la percepcion de actividad de psoriasis por parte
del médico, comorbilidades y tratamientos. Las
participantes completaron de forma anénima
un cuestionario que incluia datos sociodemo-
graficos y su percepcion de la actividad de
la psoriasis, también sobre preocupaciones e
informacién del embarazo y repercusién de la
enfermedad en el mismo.

Estudio estadistico: las variables se describieron
utilizando distribuciones de frecuencias. Para
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abordar los objetivos, se realizé un subanalisis
para evaluar diferencias segin la experiencia
previa de embarazo-hijos, la actividad de la
enfermedad y la administracion actual de trata-
mientos biolégicos.

Resultados: se incluyeron 153 mujeres de
las 74 que ya habian estado embarazadas y
habian tenido uno o dos hijos. La mayoria
tenia enfermedad leve en la evaluacion, con
un 81.4% de la superficie corporal afectada
por psoriasis. Sin embargo, la percepcion de
la gravedad de la enfermedad por parte de las
pacientes era moderada-grave en el 49% de los
casos, en comparacion con el 38.4% segtn los
médicos. Mas del 30% de las pacientes estaban
“muy de acuerdo” con la afirmacién de que
la enfermedad puede afectar la vida sexual. El
35% consideré que la enfermedad retrasaba o
limitaba su deseo de descendencia; el 20.5%
pensaba que la enfermedad podia limitar su
capacidad para cuidar un hijo. Entre el 55 y el
65% expresé preocupacion por la exacerbacién
de la enfermedad debido a la necesidad de retirar
o cambiar un medicamento antes o durante el
embarazo-lactancia. Alrededor del 60% de las
pacientes estaban preocupadas por el posible
dafo al bebé debido a los tratamientos. Respecto
a la informacién recibida, cerca de la mitad con-
sider6 que no se abordaron temas del embarazo
y, en caso de recibir esa informacién, podrian
cambiar de opinién en cuanto a sus deseos de
reproduccion.

Andlisis en funciéon de haber tenido algin
embarazo-hijo: se evalué la percepcién de la
actividad de la enfermedad medida por PASI o
BSA, asi como la calidad de vida por el DLQ),
en pacientes con y sin embarazos-hijos y no
se observaron diferencias. La percepcion de la
actividad de la enfermedad segin la paciente
fue superior a la percepcion del médico. Existe
menor informacién de las pacientes sin emba-
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razos-hijos de la planificacion familiar o de los
tratamientos durante el embarazo.

Analisis en funcién del tratamiento actual con
o sin bioldgicos: la calidad de vida medida por
DLQI era mejor en pacientes con este tipo de
tratamientos. Estas pacientes refirieron menor
afectacidn de la vida sexual y menor necesidad
de bisqueda de informacion.

Andlisis en funcion de la actividad de psoriasis
segtin la paciente: la escala PASI y la superficie
corporal afectada fueron inferiores en el grupo de
pacientes que percibié la actividad como leve,
al igual que su calidad de vida.

Discusion: los estudios recientes demuestran que
hay menores tasas de embarazo en pacientes con
psoriasis, esto puede deberse a causas psicoldgi-
cas, baja autoestima, estigmatizacion, factores
sociales, preocupacion por seguridad del feto
que cambiarian si recibieran informacién, por
lo que se sugiere la concientizacién por parte de
los médicos. Se debe capacitar y mejorar el papel
informador de los dermatélogos respecto a la pla-
nificacién familiar. A pesar de que la terapéutica
supone un reto, se dispone de tratamientos que
pueden administrarse de forma segura durante el
embarazo y la lactancia, como el certolizumab
pegol. A gran parte de las pacientes les preocu-
p6 que los tratamientos pudieran dafar al feto,
pero también que los sintomas se exacerbaran al
tener que retirar o cambiar el tratamiento antes o
durante el embarazo o lactancia.

Conclusiones: se sugiere que la psoriasis afecta
la planificacion familiar y el deseo gestacional.
Existen preocupaciones que podrian limitar o
retrasar el deseo de quedar embarazada, pero
la informacion proporcionada durante el segui-
miento no es completa.

Jimena Pérez Rubio
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Etica en ensayos clinicos de
Dermatologia

Ethics of clinical studies in Dermatology.

Zonia Robenne Moore,*? Maria Elisa Vega Memije?

Cuando el comportamiento no ético se vuelve parte de lo cotidiano
Estimado editor:

Quiero hacerlo participe a usted y los lectores de la revista sobre estas
reflexiones.

A nuestros pacientes les gustaria tener la certeza de que el comporta-
miento en la investigacion cientifica siempre es ético. Sin embargo, la
manera de realizar investigacion cientifica cambia cuando la fuente
de financiamiento es una organizacién privada (por ejemplo, las
farmacéuticas) o cuando los recursos financieros los provee una orga-
nizacién publica.!

A finales del decenio de 1990, la Dra. Nancy Olivieri, durante un pro-
yecto de investigacion, descubri6 riesgos asociados con el farmaco que
investigaba y publicé unos resultados preliminares. La compafia que
financiaba el proyecto la censuré, le quité el financiamiento, cancelé
su proyecto y la demandé. Todo esto mientras la universidad donde
laboraba la despidid."

Otro caso fue el de un investigador que, al colaborar con una compa-
fifa, se dio cuenta de las grandes limitaciones que se le imponian al
impedir la corroboracién de los resultados obtenidos en la compafiia
porque ellos lo consideraban innecesario para su negocio y dichos
resultados no debfan ser cuestionados.” Cuando un cientifico escucha
de otros cientificos que lo cotidiano es esconder las pruebas para
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verificar resultados, pueden tomarse dos rutas:
contaminarse con esa conducta o, bien, rechazar
que el comportamiento no ético pueda aceptarse
como cotidiano.

Un metanalisis en el que se compararon los
resultados de eficacia reportados por estudios
financiados por la industria farmacéutica versus
otras instituciones publicas concluyeron que
los estudios de la industria farmacéutica tenfan
resultados positivos de eficacia y conclusiones
favorables con mayor frecuencia que los ob-
tenidos por las instituciones publicas. En tres
articulos que examinaron 154 estudios financia-
dos por la industria encontraron que era mucho
mas probable que los estudios pagados por la
compafia que manufacturaba el tratamiento es-
tudiado favorecieran el farmaco sobre el control.?

