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Articulo original

Uso en la consulta dermatologica del Potential
Repigmentation Index (PRI) para el prondstico
de adultos con vitiligo no segmentario incipiente

Ménica Elizabeth De la Torre-Garcia,* Maria Luisa Peralta-Pedrero,**
Martha Alejandra Morales-Sanchez,*** Fermin Jurado-Santa Cruz,**** Agles Cruz-Avelar**++*

RESUMEN

Antecedentes: El vitiligo es una discromia adquirida, resultado de la destruccion de melanocitos, que se expresa de manera
clinica como manchas acrémicas en piel, pelo y mucosas, bien delimitadas y asintomaticas. El indice de repigmentacién poten-
cial pretende predecir la probabilidad de repigmentacion en respuesta a tratamiento. Metodologia: En el Centro Dermatolégico
«Dr. Ladislao de la Pascua», en la Ciudad de México, de enero a diciembre de 2017, se realiz6 un estudio transversal donde se
incluyeron adultos con vitiligo no segmentario, < 24 meses de evolucion. Se excluyeron pacientes con vitiligo no segmentario
subtipo mixto, vitiligo universal y acromias de otro tipo como resultado de tratamientos despigmentantes. Se determiné la
superficie corporal afectada. Resultados: Cuarenta pacientes con vitiligo no segmentario, edad 40 + 11.9 afos. La superficie
corporal afectada minima fue 0.01% y maxima 12.91%. Numero de lesiones de una a 154. El indice de repigmentacion potencial
pudo aplicarse a 20% de la muestra, cuya puntuacion minima fue 0.5 y maxima 11.5, a mayor puntuaciéon mejor pronéstico
para la respuesta a tratamiento en términos de repigmentacion. Conclusiones: Es importante obtener una calificacién global
del paciente en cuanto a pronostico de la respuesta a tratamiento, el indice de repigmentacién potencial tiene problemas de
validez de contenido y no es susceptible de ser utilizado en la mayoria de pacientes con vitiligo no segmentario incipiente.

Palabras clave: Vitiligo, indice, pronéstico.
ABSTRACT

Background: Vitiligo is an acquired dyschromia, resulting from the destruction of melanocytes, clinically expressed as acromic
spots on skin, hair and mucous membranes, well defined and asymptomatic. The Potential Repigmentation Index aims to
predict the likelihood of repigmentation in response to treatment. Methodology: In the Centro Dermatoldgico Dr. Ladislao de
la Pascua in Mexico City, from January to December 2017 in a cross-sectional study, adults with non-segmental vitiligo were
included, < 24 months of evolution. We excluded patients with non-segmental vitiligo mixed subtype, universal vitiligo and
vitiligoid conditions as a result of depigmenting treatments. Affected body surface was determined. Results: 40 patients with
non-segmental vitiligo, age 40 * 11.9 years. Minimum affected body surface was 0.01% and maximum of 12.91%. Number of
injuries from 1to 154. The Potential Repigmentation Index could be applied to 20% of the sample, resulting in a minimum score
of 0.5 and a maximum score of 11.5 at a higher score, better prognosis for the response to treatment in terms of repigmentation.
Conclusions: It is important to obtain an overall rating of the patient in terms of prognosis of the response to treatment, the
Potential Repigmentation Index has problems of content validity and is not susceptible to be used in the majority of patients
with incipient non-segmental vitiligo.

Key words: Vitiligo, index, prognosis.
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ANTECEDENTES

El vitiligo es una discromia adquirida, no contagiosa,
que resulta de la destruccién de melanocitos y se
expresa de manera clinica como manchas acrémicas
en piel, pelo y mucosas, bien delimitadas y, por lo
general, asintomaticas.! La leucotriquia se refiere a
la pérdida de pigmento en el pelo, que se presenta
de gris a blanco.? Se sabe que hay melanocitos
amelandéticos inactivos en la parte media y baja del
foliculo piloso y vaina radicular externa, que pueden
activarse y convertirse en tirosinasas positivas, pro-
liferar, madurar y migrar hacia la epidermis, donde
se extienden en forma centrifuga, lo que se traduce
en repigmentacién perifolicular, por este motivo, la
respuesta a tratamiento es mejor en zonas pilosas.
La presencia de leucotriquia habla de pérdida de
reserva de melanocitos.®

En 2013, se desarrollé y validé el Potential Repig-
mentation Index (PRI) que proporciona informacion
sobre los melanocitos en una lesion de vitiligo para
predecir, en la préactica clinica diaria, cuél es la pro-
babilidad de repigmentaciéon en cada paciente. Se
incluyeron 30 adultos con vitiligo que fueron tratados
con fototerapia UVB-NB por seis meses. Se realiz6
un conteo de las manchas mayores de 10 cm?, las
cuales fueron clasificadas en cuatro tipos: tipo A,
manchas que presentaran pelo con color y que den-
tro de las mismas tuvieran algo de pigmentacion;
tipo B, mancha sin pigmento en su interior, pero con
pelo pigmentado; tipo C, mancha sin pigmento en su
interior y sin pigmento en el pelo; tipo D, sin pelo y
sin pigmento en el interior de la mancha. Se realizé
una segunda valoracién posterior al tratamiento
para conocer la relacion entre el puntaje de PRIy
la repigmentacion lograda, y se considerd positiva
la respuesta a la fototerapia cuando se logré >75%
de repigmentacion y negativa si se logré < 75%. El
indice se calcula de la siguiente manera:

lesiones tipo A + lesiones tipo B
lesiones tipo C + lesiones tipo D

PRI =

Ay B: buena respuesta esperada, es decir, repigmen-
tacion >75%.

C y D: lesiones refractarias a tratamiento, repigmenta-
cion <75%.

Se obtuvo buena correlacién entre mayor puntaje
de PRIy mayor repigmentacién (r = 0.8, p < 0.0001).4

El objetivo de esta investigacion fue evaluar la fac-
tibilidad del uso del PRI en una muestra de pacientes
con vitiligo no segmentario (VNS) de reciente inicio.

METODOLOGIA

En la consulta externa del Centro Dermatoldgico
«Dr. Ladislao de la Pascua» de la Ciudad de México,
de enero a diciembre de 2017, se realizo6 el estudio
con un disefio transversal, en el cual se incluyeron
pacientes de primera vez, mayores de 18 afos, con
vitiligo no segmentario incipiente (cero a 24 meses
de evolucidn), subtipos acrofacial, mucoso, generali-
zado y universal. Se excluyo a los que tenian vitiligo
segmentario, subtipo mixto, diagndstico dudoso y
dermatosis vitiligoides como resultado de tratamien-
tos despigmentantes.

El protocolo fue aprobado y registrado por los Comi-
tés de Etica e Investigacion del Centro. Todos firmaron
consentimiento informado.

A todos los participantes se les realizé historia
clinica y toma de fotografias de cuerpo entero; cada
lesion se evalu6 con dermatoscopia. Se realiz6 con-
teo de lesiones y clasificacion en los cuatro subtipos
(A, B, C, D) y se calculé el PRI. Se determiné la
superficie corporal afectada (SCA) con el instru-
mento Vitiligo Extent Score (VES).® El diagnéstico
de vitiligo se realizé por dos dermat6logos en forma
independiente.

RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes adultos con diagndstico de
vitiligo no segmentario incipiente, con discreto predo-
minio del sexo femenino y fototipos Il y IV (Cuadro ).

En cuanto a la SCA, con base en el VES,® el mi-
nimo de afectacion se reporté de 0.01% y el maximo
de 12.91%, mediana de 0.246%, (p,, = 0.068%, p,, =
0.80%). El tiempo promedio de evolucién fue 12.5 +
8 meses, inicio tardio de la enfermedad y con predo-
minio del tipo generalizado (Cuadro Il). Con respecto
al conteo de lesiones, la mediana del numero total de
manchas fue 10.5 con un minimo de una y maximo de
154 manchas en total (p,, = 4 p,, = 34.5).

De los 40 pacientes, el PRI sélo se calificé sin
problema en ocho de ellos, en 17 no se aplicé, ya
que tenian manchas menores de 10 cm?, siete s6lo
presentaban una mancha, por lo que tampoco se
pudo calcular el indice, en siete se presentaron
manchas tipo A + B y en un paciente s6lo manchas
C + D (Cuadro Ili).
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CUADRO I. CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES CON VITILIGO NO SEGMENTARIO
INCIPIENTE QUE PARTICIPARON EN EL

ESTUDIO.

Caracteristicas n = 40 (%)
Edad (promedio y desviacion 40.15+£11.9
estandar)
Sexo

Femenino 24 (60)

Masculino 16 (40)
Fototipo cutaneo

I 14 (35)

v 26 (65)
Escolaridad

Primaria 4 (10)

Secundaria 7 (17.5)

Preparatoria 16 (40)

Licenciatura y posterior 13 (32.5)
Estado civil

Soltero 21 (52.5)

Casado 19 (47.5)
Antecedentes familiares

Enfermedad autoinmune 6 (15)

Vitiligo 12 (30)
Tabaquismo 16 (40)
Estado nutricional

Normal 9 (22.5)

Sobrepeso 19 (47.5)

Obesidad 12 (30)
indice cintura-cadera de riesgo 30 (75)

DISCUSION

Desde la primera Revisién Sistematica Cochrane de
intervenciones para vitiligo (afio 2006 y en su actua-
lizacion en 2010), se identificaron tres situaciones
gue impidieron la realizacion de un metaandlisis: las
multiples clasificaciones utilizadas para categorizar
a los pacientes, la carencia de métodos estandari-
zados de medicién y las diferentes modalidades de
tratamiento.5®

En el afio 2011, la International Pigment Cell Con-
ference y el Vitiligo European Taskforce convocaron
a un consenso internacional para identificar asuntos
relacionados con la evaluacién de pacientes con
vitiligo, y lograron una clasificacion basada en la dife-
renciacion entre el vitiligo no segmentario y segmen-
tario.® El resultado de este trabajo se puede observar,
aunque de manera parcial, en la dltima actualizacién

CUADRO II. CARACTERISTICAS DEL VITILIGO NO
SEGMENTARIO EN LA MUESTRA DE PACIENTES
CON ENFERMEDAD INCIPIENTE.

Caracteristica n = 40 (%)
Tiempo de evolucién en meses 1253 +8.3
(media, desviacion estandar)

Edad de inicio en afios 39.23+11.8

(media, desviacion estandar)
Superficie corporal afectada
(% mediana p, ..)

0.246 (0.068-0.80)

Subtipo
Generalizado 24 (60)
Mucoso 13 (32.5)
Localizado 3(7.5)
Topografia de inicio
Cabezay cuello 17 (42.5)
Tronco 8 (20)
Extremidades superiores 13 (32.5)
Extremidades inferiores 1(2.5)
No recuerda 1(2.5)
Tipo de sangre
0+ 17 (42.5)
0- 15 (37.5)
A+ 1(2.5)
B+ 4 (10)
B- 2(5)
Desconoce 1(2.5)

CUADRO IIl. FACTIBILIDAD DE CALCULAR EL
POTENTIAL REPIGMENTATION INDEX EN 40
PACIENTES CON VITILIGO NO SEGMENTARIO

INCIPIENTE.
Pacientes Factibilidad
con VNS del uso
Caracteristica n =40 (%) del PRI
Ninguna lesion = 10 cm? 17 (42.5) No
Una lesién = 10 cm? 7 (17.5) No
Mas de una lesion
TipoA+B 7 (17.5) No
TippC+D 1 (2.5)
Cumplen criterios para 8 (20) Si

calculo de PRI

VNS: Vitiligo no segmentario.
PRI: Potential Repigmentation Index.
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de la Revisién Sistematica de Cochrane 2015.%° Otro
punto importante abordado en este consenso fue la
dificultad para valorar la estabilidad, progresion y
regresion en sus diferentes connotaciones, que por
lo general es una enfermedad asintomética y que,
aunque de manera histolégica se ha identificado un
proceso inflamatorio en los bordes de las lesiones, no
es claramente evidente por clinica. Ademas de que la
evaluacién se dificulta si consideramos que cualquier
estadio puede presentarse por lesiéon y no necesaria-
mente refleja el estado global de la enfermedad, se
concluye que faltan marcadores apropiados para las
decisiones terapéuticas.®!

Mediante encuesta a expertos y a pacientes se pro-
puso que deberia medirse la repigmentacién, acepta-
bilidad cosmética, evaluacién global de la enfermedad,
calidad de vida, mantenimiento de la repigmentacion,
estabilizacion y efectos adversos.'>*3 Ademas de definir
lo que debe ser medido, se necesita contar con herra-
mientas estandarizadas para hacerlo; desde el afio
2011 a la fecha se cuenta con instrumentos clinicos
desarrollados y/o validados. Los que miden aspectos
relacionados con la gravedad del vitiligo en términos de
SCA, diseminacién, fenémeno de Koebner y grado de
pigmentacion ganada son: Self-Assessment Vitiligo Ex-
tent Score (SA-VES), Vitiligo Extent Score (VES), Vitiligo
Extent Score Plus (VES plus),'* Self-Assessed Vitiligo
Area Scoring Index (SAVASI), Vitiligo Area Scoring In-
dex (VASI), Vitiligo European Task Force assessment
(VETFa), Vitiligo Noticeability Scale (VNS), Koebner’s
phenomenon in vitiligo score (KVscore). EIl mecanismo
gue mide la carga de la enfermedad es el Vitiligo Impact
Patient Scale (VIPs), y especificos de calidad de vida:
Vitiligo Quality of Life index (VitiQoL), Vitiligo Impact
Scale-22 (VIS22), VLQI, Vitilig health-related quality of
life (VHRQoL).*>%7

Es evidente que el enfoque principal hasta el mo-
mento radica en identificar los métodos para evaluar
la respuesta al tratamiento; sin embargo, algo muy
importante para el paciente, el médico y los Servicios
de Salud es definir un prondstico, sobre todo si habla-
mos de enfermedades crénicas. El Gnico instrumento
con fines prondsticos es el Potential Repigmentation
Index (PRI).*

Dos puntos metodolégicos trascendentes para
realizar estudios de prondéstico radican en contar
con cohortes incipientes y herramientas de medicién
confiables y validas que puedan ser aplicadas en la
poblacion de interés.®’

Al comparar la poblacién que participé en esta
investigacion con la del estudio original donde se de-

sarroll6 la escala PRI, existen diferencias importantes
para juzgar su practicidad. En el estudio original, la
edad promedio fue de 36.8 + 10.98 afios, tiempo de
evolucién promedio 24.5 + 17.7 afios, la SCA 60%
mayor de 10% y no refieren el fototipo; en cambio, en
el presente estudio, son pacientes de edad similar,
pero con mucho menor tiempo de evolucion (incipien-
tes) y, por lo tanto, con menor SCA, lo que permitié
obtener las siguientes observaciones.

1. Contar el total de lesiones en enfermedad incipiente
puede ser dificil y poco exacto, ya que puede alcan-
zar un niumero muy alto de lesiones y tienden a ser
confluentes. Por otro lado, por el caracter cronico y
progresivo de la enfermedad, es posible que a mayor
tiempo de evolucioén el conteo y clasificacidon de todas
las lesiones sean poco practicos.

2. Los pacientes incipientes, en la mayoria de los casos,
no presentan lesiones > 10 cm?, por lo cual no esta
indicado aplicar el PRI.

3. En pacientes incipientes generalmente no se pre-
sentan los cuatro tipos de manchas y no alcanzan
el tamano que especifica el PRI para su calculo.

El PRI plantea evaluar lesiones > 10 cm? dando un
prondstico global de respuesta a tratamiento, tiene
problemas de validez, ya que no esta considerando
todas las lesiones, puede haber algunas de menor
tamafio pero localizadas, por ejemplo, en pies y manos,
gue en general tienen menor respuesta a tratamiento
0 en zonas pilosas que seran de mejor prondstico; el
tamafio de la lesion también debe ser considerado.’
Con los resultados constatamos que cuando se trata
de pacientes incipientes en 80% de los casos no es
posible utilizarlo como lo proponen los desarrollado-
res. Por otro lado, es interesante la clasificacion por
lesién que proponen los autores (A, B, C, D) para un
prondstico individual de la lesion, ya que tiene cohe-
rencia biolégica; pero evaluar todas las lesiones en
forma individual para llevar un seguimiento también
seria poco préactico, pues tan sélo en pacientes como
los que estudiamos, al menos 25% presentara un gran
porcentaje de lesiones que, con seguridad, sera mas
elevado a mayor tiempo de evolucién del padecimiento.
Se debe también considerar el fototipo cutaneo, sobre
todo el 1 y Il, pues se agrega la necesidad de utilizar
en todas las lesiones la lampara de Wood.