La Agencia Internacional de Investigacion en
Cancer de la ONU (IARC) en 2009 clasifico
al talco que contenia fibras de asbestos como
carcinogénico. En 2010 la Sociedad de Cancer
Estadounidense refirié que el uso de talco peri-
neal es posiblemente carcinogénico en los seres
humanos. Posteriormente, se descubrié que el
carcinoma seroso del ovario podia haber aumen-
tado en un 30% con la aplicacién perineal de
talco. El carcinoma seroso es la forma de cancer
de ovario asociada mas consistentemente con el
asbesto.? Los estudios de Johnson and Johnson
(J&J) desde 1950 demostraron la presencia de
asbestos en sus productos de talco.® Sin em-
bargo, J&) no menciona el riesgo de cancer de
ovario en sus productos, mientras otras empresas
(como Angel of Mine, Perfect Purity y Assured
Body and Foot Powders) si lo reportan en sus
cosméticos. No hay tasas de cuantas personas
han sido afectadas por exposicién a talco, pero
en Estados Unidos se han registrado unos 40,000
casos legales contra Johnson and Johnson.*

La Dermatologia también esta afectada por las
contribuciones econémicas que efectdan las
compaiiias farmacéuticas. En la realizacion de

Dermatologia

las Guias de practica clinica en Dermatologia en
Japén, el 90.6% de sus autores recibié al menos
un pago econémico proveniente de una compa-
fifa farmacéutica. En Estados Unidos el 81.6% de
los autores de sus guias recibié también, cuando
menos, una contribucién monetaria.> Es en el
curso de negociar esos pagos que el comporta-
miento no ético se desempena si en las gufas se
recomienda el uso de los productos que fabrican
las compaififas farmacéuticas patrocinadoras.

Un modelo de financiamiento que facilita el
comportamiento ético

En 2015 la Sociedad Internacional para Profe-
sionales de Publicacion Médica creé un comité
entre sus miembros para actualizar las Buenas
Practicas de Publicacién para Comunicar In-
vestigaciones Patrocinadas por Empresas (Good
Publication Practice for Communicating Com-
pany-Sponsored Research) y publicar la tercera
guia. Los puntos favorables que recomienda esta
guia son la publicacién de hallazgos positivos y
negativos, la colaboracién y la publicacién de
hallazgos no aceptados por una revista en un
sitio web pudblico.® Sin embargo, esta guia no
habla de quién deberia tener el poder de decision
sobre cudles investigaciones se haran y cudles
variables se estudiaran.

La Figura 1 representa la propuesta de un proce-
so mas ético del intercambio entre financiador
particular de un estudio y un(a) investigador(a)
imparcial. Los conflictos de interés de las y los
autores de un articulo y la fuente de financia-
miento deben declararse al inicio, no al final.
Todos los estudios financiados y desempefa-
dos por el mismo financiador deben declarar
esto para que los lectores tomen en cuenta
este aspecto antes de leer los resultados. To-
das las investigaciones deberian hacerse con
un protocolo que especifique los objetivos y
metas sin que el financiador intervenga en el
procedimiento del proyecto y en los resultados.
Estos resultados (positivos o negativos) deben
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Cerrado a la

comunidad
cientifica

~

Financiador

1. Plan general de investigacion

Investigador

Abierto a la
comunidad

6. Publicacién
del trabajo

2. Financiamiento

4. Comparte resultados

3. Hace investigacién
con cambios
necesarios. Descripcién
de resultados

Figura 1. Proceso de intercambio de informacion y apoyo entre un financiador particular y un investigador

imparcial.

ser dados a conocer y no serian modificables
ni sujetos a suspension por el patrocinador.
Con este sistema los resultados intermedios no
serfan confidenciales. En resumen: el o la inves-
tigadora deberian llevar a cabo la investigacion
de manera abierta, dar a conocer resultados
intermedios y hacer los cambios necesarios sin
la influencia del financiador. Antes de la publi-
cacion, el o la investigadora puede compartir
los resultados en una reunién abierta con el
financiador. Y éste podria hacer comentarios,
igual abiertos al publico general, sobre la di-
reccion futura de la investigacion antes de que
salga a la luz la publicacion.

Conclusion: hacia una industria de la medicina
con la confianza de la comunidad cientifica

Este texto no pretende deletrear la forma de
implementar estas sugerencias, ya que van a
variar segun el pais y los recursos disponibles,
pero si poner el tema a discusién y ofrecer estas
sugerencias. Puede ser que en algunos paises

las reuniones publicas se lleven a cabo en un
edificio gubernamental, mientras en otros una
reunioén en linea publica y abierta es lo ade-
cuado. Una critica de este sistema podria ser
que el publico general no entenderia los datos
publicos y menos los intermedios. En lo que
si puede confiarse es que alguien interpretara
los datos publicados para la gente con menos
conocimiento del tema.

Al tener un proceso mas publico se generard mas
confianza entre el publico, el sistema de salud
y la industria farmacéutica. Hay que cambiar la
idea de que no se pueden publicar resultados
intermedios por la confidencialidad. Esto gene-
rard un cambio en las leyes de derecho de autor
para que pueda obtenerse el derecho de autor
de datos y de la innovacién médica con algo ya
en el dmbito publico.

Con informacién mas transparente, el pablico,

médicos y cientificos pueden confiar mas en los
ensayos clinicos.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9947
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Pioderma gangrenoso: un caso
de tratamiento exitoso con
diaminodifenilsulfona

Pyoderma gangrenosum: A case of successful
treatment with diaminodiphenyl sulfone.

Jesus Arturo Maduefio Padilla,! José Luis Antonio Gonzaga,? Araceli Barrera Jicome?

ANTECEDENTES

El pioderma gangrenoso es una rara y debilitante enfermedad cuta-
nea inflamatoria que se clasifica como un trastorno neutrofilico. Esta
afeccién se caracteriza por Ulceras dolorosas y profundas en la piel
que tienden a agrandarse y mostrar un aspecto necrético similar a la
gangrena. A pesar de su nombre, no esta relacionado con una infec-
cién bacteriana, como sugiere el término “pioderma”. Se describen
4 subtipos: ulcerativo (manifestacién clasica), ampolloso (atipico),
pustular y vegetativo.'

Aunque su causa exacta no se comprende por completo, el hecho de
que se asocie con enfermedad sistémica autoinmunitaria y el fenémeno
de patergia sugieren una anormalidad inmunolégica con una respuesta
inflamatoria exagerada y no controlada a estimulos inespecificos.!? En
personas susceptibles, la respuesta inmunitaria se dirige errbneamente
contra los tejidos sanos de la piel, provocando una inflamacién excesiva
y la formacién de dlceras. También se ha sugerido que es secundaria
a disfuncién de los neutréfilos, porque hay evidencia de trafico anor-
mal y alteraciones metabdlicas. Ademds, las gammapatias por IgA,
frecuentes en el pioderma gangrenoso, pueden alterar la quimiotaxis
in vitro.? Sin embargo, no es claro si estas anormalidades son la causa
de la enfermedad o son un epifenémeno.
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También se ha demostrado sobreexpresién de
IL-8 y en xenoinjertos humanos transfectados
con IL-8 humana recombinante se ha inducido
ulceracioén similar a la observada en el pioderma
gangrenoso.? Se cree que los desencadenantes
o perpetuantes de la enfermedad son: predis-
posicién genética, agentes infecciosos alin no
definidos y fenémenos parainmunitarios o pa-
raneopldsicos.*?

La prevalencia de esta dermatosis se estima en 3
a 10 casos por mill6n de habitantes, puede afec-
tar a cualquier grupo de edad con predominio
del sexo femenino entre 20 y 50 afios.* Mas del
50% de los casos se asocian con enfermedades
sistémicas: enfermedad inflamatoria intestinal
(41%), artritis reumatoide (21%), neoplasias
de 6rganos sélidos (7%), neoplasias hemato-
l6gicas (6%) y otros trastornos hematoldgicos
(5%): gammapatia monoclonal de significado
incierto, sindrome mielodisplasico y policitemia
vera.® Algunos estudios de prevalencia muestran
que la causa depende de la edad; la causa mas
importante en menores de 65 afos es la enfer-
medad inflamatoria intestinal, mientras que en
mayores de 65 afnos los trastornos hematoldgicos
y neopldsicos cobran mayor relevancia.®

Los sintomas de pioderma gangrenoso pueden
ser dolorosos y debilitantes, lo que afecta signifi-
cativamente la calidad de vida de los pacientes.
El diagnéstico a menudo se basa en la aparien-
cia caracteristica de las lesiones y se confirma
mediante biopsias de piel que descartan otras
afecciones con sintomas similares.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 73 anos de edad; padecia
diabetes tipo 2 e hipertension arterial sistémica
con adecuado control. Inici6é su padecimiento
actual 45 dias previos a la consulta de primera
vez de Dermatologia posterior a la aplicacion
intramuscular de Bedoyecta (hidroxocobala-
mina, tiamina, piridoxina) con una dermatosis

Dermatologia

caracterizada por mancha eritematosa inicial-
mente tratada como eritema fijo pigmentado
con clobetasol y antihistaminico, sin mejoria. En
cita de revision posterior a un mes se encontré
una dermatosis localizada en la regién glitea
derecha, caracterizada por dos neoformaciones
circulares con bordes elevados y centro atréfico,
muy dolorosas, de 3 x 3y 1 x 1 cm de didmetro
(Figuras 1y 2), por lo que se tom6 biopsia de
piel por puncién de 5 mm y se mando a estudio
de histopatologia.

El reporte de histopatologia mostré fragmentos
de tejido que exhibia ortoqueratosis laminar,
epidermis casi totalmente ulcerada y, en el frag-
mento visible, acantosis moderada e irregular
con alargamiento de los procesos interpapila-

\

;
A

Figura 1. Panordmica de dermatosis compuestas
por dlceras circulares con bordes elevados y centro
atréfico.
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Figura 2. Acercamiento de las tlceras de bordes
limitados.

res. En la porcién ulcerada la dermis mostraba
intensa necrosis rodeada por un denso infiltrado
de incontables neutréfilos y en la periferia habia
vasos dilatados y congestivos con endotelio ede-
matizado rodeados de moderado infiltrado de
linfocitos y neutrdfilos. El otro fragmento mostré
ortoqueratosis laminada y epitelio con tendencia
al aplanamiento de los procesos interpapilares.
La dermis superficial contenia un infiltrado
perivascular, conformado por linfocitos, neu-
tréfilos y eosindfilos, que penetraba focalmente
al endotelio vascular y se entremezclaba con
eritrocitos extravasados; se identificaron zonas
de leucocitoclasia. Figuras 3,4y 5

El resto del estroma mostré escasos anexos. El
diagndéstico microscépico fue compatible con
pioderma gangrenoso en fase inicial.

2024; 68 (4)

Figura 3. Biopsia de tejido con ortoqueratosis laminar,
epidermis ulcerada, con acantosis moderada e irre-
gular con alargamiento de los procesos interpapilares
(H&E 5x).

Figura 4. Biopsia con acercamiento con Glcera en la
dermis, con intensa necrosis rodeada por un denso
infiltrado de neutréfilos (H&E 10x).

Se administré tratamiento sistémico con pred-
nisona a dosis de 25 mg via oral en dosis de
reduccion con alivio parcial y una vez que el
estudio de histopatologia confirmé el diagnds-
tico, se agregé diaminodifenilsulfona a dosis
de 100 mg al dia via oral, con lo que al mes de
seguimiento se observé mejoria. Figura 6

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9948
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Figura 5. Biopsia con acercamiento de infiltrado
conformado por linfocitos, neutrdfilos y eosinéfilos
(H&E 40x).

Figura 6. Respuesta al tratamiento y reduccion de
las dlceras.

DISCUSION

Este articulo describi6 el caso de un paciente mas-
culino que acudi6 a la consulta privada con una

Dermatologia

Revisto mexicano

dermatosis compatible con pioderma gangrenoso,
que es una enfermedad inusual en la consulta der-
matoldgica, pero su hallazgo puede ser decisivo
para la deteccion de una enfermedad sistémica,
principalmente de origen autoinmunitario o
neopldsico, que puede manifestarse, incluso, anos
después del diagnéstico de la dermatosis.

Tratamiento

El tratamiento puede ser desafiante y varia segtn
la gravedad del caso, debe dirigirse contra el
pioderma gangrenoso y el trastorno sistémico
asociado si lo hubiera. Estan descritos tratamientos
locales (corticosteroides intralesionales, peréxido
de benzoilo, ciclosporina, tacrolimus al 0.5%,
mostaza nitrogenada, entre otros) y sistémicos
(corticosteroides, sulfasalazina, sulfapiridina,
dapsona, clofazimina, azatioprina, ciclofosfamida,
ciclosporina, tacrolimus y micofenolato mofetil).”