La limitante de este estudio es el disefio, ya que
al ser transversal no es posible evaluar el valor
predictivo de la herramienta; sin embargo, los resul-
tados que hemos presentado son importantes si se
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consideran antes de decidir la utilizacion del indice,
tanto en la consulta dermatolégica como en estudios
de investigacion. Una fortaleza del estudio es que la
poblacién incluida se trata de adultos con vitiligo de
reciente inicio, la mayoria de datos con que se cuenta
son pacientes con largo tiempo de evolucion,'®1° |os
resultados presentados dan una caracterizacion de la
enfermedad de reciente inicio.

Por altimo, es notable la prevalencia de indice
cintura-cadera de riesgo, sobrepeso y obesidad que
estan por encima de la prevalencia poblacional. Se
realizé un estudio de caso y control donde se estima
riesgo para sindrome metabdlico en pacientes con VNS
(OR de 2.32[IC,,,, 1.08-4.94; p = 0.027]) triglicéridos >
150 mg/dL (2.20 [IC,,, 1.19-4.04; p = 0.01]) y glucosa
plasmatica de ayuno (1.75[IC,,, 0.87-3.35; p = 0.12]).%
Con relacion a los antecedentes familiares de vitiligo y
enfermedades autoinmunes, es similar a lo reportado
en otros estudios.?*

CONCLUSION

El PRI es un instrumento para predecir la proba-
bilidad de repigmentacion; sin embargo, no puede
aplicarse a todos los pacientes en la préctica clini-
ca, en especial en los que tienen poco tiempo de
evolucién y donde la superficie corporal afectada
es menor, en quienes dificilmente encontraremos
manchas mayores de 10 cm?; no obstante, puede
marcar el inicio de la elaboracion de herramientas
predictivas para evaluacion global de paciente con
VNS y hacer una diferenciacion de las lesiones en
cuanto a su probable evolucién.
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Caso clinico

Psoriasis invertida: reto
diagnostico y terapéutico

Josefina De Pena-Ortiz,* César Alfonso Maldonado-Garcia,**
Angélica Villanueva-Otamendi,*** Maribet Gonzélez-Gonzélez,****
Nilda Eliana Goémez-Bernal,*** Laura Ortiz-Lobato™****

RESUMEN

La psoriasis es una dermatosis eritematoescamosa con un gran polimorfismo clinico; su fisiopatogenia resulta del acortamiento
del ciclo celular epidérmico asociado con factores genéticos y ambientales. Se presenta en 2% de la poblacion mundial; la forma
mas comun (en 80-90% de los casos) es la psoriasis en placas o vulgar. La psoriasis invertida se ha reportado hasta en 24%,
se observa en pliegues (axilas, genitales, periné, areas interglUtea, retroauricular, inframamaria y abdominal). Se caracteriza
clinicamente por la presencia de placas eritematosas con poca escama debido al ambiente himedo de estas regiones, por
lo que es necesario realizar un diagnostico diferencial con otras dermatosis que afectan pliegues, como la candidiasis, tifia
e intertrigo, por mencionar algunas. Debido al impacto clinico y en la calidad de vida, sobre todo en aquellos pacientes que
presentan lesiones en genitales, es necesario instaurar un tratamiento a la mayor brevedad. Los farmacos de primera linea
incluyen esteroides topicos, derivados de la vitamina D3 e inhibidores de la calcineurina. En este articulo se presenta un caso
de psoriasis invertida con manifestaciones clinicas muy caracteristicas.

Palabras clave: Psoriasis invertida, dermatosis por acortamiento del ciclo celular epidérmico, dermatosis que afectan pliegues.
ABSTRACT

Psoriasis is considered an erythematosquamous dermatosis with great clinical polymorphism; it results from the shortening
of the epidermal cell cycle associated with genetic and environmental factors. It occurs in 2% of the world population; the most
common form (in 80-90% of the cases) is plaque or vulgar psoriasis. Inverted psoriasis has been reported in up to 24%, it affects
folds (armpits, genitals, perineum, and the intergluteal, retroauricular, inframammary, and abdominal areas). It is characterized
by erythematous plaques with few scales, given the humid environment of these regions. Therefore, it is necessary to perform
a differential diagnosis with candidiasis, ringworm and intertrigo, to mention a few. Because of the clinical impact and quality
of life, especially in those with genital lesions, it is necessary to start a treatment as soon as possible. The first line includes
topical steroids, derivatives of vitamin D3 and calcineurin inhibitors. In this article we report a case of inverted psoriasis with
characteristic clinical manifestations.

Key words: Inverted psoriasis, dermatosis due to shortening of the epidermal cell cycle, dermatosis affecting the skin folds.

INTRODUCCION
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Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascua», SSDF.

La psoriasis, descrita por primera vez por el dermatdlogo

Jefa de la Clinica de Enfermedades Ampollosas. inglés Robert William, afecta a 2% de la poblaciéon mun-
‘E)fomda'igﬁ)g:.n'ca de Psoriasis. dial en general; hombres y mujeres en igual proporcion.
Dermatopatéloga. En cuanto a edad, se presenta entre la segunda y sexta
Residente del tercer afio de Dermatologia. décadas de la vida. Predomina en gente de piel blanca;

es rara en individuos de raza negra y japoneses.'?
Dentro de su patogenia se incluyen factores genéticos

Este articulo puede ser consultado en version completa en: http:// y ambientales-_El desarrollo d? las pllacas. resulta _del acpr-
www.medigraphic.com/dermatologicopascua tamiento del ciclo celular epidérmico, hiperproliferacion
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de queratinocitos y una reaccion inmunol6gica mediada
por células dendriticas y linfocitos T, con interaccion de
numerosas citocinas FNT-a, INF-x, IL2 e [L17.23

La prevalencia de esta dermatosis entre familiares
de primer grado es de 17%. Se ha observado una
concordancia en monocigotos hasta de 70%, y 23%
en dicigotos. Como factores inductores de psoriasis
en pacientes con predisposicion genética tenemos
infecciones, estrés, infeccion por VIH, suspension de
esteroides, ingesta de farmacos como el litio, antima-
laricos y betabloqueadores, y fenébmeno de Koebner.3#

Con respecto a las manifestaciones no cuténeas,
aproximadamente 30% de los pacientes padece artritis
psoriasica; asimismo, se reporta una mayor incidencia
de ciertas comorbilidades, incluyendo diabetes mellitus,
hipertension arterial, dislipidemia, sindrome metabélico
y enfermedad coronaria.®

La forma clinica de presentacién mas comudn es la
psoriasis vulgar o en placas, que representa hasta 90%
de los casos, otras formas son eritrodérmica, pustulosa,
en gotas e invertida. A esta ultima también se le conoce
como psoriasis flexural o en pliegues debido a la loca-
lizacibn que compromete axilas, genitales, periné, el
area interglutea, el pliegue retroauricular, inframamario
y abdominal. Suimagen clinica es caracteristica, con la
presencia de placas eritematosas con poca escama, de
aspecto humedo, que nos obliga a pensar en una gran
variedad de diagnésticos diferenciales como candidia-
sis, tifia, intertrigo, pénfigo seborreico o liquen plano.®”

En general, el diagnostico se realiza con base en
las manifestaciones clinicas; sin embargo, cuando
existe duda diagnéstica, se puede hacer una biopsia
incisional, cuyo estudio histopatolégico muestra una
epidermis con hiperqueratosis paraqueratosica y focos
de polimorfonucleares llamados «microabscesos de
Munro-Sabouraud», los cuales, si se localizan en la capa
espinosa, reciben el nombre de «pustula espongiforme
de Kogoj»; la capa granulosa se observa disminuida
0 ausente. Se presenta acantosis regular moderada
con ensanchamiento de las porciones distales que da
el aspecto de bastos o «patas de elefante», la porcidon
suprapapilar es delgada. En la dermis superficial se
incrementa el infiltrado linfocitario, con disminucion de
las células de Langerhans que rodean vasos dilatados
y congestionados.”®

Con respecto al tratamiento de la psoriasis, éste puede
ser topico o sistémico de acuerdo con la superficie corpo-
ral afectada.'®' En los casos de presentacion invertida, el
abordaje de primera linea para uso a corto plazo son los
esteroides topicos de baja potencia, limitando su uso a no
mas de cuatro semanas continuas debido a sus efectos

adversos. Para la terapia a largo plazo se recomienda
el uso de calcipotriol, pimecrolimus y tacrolimus. Con
respecto a otras opciones de tratamiento (como la terapia
biolégica), se requieren estudios de extension para ver
si el paciente es un candidato adecuado.'?'”