En estudios que han comparado los resultados
del tratamiento con ciclosporina o prednisolona
no se han detectado diferencias significativas en
la velocidad, tasa de curacién, dolor o tiempo
hasta la recurrencia después de seis semanas de
tratamiento. Por tanto, debe considerarse el con-
texto clinico en el que se utiliza cada farmaco.
La ciclosporina puede ser el agente sistémico
a elegir en pacientes con obesidad, diabetes
mellitus, osteoporosis, ulceracion péptica o
antecedentes de enfermedades mentales. Por el
contrario, la prednisona se ve favorecida sobre
la ciclosporina en pacientes con insuficiencia
renal, hipertensién y malignidad conocida.®

A pesar de tener diferentes mecanismos de ac-
cion, los agentes biol6gicos han demostrado al
menos cierto grado de eficacia en el tratamiento
del pioderma gangrenoso. Entre los casos cli-
nicos y series de casos, se recogen diferentes
dosis, frecuencias de dosificacion, métodos para
determinar la eficacia y el tiempo para declarar
el éxito o el fracaso del tratamiento, lo que
hace que la comparacion sea dificil. De todos
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los agentes biolégicos disponibles actualmente,
hasta la fecha sélo infliximab se ha estudiado en
un ensayo con distribucién al azar, doble ciegoy
controlado con placebo. Especificamente en pa-
cientes con pioderma gangrenoso y enfermedad
inflamatoria intestinal concurrentes, infliximab
y adalimumab han demostrado altas tasas de
curacién en comparacién con la azatioprina
y la ciclosporina, que fueron razonablemente
eficaces, o con los corticosteroides, con bajo
poder curativo a menos que se empezasen a
administrar a tiempo y en dosis altas.’

La limpieza de la herida, la administracién ade-
cuada de agentes antimicrobianos tépicos (en el
contexto de colonizacidn) si estan indicados, un
entorno himedo y el control del edema mediante
compresion son fundamentales en el tratamiento
de la herida del pioderma gangrenoso.®

La inmunosupresién es la base del tratamiento
del pioderma gangrenoso y los farmacos sisté-
micos mejor estudiados son los corticosteroides
sistémicos y la ciclosporina A.'" El tratamiento
sistémico inicial de esta dermatosis consiste
en prednisona oral a dosis de 1-2 mg/kg/dia.
Si hay respuesta, ésta suele observarse tras dos
a cuatro semanas de iniciado el tratamiento.
A partir de ese momento, se recomienda una
reduccion lenta gradual de la prednisona hasta
su suspension. Existen otros inmunosupresores,
como la diaminodifenilsulfona (dapsona) a dosis
de 100-200 mg al dia, que actda inhibiendo la
migracién de los neutréfilos. Suele asociarse con
corticosteroides sistémicos y necesita controles
hematoldgicos para vigilar sus efectos secunda-
rios, como metahemoglobinemia y hemdlisis.'"'?

CONCLUSIONES

El tratamiento del pioderma gangrenoso ain
resulta controvertido. Se necesitan tratamientos
sistémicos y topicos asociados, con terapia fisica
y vigilancia estricta de los efectos secundarios
indeseables de los farmacos inmunosupresores.

2024; 68 (4)

En la actualidad el paciente se encuentra en
protocolo diagnéstico en busca de alguna otra
enfermedad asociada.
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Fibroma esclerotico solitario ungueal

Ungual solitary sclerotic fibroma.

Ryan Adal Luna Fernandez,* Ely Cristina Cortés Peralta®

ANTECEDENTES

El fibroma esclerético solitario es un tumor fibroso benigno infrecuente.
Por lo general, esta neoplasia se manifiesta como una lesién cutdnea;
sin embargo, en casos excepcionales es posible encontrar que el tumor
afecta sitios extracutdneos, como la mucosa oral o el lecho ungueal. El
fibroma esclerético, también conocido como colagenoma estoriforme
circunscrito o fibroma esclerdtico solitario, fue descrito en 1972 por
Weary y colaboradores en una biopsia lingual de un paciente con
sindrome de Cowden, mientras que Rapini y Golitz acufaron el tér-
mino de “fibroma esclerético solitario” cuando reportaron 11 casos de
esta lesion sin asociacién con la enfermedad de Cowden."? Por tanto,
cuando el fibroma esclerético ocurre esporadicamente lo hace como
un tumor solitario, en tanto que, cuando se manifiesta con multiples
lesiones se asocia con el sindrome de Cowden o con otros padeci-
mientos sindrémicos.?

Existe poca bibliografia acerca de esta enfermedad en todo el mundo
y especialmente en espanol, por lo que consideramos importante la
difusién de esta lesién con la finalidad de dar a conocer la importancia
de su estudio histopatoldgico y tratamiento oportuno. A continuacion,
comunicamos el caso de un paciente que tuvo un fibroma esclerético
solitario subungueal con buena respuesta al tratamiento quirtrgico y
que actualmente continGa en remisién.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 66 afos, sin antecedentes clinicos de importan-
cia, que acudio a valoracién médica por padecer una lesion subungueal
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asintomdtica de 2 meses de evolucién de aspecto
abombado. A la exploracién fisica se observo
una tumoracion bien delimitada que afectaba
al eponiquio de la falange distal del tercer dedo
(Figura 1) que provocaba compresion de la 14-
mina ungueal. Esto resulté en una deformacién
canalicular de la ufa. Estos datos clinicos sugi-
rieron como diagnostico presuntivo una lesién
neopldsica de origen fibrético o un carcinoma
epidermoide. Se hizo escisién quirtrgica de la
neoformacion que evidencié una tumoracion
elevada de 2 x 2 mm, ligeramente opaca, depo-
sitada a lo largo del lecho ungueal. El analisis
histopatolégico revelé una lesién hipocelular
homogénea bien delimitada con depdsito de
haces densos de colageno esclerético (Figura 2).

Figura 1. Tumor subungueal de la falange distal del
tercer dedo.

2024; 68 (4)
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Figura 2. Tumor hipocelular homogéneo con depésito
de colageno denso esclerético (H&E 20x).

Con estos hallazgos se diagnosticé un fibroma
esclerdtico solitario. Al afo de seguimiento, la
ufa no mostraba recidiva de la lesién y el pa-
ciente continuaba asintomatico.

DISCUSION

El lecho ungueal es una localizacién poco
comun del fibroma esclerético solitario. Por
lo general, estos tumores se manifiestan co-
mo lesiones cutaneas en la cara, el cuello, las
extremidades, el tronco o la mucosa oral;® sin
embargo, es posible encontrar la lesion como
un tumor subungueal, aunque esto sélo se ha
descrito en una ocasion.* Hasta la fecha, existen
menos de 100 casos reportados en la bibliografia
mundial y la prevalencia de la lesion se desco-
noce; no obstante, la lesion afecta a individuos
de mediana edad sin predominio de sexo.? En
términos clinicos, la neoformacion se manifiesta
como una papula o nédulo firme asintomético
de crecimiento lento de color rosado, blanco o
del color de la piel.? El analisis dermatoscépico
del tumor muestra una lesién con un fondo
blanco homogéneo con vasos arboriformes en
la periferia y un halo eritematoso perilesional;

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9952
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sin embargo, estos datos no son exclusivos de
esta neoplasia.’®

Se desconoce el origen fisiopatolégico exacto;
sin embargo, hay dos hipétesis principales.
Una establece que la neoplasia consiste en un
tumor fibroso distintivo por su asociacién con
genodermatosis, expresiéon de marcadores de
proliferacién celular y sintesis de colageno tipo
1.>® Mientras que la segunda establece que la
neoplasia representa un estadio de involucion
de una lesién preexistente o degenerada de
tejido conectivo con un patrén caracteristico.>*

Si bien los datos clinicos sirven para considerar
una serie de diagndsticos diferenciales, el diagnos-
tico definitivo se establece mediante un analisis
histopatolégico. Por ello, es de suma importancia
tomar una biopsia porque la manifestacion clinica
es heterogénea y, ademas, no existen criterios
diagnosticos clinico-dermatoscépicos ni una
correlacién histopatolégica entre ambos.

En términos istopatolégicos, la neoformacion
aparece como un tumor hipocelular no encap-
sulado bien delimitado compuesto por haces
escleréticos de colageno hialinizado dispuestos
en un patron arremolinado o de madera con-
trachapada.>® El estudio inmunohistoquimico
muestra que el tumor es positivo para vimentina y
focalmente positivo para CD34 y factor Xllla."**

En la actualidad el Gnico tratamiento disponible
es la escisién quirdrgica.’ La respuesta al trata-
miento y prondstico son excelentes, aunque se
ha descrito recurrencia de las lesiones cutaneas
con un tiempo estimado de 2.5 a 7 anos.?

Dermatologia

CONCLUSIONES

Comunicamos un caso de un fibroma esclerético
solitario de localizacién atipica con buena res-
puesta al tratamiento y evolucién. Es importante
establecer el diagndstico de manera oportuna
de esta neoplasia porque su retraso conlleva a
la aparicién de una distrofia ungueal mientras
no se remueva el tumor. De igual manera, re-
saltamos la importancia de la toma de biopsias
del lecho ungueal y el andlisis histopatoldgico
de estos tumores debido a las diversas limita-
ciones clinicas que ocurren, como la falta de
criterios diagnésticos y, principalmente, que los
hallazgos clinicos y dermatoscépicos también
se relacionan con otras neoplasias cutdneas y
de tejidos blandos.
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Foliculitis queloidea de la nuca: un
desafio terapéutico

Folliculitis keloidalis nuchae: A therapeutic
challenge.

Gisel Bocaney Gémez,* Marilyn Rivero,? Marcia Endara,? Sandra Vivas Toro*

ANTECEDENTES

La foliculitis queloidea o esclerosante de la nuca es la forma mas comin
de las alopecias cicatriciales primarias con infiltrado inflamatorio mixto;
se define como una foliculitis inflamatoria crénica que afecta sobre
todo a pacientes jovenes de fototipo cutdneo V y VI segln la escala
de Fitzpatrick. Su causa se desconoce; sin embargo, se le atribuyen
factores precipitantes y genéticos y en algunos casos se ha descrito el
aislamiento de agentes infecciosos.'*

La clinica incluye lesiones tipo papulas foliculares eritematosas o del
color de la piel, con evolucién a papulas fibréticas y formacién de
placas de aspecto queloideo.*> La evaluacion tricoscopica revela un
halo blanco perifolicular, puntos negros, pustulas perifoliculares y
pelos en penacho.®

En términos histopatolégicos, se distingue por un infiltrado inflamatorio
mixto perifolicular predominante en el istmo e infundibulo inferior y
el signo de la espada o del globo."” Esta afeccién plantea un desafio
terapéutico para el médico; la terapéutica debe individualizarse e incluir
tratamiento topico, sistémico y quirdrgico.??

Se comunica el caso de un paciente con foliculitis queloidea de la
nuca de 7 meses de evolucion.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 17 anos, natural y proce-
dente de Carabobo, Venezuela. Sin antecedentes
personales y familiares de importancia; con
fototipo cutdneo IV/VI segln la escala de Fitz-
patrick, quien acudié a consulta del servicio de
Dermatologia de la Ciudad Hospitalaria Dr. En-
rique Tejera, Valencia, Carabobo, en febrero de
2023 por padecer una tumoracion eritematosa
de 7 meses de evolucion.

Al examen fisico se observé una dermatosis
localizada en la regién occipital, caracterizada
por tumoracién eritematosa de bordes regulares
bien definidos, de aspecto queloideo, de 4 cm
de didmetro aproximadamente, con escamas
blancas y costras melicéricas en su superficie,
asi como salida de secrecion purulenta y pelos
en penacho, pruriginosa, de 7 meses de evolu-
cién. Figura 1

El resto del examen fisico sin alteraciones. La
tricoscopia con luz polarizada mostré escamas

Figura 1. Panordmica: tumoracién de bordes regulares
bien definidos, de aspecto queloideo.

rrrrrrrrrrrrr

blancas, halo blanco perifolicular sobre base
eritematosa y pelos en penacho (Figura 2). Los
resultados de laboratorio reportaron: hematolo-
gia completa: leucocitos 8200 (neutrdfilos 66%,
linfocitos 33%, eosindfilos 1%); hemoglobina
14.7 g plaquetas 344,000; serologias: VIH y
VDRL no reactivos, PT 1.06, PTT 2.77. El exa-
men directo micolégico y el cultivo de secrecién
fueron negativos.