CASO CLINICO

Paciente del sexo femenino de 47 afios de edad, ori-
ginaria y residente de la Ciudad de México; acudi6 por
presentar una dermatosis diseminada a cabeza y tronco.
La primera afectaba la regidn retroauricular; del tronco,
pliegues submamarios, infraabdominal e inguinales, de
manera bilateral y con tendencia a la simetria. La der-
matosis estaba constituida por eritema, exulceraciones,
algunas costras hematicas y areas de descamacion que
conformaban multiples placas de diversos tamanos,
que se ubicaban en forma lineal (Figuras 1y 2). Eran
ocasionalmente dolorosas y de evolucion crénica.

Figura 1. Placas eritematosas de aspecto infiltrado a nivel del
pliegue inframamario.

Figura 2. Lesiones a nivel del pliegue infraabdominal e in-
guinal.
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Figura 3. Epidermis con hiperqueratosis, paraqueratosis y
acantosis regular moderada a expensas de los procesos
interpapilares (H&E 10x).

Figura 4. Microabscesos de Munro-Sabouraud y zonas con
ausencia de la capa granulosa (H&E 40x).

El resto de piel y anexos sin alteraciones. Antece-
dente de sobrepeso.

Al interrogatorio refiri6 dos meses de evolucion con
enrojecimiento de la piel.

Se le realiz6 una biopsia incisional en huso y se envi6
a estudio histopatolégico para la confirmacién diagnés-
tica. Este mostré una epidermis con hiperqueratosis pa-
raqueratdsica y con focos de polimorfonucleares, zonas
con ausencia de capa granulosa, asi como acantosis
regular moderada a expensas de los procesos interpa-
pilares. En la dermis superficial, con vasos dilatados
y congestionados rodeados por infiltrados moderados

Figura 5. En la dermis superficial se observan vasos dilatados
y congestionados, rodeados principalmente por polimorfonu-
cleares (H&E 100x).

constituidos por linfocitos y polimorfonucleares (Figuras
3ab).

La paciente fue manejada con una crema a base de
calcipotriol y betametasona, con una sola aplicacion
diaria, por cuatro semanas, con reduccion paulatina de
la aplicacién y medidas generales como mantener seca
la zona, con lo cual se observé una mejoria notable de
la dermatosis, sin recidivas hasta el momento actual.

COMENTARIO

La psoriasis invertida es una forma de presentacion
infrecuente de una patologia frecuente en el area de la
dermatologia; requiere mencién especial debido a que
sus diagnosticos diferenciales y tratamiento varian con
respecto a los tipos vulgar o en placas. Para el diagnés-
tico diferencial deben tomarse en cuenta todas aquellas
dermatosis que topograficamente afecten los pliegues,
sobre todo las de tipo infeccioso e inflamatorio como
la candidiasis, la dermatofitosis, el intertrigo por Malas-
sezia, el eritrasma, la dermatitis seborreica, el eccema,
entre algunos otros. Por ello, el interrogatorio debe ser
minucioso, tomando en cuenta la edad, comorbilidades,
sintomatologia, evolucién y tratamientos previos; por
otra parte, el examen fisico debe ser completo, y de ser
necesario, deben realizarse estudios complementarios.
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Caso clinico

Psoriasis ostracea con buena respuesta
al tratamiento topico

Miguel Angel Cardona-Hernandez,* César Alfonso Maldonado-Garcia,**
José Alberto Ramos-Garibay,*** Ana Paula Orozco-Anahuati****

RESUMEN

La psoriasis ostracea es una forma hiperqueratésica poco habitual de la psoriasis. En esta variedad, el exudado por desecacion
forma costras que se entremezclan con la escama gruesa y dan lugar a placas que semejan el caparazén de una ostra. Algunos
autores plantean que la gravedad de las lesiones hiperqueratésicas refleja la intensidad de la inflamacién y podria incrementar
el riesgo de desarrollar artritis psoriasica; asimismo, se ha observado resistencia al tratamiento convencional. En este articulo
se comunica el caso de una mujer de 23 afios de edad con diagndstico de psoriasis ostracea que recibid tratamiento topico,
y cursd con remisiones y exacerbaciones.

Palabras clave: Psoriasis ostracea, tratamiento tdpico, artritis psoriasica.
ABSTRACT

Ostraceous psoriasis is an unusual hyperkeratotic form of psoriasis. In this variant, exudate forms crusts that intermingle with
the thick scale, forming plaques that resemble an ostrich shell. Some authors suggest that the severity of the hyperkeratotic
lesions reflects the intensity of the inflammation and recommend discarding psoriatic arthritis. A resistance to the conventional
treatment has been observed. In this article, we report the case of a 23-year-old woman with a diagnosis of ostraceous psoriasis
who received topical treatment, with a remission and exacerbation.

Key words: Ostraceous psoriasis, topical treatment, psoriatic arthritis.

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica mul-
tifactorial. Afecta aproximadamente a 2% de la poblacion;
sin embargo, se ha observado una prevalencia de hasta
8.5% en paises como Noruega. En ocasiones se asocia
con artritis psoriasica, la cual es una espondiloartropatia
seronegativa cuya prevalencia varia de 2 a 29.6%.2

La clasificacion clinica se basa en la morfologia de
las lesiones. Dentro de las variedades poco comunes

* Dermatooncélogo adscrito a la consulta externa.
**  Dermatélogo adscrito al Servicio de Psoriasis.
***  Dermatopatélogo adscrito.
*xx Residente del Curso de Alta Especialidad en Dermatoonco-
logia y Cirugia Dermatolégica.

Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascua», SSDF.

Este articulo puede ser consultado en versiéon completa en: http://
www.medigraphic.com/dermatologicopascua

se encuentran las formas hiperqueratdsicas, las cuales
se dividen en ostracea, rupioide y elefantina.

Se han descrito otros tipos de psoriasis con hiper-
gueratosis en pacientes que han recibido PUVA (Pso-
ralen and Ultraviolet A Therapy) de manera prolongada
(22%).® La psoriasis ostracea fue descrita en 1898 por
Deutsch como «psoriasis atipica».* El primer caso en
México fue publicado por Ramirez y colaboradores en
1957.5

La diferencia entre las formas hiperqueratosicas de la
psoriasis (ostracea, rupioide y elefantina) no ha sido alin
bien definida. Algunos autores utilizan estos términos de
igual manera; incluso en los reportes de la literatura exis-
te confusion en cuanto a la morfologia de cada uno. Sin
embargo, en la psoriasis rupioide se observan multiples
placas pequefias cénicas e hiperqueratosicas, y en la
elefantina, las placas se caracterizan por ser extensas.

En la variedad ostracea, ademas de presentar
inflamacion y queratinizacién anormal, se agrega un
exudado seroso abundante. Se sugiere que la humedad
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predispone a infecciones secundarias; incluso se ha
propuesto la presencia de superantigenos estrepto-
cécicos como factores desencadenantes.® Asimismo,
se ha planteado el papel de la mala higiene en este
padecimiento. En el afio 2015, Nascimento y colabora-
dores’ comunicaron el caso de un paciente con psoriasis
ostracea generalizada, en quien de manera inicial se
sospecho6 que se trataba de una dermatosis neglecta.®
Afecta principalmente las extremidades inferiores. A
diferencia de la psoriasis en placas, cuya escama se
describe como blanca grisacea «yesosa», en esta
presentacion, el exudado forma costras que se entre-
mezclan con la escama gruesa y forman placas bien
adheridas, superpuestas, de distintos colores (hiperpig-
mentadas), concéntricas, conicas, duras y con aspecto
«sucio», semejando el caparazén de una ostra, lapa o
arrecife de coral. La superficie interna es cdncava y en
la periferia se observa un anillo eritematoinfiltrado. Esto
confluye para formar placas que tienden a ser circulares
y de bordes bien definidos.