La biopsia incisional de la lesién de la piel
cabelluda con posterior tincién de hematoxilina-
eosina reportd en la descripcién microscépica:
fragmento de piel parcialmente modificado en
su arquitectura debido a moderado infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario perifolicular,
con fibrosis moderada y congestién vascular
sanguinea en la dermis papilar, compatible con
foliculitis queloidea de la nuca. Figura 3

Se indicé tratamiento antibiético tépico con
mupirocina cada 8 horas durante 10 dfas,
antibidtico sistémico con doxiciclina 100 mg

Figura 2. Tricoscopia de luz polarizada con escamas
blanquecinas, halo blanco perifolicular sobre base
eritematosa y pelos en penacho.
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Figura 3. Biopsia: infiltrado inflamatorio linfoplasmo-
citario perifolicular, con fibrosis moderada (H&E 10x).

via oral una vez al dia durante 10 semanas,
corticosteroide sintético de alta potencia intra-
lesional (aceténido de triamcinolona 12 mg en
intervalos de 4 semanas) previas sesiones de
crioterapia con alivio evidente de la lesién a 6
meses de tratamiento; se planificé intervencién
quirargica. Figura 4

DISCUSION

La alopecia se define como pérdida o caida del
pelo de forma adquirida, se clasifica en alope-
cias cicatriciales y no cicatriciales. Las alopecias
cicatriciales primarias resultan en la destruccién
completa de los foliculos pilosos y la glandula
sebacea vy el tejido celular subcutédneo sano es
reemplazado por tejido fibroso. Se subdividen
segln el tipo de infiltrado inflamatorio micros-
cépico que predomina, puede ser linfocitico,
neutrofilico, mixto o inespecifico.

La forma mas comdn de las alopecias cicatri-
ciales con infiltrado inflamatorio mixto es la

2024; 68 (4)

Figura 4. Aspecto de la lesion posterior al tratamiento.

foliculitis queloidea de la nuca y se define como
una foliculitis inflamatoria crénica que afecta
sobre todo a pacientes jévenes de fototipo cu-
tdneo V y VI seglin la escala de Fitzpatrick. En
algunos paises de Africa representa del 1.3 al
9.4% de las dermatosis atendidas en una con-
sulta hospitalaria.'2?

La causa de la foliculitis queloidea de la nuca
se desconoce; sin embargo, se le atribuyen
ciertos factores precipitantes, como el trauma-
tismo mecéanico por fricciéon o roce continuo,
el uso de productos quimicos agresivos sobre
el cuero cabelludo, la seborrea, administraciéon
de medicamentos como carbamazepina, di-
fenilhidantoina y ciclosporina y estrés fisico o
emocional. Algunos autores coinciden en que
el factor genético estd implicado vy, a pesar de
que pueden coexistir agentes infecciosos, no se
consideran factores desencadenantes.'3#

Debido a las inconsistencias en el origen de la
enfermedad y gracias a que tiene caracteristicas

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i4.9949
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clinicas y tricoscopicas que se superponen con
las de otros tipos de alopecias cicatriciales, de-
ben resaltarse las diferencias para un diagndstico
mas preciso. Con frecuencia se compara con
formas de acné mecanico, pero la principal
caracteristica del acné es la formacién de co-
medones, que no se observan en la foliculitis
queloidea de la nuca, por lo que clinicamente
no puede definirse de esa manera. Asimismo,
algunos autores asocian a la foliculitis queloi-
dea con la foliculitis inducida mecdnicamente
porque hay estudios que concluyen que ambas
enfermedades comparten caracteristicas clinicas
y factores precipitantes, pero en la foliculitis
inducida mecanicamente no hay formacién de
fistulas ni de cicatriz hipertréfica.

Resulta sencillo dudar ante la foliculitis decal-
vante y la foliculitis queloidea de la nuca; sin
embargo, ésta no se limita a un area especifica
de la piel cabelluday la histopatologia revela un
infiltrado inflamatorio neutrofilico intra y peri-
folicular que afecta principalmente segmentos
superiores, y este infiltrado corresponde a un
factor desencadenante decisivo relacionado
con el origen de la foliculitis decalvante y es la
coexistencia de Staphyloccocus aureus. Por su
parte, la foliculitis queloidea de la nuca muestra
un infiltrado inflamatorio mixto perifolicular con
predileccién por el istmo en su segmento inferior
y no se ha relacionado con ningin microorganis-
mo, aunque S. aureus puede coexistir.®

Para establecer el diagnéstico deben tomarse
en cuenta tres pilares importantes: clinica, tri-
coscopia e histopatologia. El cuadro clinico se
distingue por papulas foliculares eritematosas o
del color de la piel, firmes, que pueden ser cos-
trosas, umbilicadas o pustulosas con pelo en su
interior y que rapidamente evolucionan a papu-
las fibréticas que confluyen formando placas de
aspecto queloideo, asi como nédulos, abscesos o
fistulas que pueden mostrar secrecién purulenta
o foliculitis en penacho. Las lesiones se localizan
en la nucay la regién occipital. Suele cursar sin
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sintomas, aunque hay casos que refieren dolor,
ardor o prurito. La tricoscopia tempranamente
se caracteriza por un halo blanco que rodea los
foliculos pilosos vy orificios foliculares dilatados
llenos de queratina, asociados con puntos negros
y pUstulas perifoliculares. Los signos tardios son
pustulas perifoliculares y pelos en penacho.*®

En términos histopatolégicos, se visualiza
un infiltrado inflamatorio mixto perifolicular
predominante en el istmo y el infundibulo in-
ferior. El epitelio istmico puede adelgazarse. La
inflamacién crénica muestra una cicatrizacion
hipertréfica con hebras de coldgeno queloidal,
sin glandulas sebdceas. Los estudios recientes
proponen el signo de la espada como un signo
patognomonico, definido como un espacio en
forma de pala de naipes creado por epitelio
folicular dilatado y adelgazado en el istmo
inferior. Su variante, el signo del globo, es
idéntico al signo de la espada, pero con forma
redonda. La ausencia de estos signos no des-
carta el diagnostico, pero su existencia lo apoya
rotundamente.’”

El tratamiento tépico se indica en etapas tem-
pranas, consiste en esteroides de alta potencia
que pueden combinarse con retinoides. Se
recomiendan las inyecciones intralesionales
de esteroides de accién prolongada (aceténido
de triamcinolona) en dosis de 5 a 40 mg/mL
administrados en intervalos de 4 semanas. La
crioterapia es util para el ablandamiento de
las lesiones, lo que facilita la aplicacion de las
inyecciones intralesionales.®® También se ha
propuesto la administracién de 5-fluorouracilo
intralesional, que inhibe la proliferacion de fi-
broblastos a dosis de 0.5-2.0 mL por sesion.' El
tratamiento sistémico implica la administracién
prolongada de antibiéticos, principalmente
derivados de tetraciclina (doxicilina 100 mg
hasta por 10 semanas) y retinoides a dosis
bajas (isotretinoina 20 mg cada 2 o 3 dias) que
se inician al mismo tiempo que los esteroides
o dias previos.®?
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La cirugia esta reservada para pacientes que no
responden al tratamiento médico o con lesio-
nes fibréticas extensas. La electrocirugia y la
criocirugia son de gran utilidad en este tipo de
lesiones. La recurrencia después de la escision
quirtrgica es baja.® Los avances recientes en
terapias con luz y laser ofrecen una opcién de
tratamiento alternativa. El tratamiento con lase-
res Nd: YAG de 1064 nm y diodo de 810 nm es
atil para reducir el recuento y el tamano de las
lesiones. Nd: YAG destruye los foliculos pilosos
dentro de las lesiones. Puede administrarse junto
con esteroides o retinoides tépicos y es (til en
casos resistentes.