En cuanto a asociaciones, se ha sugerido que son
las mismas que las observadas en la psoriasis de placa
gruesa: género masculino, psoriasis ungueal y artritis
psoriasica.® En cuanto a esta Ultima, se ha mencionado
en muchos reportes de caso que en la psoriasis ostracea
existe mayor riesgo de afeccion articular.?® Murakami
Y su grupo observaron en la histologia de la psoriasis
ostracea abundante y extenso infiltrado neutrofilico, y
plantean que la intensa actividad de las lesiones hi-
perqueratésicas refleja la gravedad de la inflamacién;
sugieren descartar artritis psoriasica.®

Asi como la variedad en placas, la psoriasis ostracea
también se exacerba por la ingesta de litio. En 2015,
Nascimento y sus colegas reportaron el caso de un
paciente que desarrollé psoriasis ostracea generalizada
10 meses después de iniciar litio para el tratamiento de
un trastorno psiquiatrico.” Se desconoce el mecanismo
por el cual el litio puede desencadenar o exacerbar la
psoriasis; sin embargo, es un efecto adverso comun que
nos sugiere suspender dicho medicamento.

Otra asociacion frecuente es la infecciéon por VIH.
En el afio 2017, Itoi-Ochi y su equipo comunicaron el
caso de un paciente con psoriasis rupioide y VIH; la
seropositividad se demostro por tamizaje para el inicio
del tratamiento con bioldgicos, por lo que se enfatiza
la importancia de solicitar estudios de extension antes
de empezar tratamientos por via endovenosa u oral.!
Castillo y sus colaboradores también publicaron el
caso de un individuo con psoriasis ostracea e invertida
mas artritis psoriasica como presentacion inicial de la
infeccién por VIH.*2

El estado inmune alterado en los pacientes con in-
feccién por VIH puede modificar la presentacion clinica
tipica de las dermatosis y establecer un reto diagnéstico,
por lo que en el caso de manifestaciones clinicas con
una morfologia poco habitual, grave, extensa o recal-
citrante, se debe reinterrogar sobre factores de riesgo
especificos y solicitar examenes complementarios.?
También debemos recordar que la prevalencia de artritis
psoridsica es mas alta en pacientes con VIH, a dife-
rencia de los inmunocompetentes (50 versus 20%).1415

Dentro de los diagnésticos diferenciales se encuen-
tran la sifilis secundaria,® sarna noruega,!’ sindrome
de Reiter, Bazas y micosis, entre otros. Se requiere un
estudio histopatol6gico para confirmar el diagnéstico;
en éste, se observan los mismos hallazgos que en
la psoriasis en placas, aunque con mayor grado de
hiperqueratosis.

El tratamiento depende de la gravedad (PASI, SCA,
DLQI regla de los 10), asi como de la presencia de ar-
tritis psoriasica. En general, algunos autores describen
a la psoriasis ostrdcea como resistente a tratamientos
tépicos por la hiperqueratosis tan marcada, aunque se
sugiere que la adherencia al tratamiento es un factor
decisivo.®

Como tratamientos topicos se han empleado acido
salicilico, alquitran de hulla, liquor carbonis detergens,
urea, esteroides y anélogos de la vitamina D, con res-
puestas variables.

Como tratamientos sistémicos se han utilizado me-
totrexato, acitretina, PUVA, infliximab,® adalimumab,?°
e incluso, ustekinumab en un paciente con psoriasis
rupioide generalizada y artritis psoriasica.?*

Algunos autores mencionan que por tratarse de una
barrera deficiente, en ensayos clinicos se ha observado
absorcién adecuada de esteroides topicos sin necesidad
de utilizar queratoliticos u otros métodos para remover
la escama.?? Feldman y colaboradores comunicaron el
caso de un paciente con mala respuesta a etanercept,
prednisona, retinoides orales y fototerapia. Se indicé
clobetasol cada 12 horas sin queratoliticos y mostr6 una
marcada mejoria después de dos semanas.???

Otra observacion de la variedad rupioide es la exa-
cerbacién posterior al uso de esteroides sistémicos, al
igual que en la psoriasis en placas. Boncianiy su grupo
publicaron el caso de un paciente que inicialmente fue
diagnosticado como pénfigo folidceo por histopatolo-
gia; se le administraron esteroides sistémicos y tuvo
exacerbacion de la dermatosis, con aumento de la
hiperqueratosis.*®

En caso de VIH, el paciente presentado por Itoi-Ochi
y sus colegas se tratd con esteroide topico, analogo de
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la vitamina D y retinoide sistémico; tuvo una evolucion
satisfactoria y, posteriormente, se inicié su manejo con
antirretrovirales.! En la actualidad, se acepta que la
primera linea de tratamiento en personas con psoriasis
y VIH es la HAART (del inglés highly active antiretroviral
therapy).

En el caso presentado por Murakami y su equipo,
el paciente con psoriasis rupioide y artritis psoriasica
respondié de manera adecuada a ciclosporina. La
eficacia de la ciclosporina no ha sido establecida en
artritis psoriasica; sin embargo, aqui se observé buena
respuesta, por lo que se plantea que la psoriasis rupioide
con artropatia podria ser un subtipo clinico que muestra
mejor respuesta a este farmaco.®

CASO CLINICO

Se comunica el caso de una mujer de 23 afios originaria
de Guanajuato y residente de la Ciudad de México, con
escolaridad licenciatura.

Acudié al Centro Dermatoldgico Pascua por una
dermatosis de dos afios de evolucion, diseminada a
extremidades inferiores, que afectaba ambas piernas;
estaba constituida por placas circulares de diversos
tamafios (la mayor de ellas, de 4 x 4 cm), con bordes
bien definidos, superficie cubierta por gruesa escama
blanquecina, con disposicién concéntrica, simulando el
caparazdn de una ostra, con base eritematoinfiltrada
(Figuras 1y 2). En el resto de la exploracion fisica
se identifico sobrepeso (indice de masa corporal de
26 Kg/m?) y la siguiente clinimetria: SCA (superficie
corporal afectada) 3%, PASI (Psoriasis Activity Severity
Index) 4.8, PGA (Physician Global Assessment) severo.

En el interrogatorio dirigido comentd que ya habia
recibido ciclos cortos de analogos de la vitamina D y
esteroides tépicos, con escasa mejoria. Neg6 antece-
dentes heredofamiliares y personales patolégicos, asi
como tabaquismo, sintomas articulares o factores de
riesgo para infeccion por VIH (virus de inmunodeficien-
cia humana).

Se le solicitaron estudios de laboratorio, en donde
Unicamente se encontré velocidad de sedimentacion
globular elevada (35 mm/h), por lo que se le pidié una
radiografia de las manos, la cual se encontrg sin alte-
raciones.

Se realizdé una biopsia que mostré los siguientes
cambios: epidermis con hiperqueratosis, paraquera-
tosis y microabscesos de Munro. Hipogranulosis con
acantosis regular moderada y ensanchamiento de
los procesos interpupilares. Focos de espongiosis. La
dermis mostraba edema y humerosos vasos dilatados.
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Infiltrados linfocitarios moderados y cierta exocitosis
(Figuras 3y 4).

Con esto se integré el diagnéstico de psoriasis en
placas variedad ostracea y se inicié un tratamiento
con furoato de mometasona 0.1% + Acido salicilico
5% ungliento, con mejoria parcial. Posteriormente, se
agreg6 una férmula magistral con &cido salicilico 5%-
urea 40%, con lo que se logré la resolucion a las 12
semanas (Figura 5). Tres meses después, presentd

Figura 1. Placas eritematoescamosas diseminadas a las
extremidades inferiores.

Figura 2. Escama gruesa con disposicion concéntrica que
simula el caparazon de una ostra.
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Figura 3.

Imagen panoramica en
donde se observa la
epidermis con hiperque-
ratosis, hipogranulosis y
acantosis regular mode-
rada (H&E 10x).

Figura 4.

A mayor aumento des-
taca la importante hiper-
gueratosis paraquerato-
sica (H&E 20x).

recurrencia, tratada con dipropionato de betametasona
+ calcipotriol, con resolucion a las ocho semanas. Pre-
sento una segunda recaida 15 meses después, tratada
con liguor carbonis detergens 3%, con resolucion de la
dermatosis a las 12 semanas. No ha tenido lesiones a
la fecha, tras cinco meses de vigilancia.

CONCLUSION

La psoriasis ostracea es una variedad poco frecuente
de psoriasis, con escasos reportes de caso en la lite-
ratura. El tratamiento, en ocasiones, es poco exitoso y
se debe individualizar.

Figura 5.

Imagen clinica en don-
de se observa la reso-
lucidon de la dermatosis,
con manchas postinfla-
matorias.

Se ha observado que se relaciona con artritis pso-
ridsica; sin embargo, se necesitan mas estudios para
verificar dicha asociacion, y también para determinar si
este subtipo tiene un pronéstico y evolucién diferentes.
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Caso clinico

Queratodermia palmoplantar variedad punteada
en una familia mexicana

Maria Antonieta Dominguez-Gomez,* José Alberto Ramos-Garibay,** Ana Karla Diaz-Noriega***

RESUMEN

Las queratodermias palmoplantares (QPP) son un grupo de dermatosis que pueden ser hereditarias o adquiridas. Se caracteri-
zan clinicamente por un grosor anormal de la piel en palmas y plantas ocasionado por la excesiva capa de queratina en dichas
zonas. En este articulo se comunica el caso de una familia mexicana con siete individuos afectados, con una transmision
hereditaria del padecimiento, con un patrén autosémico dominante, con penetrancia incompleta.

Palabras clave: Queratodermia palmoplantar punteada, patron hereditario autosémico dominante, grosor anormal de palmas
y plantas.

ABSTRACT

Palmoplantar keratodermias (PPQ) are a type of dermatosis that can be inherited or acquired; they are clinically characterized
by an abnormal thickness of the skin on the palms and soles caused by excessive keratin. In this article we present the case
of a Mexican family with seven affected individuals due to the autosomal dominant inheritance with incomplete penetrance
of this disease.

Key words: Keratodermia palmoplantaris punctata, autosomal dominant hereditary pattern, abnormal thickness of palms and

plants.

INTRODUCCION

Las queratodermias palmoplantares (QPP), también
llamadas «queratosis palmoplantares», constituyen una
entidad diversa; pueden ser hereditarias o adquiridas.
Se caracterizan clinicamente por el grosor anormal
de la piel ocasionado por un exceso de queratina.! La
mayoria de estas cursan sin problemas sistémicos; sin
embargo, se han descrito algunas asociaciones, como
por ejemplo, alteraciones en el pelo, ufias, dientes,
corazon, retraso mental y sordera.

Las queratodermias difieren entre ellas por su patron
hereditario, severidad, superficie corporal afectada,
morfologia de las lesiones y otros defectos asociados.

* Jefa del Servicio de Fototerapia.
** Meédico adscrito al Servicio de Dermatopatologia.
***  Residente del segundo afio de Dermatologia.

Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascua», SSDF.

Este articulo puede ser consultado en versiéon completa en: http://
www.medigraphic.com/dermatologicopascua

Con base en el porcentaje de afectacion y las carac-
teristicas morfologicas, se clasifican en queratodermia
palmoplantar difusa, focal, punctata,? transgrediente y
la cicatrizante o mutilante.®

Queratodermia palmoplantar difusa: ocasio-
nada por mutacion en el cromosoma 12qg 11-13.
Afecta todo el espesor palmar; en ocasiones se
puede observar epidermdlisis. Dentro de las que-
ratodermias palmoplantares difusas se encuentran:
1) la queratodermia difusa epidermolitica de Vérner
o Unna-Thost, la cual es la mas frecuente de las
queratodermias, de herencia autosémico dominante,
por alteraciones en los genes de KRT1 y KRT9. Se
presenta desde el nacimiento o durante la infan-
cia temprana. Clinicamente se caracteriza por la
presencia de hiperqueratosis amarilla compacta,
con eritema periférico, que cubre toda la superficie
palmoplantar. Suele cursar con fisuras dolorosas e
hiperhidrosis; las ampollas son raras. A nivel histopa-
tolégico se observa hiperqueratosis epidermolitica.
2) Queratodermia palmoplantar no epidermolitica
difusa de tipo Bothniana, descrita en 1994 en el norte
de Suecia, por alteracion en el gen de la aquaporina
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5, con hiperqueratosis blanca, de aspecto esponjoso
en las zonas expuestas al agua.*

Queratodermia palmoplantar focal: por mutacion
en el cromosoma 17qg 12-21.5 Se observan é&reas de
hiperqueratosis localizada. Los signos no se limitan
a la epidermis palmoplantar. El caracter generalizado
de este patrdn resalta por la presencia de papulas
perifoliculares e hipergueratosis oral. Se hereda como
una enfermedad autosémica dominante con expresion
variable. A su vez, se subdivide en areata (0 humu-
lar), caracterizada por lesiones ovales en la superficie
plantar, y estriada, que a su vez se subdivide en los
tipos |, Il y Ill. En general, se manifiesta con lesiones
hiperqueratésicas lineales. La extension se ve afectada
por las labores cotidianas.

Queratodermia palmoplantar transgrediente: las
lesiones se extienden mas alla de la piel palmoplantar.
Se le conoce también como «queratodermia difusa no
epidermolitica transgrediente o de Nagashima». Fue
descrita desde 1977, sobre todo en pacientes asiéti-
cos. Hasta el momento se han publicado alrededor
de 30 casos, con herencia autosémico dominante. En
el aflo 2013 se le relaciond con el gen SERPINBY.
Clinicamente, inicia en la infancia con eritema y que-
ratodermia leve en palmas y plantas, con involucro
del dorso de las manos, mufiecas, codos, rodillas, asi
como hiperhidrosis e infecciones micéticas. Otra es
la queratodermia palmoplantar difusa transgrediente
no epidermolitica, o mal de Meleda, descrita en un
principio en individuos nativos de la isla Croata de
Meleda (Mljet). Es de herencia autosdémica recesiva,
con mutaciones en el gen SLURP1. Inicia en la infan-
cia. Clinicamente, el desarrollo de la hiperqueratosis
esté precedido por eritema intenso y persistente. Mas
adelante, se forman parches hiperqueratésicos sero-
so0s que cubren la totalidad de las palmas y plantas,
extendiéndose a las caras dorsales de las manos y
los pies, asi como las rodillas y los codos. Cursan
también con nudillos con almohadillas, maceracion
hiperhidrética, mal olor, sobreinfecciones por hongos,
esclerodactilia, constricciones digitales y cambios en
las ufias. La histopatologia revela una capa cornea
espesa, un estrato licido mas pronunciado, marcada
acantosis, pseudoespongiosis e infiltrado linfohistioci-
tario perivascular.

Queratodermia palmoplantar cicatrizal o mu-
tilante: se manifiesta con bandas alrededor de los
dedos que causan constriccidn; en algunas ocasio-
nes puede llevar a la amputacion de las falanges.
Se le conoce también como sindrome de Vohwinkel
0 queratodermia loricrina. Es ocasionada por muta-

ciones en el gen que codifica a la loricrina (LOR); sin
embargo, el sindrome cléasico Vohwinkel es causado
por mutaciones en el gen de la conexina 26. Se le
asocia con sordera. En la literatura mundial se han
reportado menos de 20 familias. De curso grave, las
caracteristicas clinicas comunes incluyen querato-
dermia palmoplantar con un patrén en panal, ictiosis
generalizada, nudillos con almohadillas, pseudoain-
hum (bandas que constrifien dedos y llevan a la am-
putacion) y bebés colodién. La histopatologia muestra
hallazgos patognomdnicos como la hiperqueratosis
con nucleos redondos retenidos e hipergranulosis.
Otra es la queratodermia mutilar con placas que-
ratdsicas periorificiales o sindrome de Olmsted, de
herencia autosémica dominante por mutaciones en el
gen TRPV3. Inicia al nacimiento o en el primer afio de
vida, es rara y grave. Se manifiesta con queratoder-
mia palmoplantar simétrica, palmar bien delimitada
rodeada por eritema, asi como deformidades y cons-
tricciones que llevan a la amputacioén, cursando dolor
y prurito. Otras anomalias que se pueden observar
comprometen el cabello y las ufias.?