La radiacion ultravioleta B dirigida es Gtil para
mejorar la apariencia de las papulas fibréticas,
suele tolerarse bien y aliviar las lesiones después
de 16 semanas de tratamiento. Se ha descrito
también a la radioterapia como ultimo recurso
para tratar con éxito la enfermedad resistente
a los otros tratamientos; algunos estudios han
sugerido menores tasas de recurrencia.”!

CONCLUSIONES

La falta de respuesta a los multiples trata-
mientos condiciona el caracter resistente de
esta enfermedad, por lo que se sugiere la
prescripcion de combinaciones terapéuticas
individualizadas para lograr el éxito. La te-
rapia médica es Gtil en casos leves, mientras
que la escisién quirdrgica y la terapia con luz
y laser son utiles en caso de lesiones graves
en conjunto con un tratamiento temprano y
evitar los factores predisponentes. Desafor-
tunadamente, esto Gltimo no es asequible en
todos los entornos, mucho menos en pacientes
de bajos recursos en los que prevalece esta
enfermedad. La resistencia, la falta de apego
al tratamiento prolongado, multiples factores

2024; 68 (4)

predisponentes y el hecho de que hasta ahora
no se ha determinado el origen de la foliculitis
queloidea de la nuca son factores decisivos
para determinar el desafio terapéutico que
implica esta enfermedad.?
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Entodermoscopia: herramienta poco
utilizada en el diagnostico de larva
migrans cutanea

Entodermoscopy: Rarely used tool in the
diagnosis of cutaneous larva migrans.

Gil Pérez Vazquez,* Viridiana Montes Herndndez,? Valeria Lyzzete Diaz Molina?

Querido editor:

La larva migrans cutanea es una erupcion migratoria de la piel carac-
terizada por parasitos reptantes que se mueven en las capas de la piel,
causada por larvas de nematodos de la familia de los anquilostomas
(Ancylostomatidae).' Es endémica en los paises tropicales; sin embargo,
los casos en Europa occidental estdn aumentando y suelen afectar a
los viajeros que regresan de areas endémicas. La larva migrans cutanea
generalmente se adquiere a través del contacto con heces de animales
infectados, especialmente al caminar descalzo sobre suelo contami-
nado. Las larvas penetran por via cutdnea y luego de un periodo de
incubacion de 2 a 10 dias, comienzan a migrar.??

Debido a que la larva carece de enzimas liticas para penetrar la mem-
brana basal, migra de forma tangencial por la capa granulosa de la
epidermis y no invade el torrente sanguineo.?* En términos clinicos, 24
a 48 horas después del contacto con el parasito, el paciente manifiesta
papulas eritematosas pruriginosas en el sitio de entrada. Luego la larva
migra por la epidermis entre 2 y 5 cm al dia y produce un tdnel, que
se manifiesta como una lesion lineal eritematosa y pruriginosa, que
avanza por un extremo de forma errdtica.

Los pies son el sitio tipico de infestacion, ya que el parasito penetra a
través de la piel cavando un surco. El diagnéstico de la larva migrans
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cutdnea suele basarse en la anamnesis y la mor-
fologia de las lesiones cutdneas; sin embargo, la
aplicacién de tecnologias emergentes de iméage-
nes de la piel, como la entodermatoscopia, tiene
un gran valor en el diagnéstico y el diagndstico
diferencial® debido a que en algunos pacientes la
topografia puede ser atipica, como en el caso que
se comunica, por lo que puede confundirse con
urticaria papular, vasculitis urticariana, eritema
migratorio crénico vy tifia corporal.®

Comunicamos un caso con dermatosis suge-
rente de larva migrans cutanea en una mujer
adulta en la que la dermatoscopia ayud6 a la
interpretacion de los signos cutaneos. Era una
paciente femenina de 38 afios sin anteceden-
tes patoldgicos de importancia. Refirié que 2
semanas después de un viaje a la playa, donde
tuvo contacto prolongado con arena, manifestd
lesiones pruriginosas en el abdomen. Al examen
fisico dermatoldgico se observé una dermatosis
localizada en el flanco derecho, caracterizada
por una lesién eritematosa, serpiginosa y sobre-
elevada de 6 cm de longitud y que alternaba con
una macula marrén serpiginosa (Figura 1) de dos
semanas de evolucién que cursaba con prurito.

2024; 68 (4)

A la dermatoscopia en seco se encontraron
estructuras marrén traslicidas divididas en seg-
mentos que seguian trayectos junto con zonas
rojas lineales. Figuras 2y 3

Con estos hallazgos clinicos y dermatoscépicos
se establecié el diagnéstico de larva migrans
cutdnea y se indicd tratamiento sistémico con

Figura 2. Dermatoscopia en seco: estructuras marron
trasldcidas.

Figura 1. Lesion eritematosa, serpiginosa y sobreele-
vada, con macula marrén serpiginosa.

Figura 3. Dermatoscopia en seco: estructuras marron
que siguen trayectos junto con zonas rojas lineales.
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ivermectina, con lo que se obtuvo completa
remision del cuadro a los pocos dias.

La entodermatoscopia es un medio no invasivo,
rapido y conveniente para examinar la superficie
de la piel que mejora la precision del diagndstico
clinico de diversas enfermedades de la piel.” En
1997 Elsner fue el primero en diagnosticar larva
migrans con entodermatoscopia.” Zalaudek, en
2008, concluyé que los patrones dermatoscépicos
de larva migrans son: estructuras marrén traslicidas
divididas en segmentos que siguen trayectos, que
se relacionan con el cuerpo de la larva, y puntos
rojizos, que se relacionan con trayectos vacios.®

Estos hallazgos coinciden con lo encontrado en
la paciente del caso, principalmente las estruc-
turas marron trasldcidas divididas en segmentos
que siguen trayectos junto con zonas rojas linea-
les. El tratamiento puede ser tépico o sistémico.

En caso de lesiones aisladas, puede indicarse
como Unico tratamiento tiabendazol crema al
5 0 10% en forma oclusiva durante 3 dias o sin
oclusion 4 veces al dia durante una semana, pero
no es Gtil si hay maltiples lesiones.