Queratodermia palmoplantar punteada (QPPP):
se manifiesta con papulas queratosicas de un milimetro
a un centimetro en palmas y plantas.? Presente en el
caso motivo de esta publicacion.

Fue descrita por primera vez por Davies-Colley en
1879 bajo la denominacion de «callos diseminados
en las manosy los pies».® Se transmite con un patrén
autosémico dominante, con penetrancia variable. Se
le ha asociado con alteraciones en los cromosomas
8y 15.

En general, cursan con buen prondstico, sélo en
casos excepcionales se le ha asociado a neoplasias
renales, de mama, de pancreas, adenocarcinomas de
colon, esofago y enfermedad de Hodgkin.”®

Existen tres variedades clinicas de la QPPP:

Tipo | (Buschke-Fischer-Brauer). Fue descrita
por primera vez por Buschke y Fischer en 1910 como
Keratoderma maculosa disseminata palmaris et plan-
taris. En 1913, Brauer confirm¢ la herencia autosémica
dominante de esta dermatosis. En 2003 se identific6 en
EUA el cromosoma 15g22-15q24°, y un afio mas tarde,
en China, el cromosoma 8¢24.13-8¢24.21.%° Asimismo,
se han observado mutaciones monoalélicas para esta
enfermedad en el gen AAGAB del cromosoma 15q
que codifica para proteina de unién p34 alfa y gamma-
adaptina, y mutaciones en COL14A1.%12 Es una enfer-
medad caracterizada por hiperqueratosis punteada, con
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una hendidura central, distribucion irregular en palmas
y plantas (de forma opuesta a la hiperqueratinizacion
difusa observada en otras queratodermias palmoplan-
tares). Se desarrolla tipicamente en la adolescencia
temprana, entre los 10 y 14 afios; sin embargo, existen
reportes de inicio tardio, alrededor de la quinta década
de la vida. No tiene predileccién por género.*?

Su incidencia es de 1.17 por 100,000 habitantes en
Croacia.* Se han publicado pocos casos en familias
completas.

Las manifestaciones clinicas entre los miembros de
una misma familia son muy amplias. Rara vez se asocia
a otras alteraciones sindrométicas.?

Tipo Il o poroqueratésica. En esta se observan
lesiones pequefias, espinosas. Es mas frecuente en
la pubertad, en promedio a los 20 afios. Los familiares
del sexo masculino de una familia presentan, ademas,
hipoplasia sebacea facial. El defecto molecular se
desconoce. Histolégicamente se caracteriza por la
presencia de una lamina cornoide.*®

Tipo lll. También conocida como acroqueratoelas-
toidosis, afecta sobre todo las palmas y las plantas por
sus caras laterales. Se aprecian numerosas papulas
del color de la piel o amarillentas, con una superficie
hiperqueratésica. Puede afectar también el area dorsal
de dichas regiones. Inicia en la adolescencia. Histolo-
gicamente se caracteriza por la desorganizacion de las
fibras elasticas. Aun no ha sido identificado el defecto
molecular.

DIAGNOSTICO

El algoritmo clinico propuesto para las QPP incluye
las caracteristicas de topografia y morfologia; se debe
tomar en cuenta la distribucion de estas y la afeccién
del resto de la piel, las ufias, el pelo y los dientes, asi
como el involucro de otros érganos. Se debe descartar
la presencia de ampollas, alteraciones audiolégicas,
visuales y neuroldgicas.

La historia familiar puede ser Util para establecer el
patrén de transmisién hereditario.

Larealizacion de una biopsia debe ser parte del plan
de estudio. Los hallazgos son inespecificos (hiperque-
ratosis, hipergranulosis y acantosis). Sin embargo, la
histopatologia es crucial para realizar diagnésticos
diferenciales.

La inmunotincién puede apuntar a la reduccion o au-
sencia de proteinas afectadas (por ejemplo, deficiencia
de desmogleina 1).

La microscopia electronica rara vez se utiliza. Los
frotis de microbiologia detectan la coexistencia con

infecciones bacterianas y fangicas, con frecuencia
asociadas a piel escamosa y queratésica. Por ultimo,
los estudios de genética molecular permiten detectar la
patologia precisa. El consejo genético permite predecir
el riesgo de transmision a futuras generaciones, sobre
todo en aquellos casos que se asocian con alteraciones
en otros érganos.

Diagndstico diferencial

En las queratodermias de manos y pies debe realizarse
el diagnéstico diferencial con multiples patologias, princi-
palmente en el caso de las queratodermias hereditarias
aisladas (no sindromaticas), por ejemplo: dermatitis
crénica, liguen plano, psoriasis, el sindrome de Reiter o
linfoma cutaneo. En general, debe considerarse el con-
texto de inicio de la patologia y la falta de una historia
familiar positiva. Las causas infecciosas también deben
tenerse en cuenta, incluyendo las verrugas virales, la tifia,
la escabiosis o la sifilis, las cuales pueden ser reconoci-
das sobre la base de criterios clinicos y de laboratorio.

Para la mayoria de los pacientes con QPP heredita-
ria, la esperanza de vida no se ve influida; sin embargo,
para las personas gravemente afectadas, esto puede
representar una carga permanente, tanto fisica como
psicolégica, ya que no sélo la funcionalidad de las ma-
nos puede verse alterada, sino también el papel que
estas juegan en la socializacion del individuo.?

TRATAMIENTO

El tratamiento tépico de las lesiones palmoplanta-
res utilizando queratoliticos y emolientes debe ser
realizado en forma continua, ya que exclusivamente
reducen las manifestaciones ostensibles de la en-
fermedad, sin proporcionar una cura. Los retinoides
orales (acitretina, alitretinoina) suelen ser eficaces en
uso a largo plazo; sin embargo, se deben tomar en
cuenta los efectos secundarios y evaluar el riesgo/
beneficio en cada caso.

Las infecciones son comunes y deben ser diagnosti-
cadas y tratadas con antifingicos y agentes antibacte-
rianos. La hiperhidrosis debe manejarse a fin de evitarla,
al igual que el mal olor. Existen reportes de casos de
asociacién importante de hiperhidrosis e infeccién por
Corynebacterium.®

El uso de calzado personalizado para reducir la
presion mecéanica es Util para superar el dolor en las
actividades cotidianas.

Es importante informar a los pacientes sobre la na-
turaleza crénica de la enfermedad y explicarles que las
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actividades ocupacionales asociadas con un aumento
de la tension mecénica en las manos, asi como las
labores de pie, pueden contribuir a la exacerbacion de
la enfermedad.

Aunque la mayoria de las QPP no son potencial-
mente mortales, se recomienda el consejo genético,
sobre todo para los casos que cursan con sindromes
asociados.®

CASO CLINICO

Se trata de una familia mexicana de siete individuos
afectados, con compromiso en tres generaciones,
como se observa en la figura 1. El caso indice que
sirvié como punto de partida para el estudio fue una
mujer de 40 afos, la cual inici6 con manifestaciones
desde los 12 afios, presentando una dermatosis di-
seminada a extremidades superiores e inferiores. De
las primeras afectaba las palmas, y de las segundas,
las plantas, en forma bilateral y simétrica. Estaba
constituida por incontables depresiones puntifor-
mes, del color de la piel o ligeramente amarillentas,
bien circunscritas, de un milimetro de diametro. Su
evolucion era crénica y asintomética (Figura 2). A la
dermatoscopia, se evidencia las depresiones puntifor-
mes circulares y poligonales (Figura 3). Se asociaba
a hiperhidrosis en las plantas y onicomicosis de las
10 laminas ungueales de los pies, en tratamiento
con terbinafina, sin asociaciones sindromaticas. En
ocasiones, la paciente desprendia las lesiones en
forma manual sin dolor; sin embargo, estas volvian
a aparecer. Como antecedentes de importancia, la
paciente era portadora de micosis fungoide hiper-
pigmentada, diagnosticada a los 33 afios de edad,

O1Y

tratada con mometasona y 30 sesiones de PUVA,
actualmente en remision.