La ivermectina oral de 200 ug/kg en dosis Gnica se
postula como uno de los tratamientos sistémicos
de eleccién, junto con albendazol con una poso-
logia de 400 mg cada 24 horas (0 200 mg cada
12 horas) durante tres dias. Estas pautas pueden
combinarse con corticosteroides tépicos y antihis-
taminicos orales para el control de los sintomas.

Sin un tratamiento helminticida adecuado, el
cuadro puede curarse en un plazo de dos a
ocho semanas;'? sin embargo, se recomienda el
tratamiento activo de la infestacién para evitar
complicaciones locales, como sobreinfeccién
bacteriana. En este caso, al establecerse el
diagnéstico de larva migrans cutanea, se otorgo
tratamiento sistémico con lo que se obtuvo ade-
cuada respuesta sin efectos adversos. En el caso
comentado se recurrié a la entodermatoscopia

para el diagnostico de larva migrans cutdnea
porque esta herramienta tiene alta precision
diagnéstica, lo que permite implementar un
tratamiento efectivo. Por tanto, la entodermatos-
copia tiene gran importancia para el diagnéstico
y tratamiento certeros. Asimismo, debido a que
los datos de la bibliografia se limitan a reportes
de caso, se requieren mayores estudios clinicos
para evaluar el uso sistematico de la entoder-
matoscopia en larva migrans cutdnea y otras
enfermedades infecciosas.
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Pustulosis exantematica aguda
generalizada inducida por bupropion:
efecto adverso poco comin

Acute generalized exanthematous pustulosis
induced by bupropion: An uncommon side
effect.

Gil Pérez Vazquez,* Valeria Lyzzete Diaz Molina?

ANTECEDENTES

La pustulosis exantematica aguda generalizada es una dermatosis
rara e inflamatoria caracterizada por la aparicion sibita de pustulas
estériles asentadas en piel eritematosa. Se atribuye principalmente a
antibidticos (aminopenicilinas y macrélidos), seguidos de neurolépticos
(anticonvulsivantes y antidepresivos); estos farmacos agrupan mas del
90% de los casos.'?

El bupropién es un psicoestimulante indicado como antidepresivo y
para el tratamiento del tabaquismo al inhibir la recaptacion neuronal
de dopamina y noradrenalina. Existen multiples reportes de efectos ad-
versos cutaneos asociados con el bupropion; la pustulosis exantematica
aguda generalizada es uno de los menos comunicados.?

Se comunica el caso de una paciente que manifestd pustulosis exante-
matica aguda generalizada como efecto adverso de la administracién
de bupropion.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 23 afos con antecedente de trastorno de déficit
de atencion e hiperactividad, ansiedad y trastorno depresivo mayor en
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tratamiento con metilfenidato, escitalopram y
bupropién. Acudié a consulta tras padecer lesio-
nes eritematosas y pruriginosas de inicio agudo,
12 horas después de la ingesta de bupropién por
primera vez.

Al examen dermatoldgico se observé una derma-
tosis generalizada que no afectaba las palmas,
las plantas y las mucosas, caracterizada por mal-
tiples pustulas de 1 a 2 mm aproximadamente,
sobre una base eritematosa, de evolucién aguda
y sumamente pruriginosas. Figura 1

Al aplicar la puntuacién diagnéstica de pustulosis
exantemdtica aguda generalizada del grupo de es-
tudio EuroSCAR y considerando la manifestacién
clinica de la paciente se concluyé que correspon-
dia a un caso definitivo inducido por bupropion.
Se indic6 la suspensién del mismo vy el inicio de
tratamiento con prednisona a dosis de 0.5 mg/
kg, fomentos secantes y antihistaminicos, con lo
que logré la remisién completa en una semana.

DISCUSION

La pustulosis exantematica aguda generalizada
es un trastorno cutaneo grave caracterizado por

L

Figura 1. Mdltiples pustulas de 1-2 mm aproxima-
damente sobre una base eritematosa en la region
abdominal.

Dermatologia

la aparicion sibita de pustulas estériles sobre
una base eritematosa. Se atribuye a farma-
cos," principalmente antibidticos, seguidos de
neurolépticos, entre los que destacan los antico-
miciales y antidepresivos.? El inicio del cuadro es
entre 24 y 48 horas posteriores a la exposicién al
farmaco implicado."? El diagnéstico diferencial
incluye: psoriasis, pustulosis generalizada, pus-
tulosis subcérnea y sindrome DRESS pustular.'?

La paciente del caso manifest6 el cuadro clinico
cldsico tras consumir bupropién por primera vez.
El bupropién es un farmaco psicoestimulante in-
dicado como antidepresivo y para el tratamiento
del tabaquismo al inhibir la recaptacién neuronal
de dopamina y noradrenalina. Entre los efectos
adversos mayormente conocidos destacan:
insomnio, cefalea, ndusea y xerostomia;® sin
embargo, se han reportado multiples reacciones
dermatolégicas: exantema, angioedema, eritema
multiforme, sindrome DRESS, etc.*

Se han publicado otros padecimientos dermato-
l6gicos causados o agravados por el bupropion
de gravedad variable: psoriasis eritrodérmica,®
urticaria® y pitiriasis rosada-like.”

La paciente del caso cumplia con el diagndstico
de pustulosis exantematica aguda generalizada al
tratarse de una erupcion pustular sibita seguida
de la administracion Gnica de bupropién. En 2011
Ray y colaboradores publicaron el caso de una
paciente de 43 anos con trastorno de depresion
mayor que recibi6 bupropién y a los 10 dias mani-
fest6 el cuadro clinico caracteristico de pustulosis
exantematica aguda generalizada, que cedid tras
retirar el antidepresivo.* Se acepta la administra-
cién de esteroides sistémicos y antihistaminicos
orales junto con la suspensién del farmaco cau-
sante, como lo reportaron Tak y su grupo en 2015
en un informe de caso de una paciente de 30 afios
que 24 horas después de su primera exposicion
a bupropién manifesté un cuadro de pustulosis
exantemdtica aguda generalizada.?
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CONCLUSIONES

La pustulosis exantematica aguda generalizada
relacionada con la administracion de neuro-
[épticos y antidepresivos es una asociacién
relativamente frecuente; sin embargo, los casos
comunicados tras la ingesta de bupropion deben
considerarse excepcionales, por lo que conocer
las manifestaciones clinicas de esta enfermedad
y tener en cuenta los distintos farmacos desen-
cadenantes permitiran establecer el diagndstico
de manera temprana y precisa.
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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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