Con el diagndstico clinico de queratodermia palmo-
plantar en estudio, se realiz6 una biopsia de piel en la
zona palmar. Los cortes histoldgicos mostraron cambios
inespecificos: epidermis con hiperqueratosis ortoquera-
tésica compacta, hipergranulosis y acantosis irregular
moderada a expensas de los procesos interpapilares. En
la dermis superficial se observaron minimos infiltrados
dispuestos en focos perivasculares (Figura 4).

Con base en la correlacion clinico-patoldgica se
realizd el diagnostico definitivo de queratodermia pal-
moplantar punteada tipo 1 (Brauer-Buschke-Fischer).
Se inici6 un tratamiento con urea al 30% dos veces al
dia, con mejoria parcial de la dermatosis.

Seis familiares de la paciente, entre los 14 y 10 afios
de edad, presentan una dermatosis con fenotipo similar,
sin asociaciones sindrométicas.

COMENTARIO

En este articulo se comunica un caso familiar de QPPP
con siete miembros afectados, sin alteraciones sindro-
méticas asociadas. El cuadro clinico, la edad de apa-
ricion y la histopatologia, aunque inespecifica, fueron
de gran ayuda para descartar otras variedades de QPP
y, con base en una correlacion clinico-patoldgica, se
realizd el diagnostico definitivo de queratodermia pal-
moplantar punteada tipo 1 de Brauer-Buschke-Fischer,
inicialmente conocida como Keratoderma maculosa
disseminata palmaris et plantaris, de herencia autoso-
mica dominante, como se corrobora en esta familia. En
la literatura existen pocos reportes de casos de familias
completas.
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Figura 2. Incontables depresiones puntiformes de color de la
piel, bien circunscritas de 1 mm de diametro en las palmas.

Figura 3. Dermatoscopia: detalle de las depresiones punti-
formes.
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Caso clinico

Tratamiento quirdrgico del liguen escleroso
en genitales masculinos

Julio Enriquez-Merino,* Alberto Ramos-Garibay,** Andrés Mauricio Lopez-Lopez***

RESUMEN

El liquen escleroso (LE) del pene, también conocido como «balanitis xerdtica obliterante (BX0)», es una dermatosis inflama-
toria cronica poco frecuente, de etiologia desconocida, que puede presentarse a cualquier edad. La inflamacién conduce a la
formacion de manchas hipopigmentadas en el prepucio o el glande. En general, puede causar fimosis, prurito, dolor por las
fisuras, disuria, restriccion de la miccién, dispareunia y disfuncién sexual, lo que afecta la calidad de vida de los pacientes.
Comunicamos un caso de LE en un paciente de 61 afios, quien en consulta refirié que, de manera progresiva, tenia dificultad
para deslizar y retraer el prepucio sobre el glande, formandose «un anillo compresivo», que evoluciond a una fimosis estable-
cida (complicacion tardia del LE), por lo que se le practic6 una circuncision.

Palabras clave: Liquen escleroso, balanitis xerdtica obliterante, fimosis.
ABSTRACT

Penile lichen sclerosus (LS), also known as balanitis xerotica obliterans (BX0), is an infrequent chronic inflammatory
dermatosis of unknown etiology that can occur at any age. Inflammation leads to the formation of hypopigmented spots, most
commonly on the foreskin or the glans. In general, it can cause phimosis, itching, pain due to fissures, dysuria, restriction
of urination, dyspareunia and sexual dysfunction, affecting the quality of life. We report a case of LS in a 61-year-old patient
who consulted by saying that, progressively, he had difficulty slipping and retracting the foreskin on the glans, with the
formation of «a compressive ring»; this evolved to an established phimosis (a late complication of LS), so a circumcision
was performed.

Key words: Lichen sclerosus, balanitis xerotica obliterans, phimosis.

INTRODUCCION hormonales, aunque su interrelacién con los mismos

no esta aun bien establecida.?

El liquen escleroso (LE) del pene o balanitis xerética
obliterante (BXO) es una dermatosis inflamatoria de
evolucién cronica, progresiva, atrofiante y esclerosante
que afecta principalmente el glande y el prepucio; su
etiologia y patogénesis son alin desconocidas. Se le ha
relacionado con diversos factores, como por ejemplo,
infecciosos, genéticos, inmunolégicos, traumaticos y

* Jefe de Cirugia Dermatologica.
**  Dermatopatologo.
***  Residente del Curso de Dermatooncologia y Cirugia Der-
matoldgica.

Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascua», SSDF.

Este articulo puede ser consultado en version completa en: http://
www.medigraphic.com/dermatologicopascua

En el afio 1887, Francois Hallopeau describié por
primera vez la enfermedad, considerandola una forma
atréfica de liquen plano. Cinco afios mas tarde, Fer-
dinand Darier publicé los hallazgos histopatoldgicos
y le denominé «liquen plano escleroso».t A partir de
entonces, el LE recibié varios nombres, de acuerdo
con la especialidad consultada, lo que llevé a inter-
pretar a esta entidad como enfermedades diferentes:
dermatitis liquenoide crénica y atrofica, liquen plano
atréfico y ampolloso, liquen albus, liquen escleroso,
distrofia vulvar, craurosis vulvar, balanitis xerotica
obliterante, esclerodermia guttata y enfermedad de
las manchas blancas. Para algunos autores (Borda,
Abulafia, Jaimovich, Hassan), el liquen escleroso
forma parte de las esclerodermias circunscritas.?®

Todo esto provoco confusiones a lo largo del tiempo.
Fue hasta 1976 que la Sociedad Internacional de la En-
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fermedad Vulvovaginal decidi6 simplificar este conflicto
y adopté el término «liquen escleroso», con el cual se
reconoce a esta enfermedad en la actualidad.?

La etiopatogenia del LE se desconoce hasta el mo-
mento. Se plantea un origen multifactorial, en el cual
influyen en su aparicién:

1. Factores inmunoldgicos. Se le asocia con una va-
riedad de alteraciones inmunoldgicas, entre las que
se podrian mencionar:

e Enfermedades autoinmunes: tiroiditis, lupus
eritematoso sistémico, alopecia areata, vitiligo,
anemia perniciosa y diabetes mellitus tipo 1.

¢ Presencia de un infiltrado linfocitario a nivel
de la dermis, tanto en el inicio como en la per-
sistencia del cuadro clinico. Se trata de células T
citotdxicas activadas que se ubican proximas a la
capa basal, que ocasionan un area de degene-
racion hidrépica a este nivel, con destruccién del
colageno de tipo IV y VII. Esto explicaria el papel
de los linfocitos T en la patogenia de la enferme-
dad.>*

¢ Positividad para diversos anticuerpos, los mas
frecuentes son los anticuerpos antitiroideos, an-
timicrosomales, anticélulas parietales gastricas y
antinucleares.

Se postula a la proteina 1 de la matriz extracelular

(ECM-1) como posible antigeno del liquen escleroso.
Esta proteina se une a los proteoglicanos de la matriz

extracelular, los cuales tienen una fuerte asociacion
con diversos componentes de la misma (fibronectina,
laminina, colageno tipo 1V, factor de crecimiento de
fibroblastos). Cuando los anticuerpos mencionados
actian contra la ECM-1 se genera una disfuncién en
la asociacion de las proteinas de la matriz extracelular,
lo cual produce los hallazgos clinico-patolégicos obser-
vados en el liquen escleroso.

¢ Reaccion autoinmune contra los melanocitos:
esto explicaria la hipopigmentacién observada en
LE, similar a lo observado en el vitiligo, una de las
enfermedades asociadas mas frecuentes.®4

2. Factores infecciosos: microorganismos como la
Borrelia burgdorferi, los virus Epstein-Barr y hepatitis
C (VHC) pueden desencadenar la enfermedad. El
papovavirus se ha relacionado con la localizacion
genital; si bien éste puede actuar como antigeno
capaz de desencadenar mecanismos inmunolégicos
en la piel afectada, su papel en el desarrollo de carci-
nomas escamosos sobre lesiones previas de liquen
escleroso en genitales (LEG) es aun controversial.®

Estudios recientes han demostrado su relacién con
el carcinoma de células escamosas (CEC) del pene.
Es més frecuente en varones adultos no circuncidados,
diabéticos y con episodios de balanitis a repeticién. Re-
presenta la causa mas importante de circuncisién en el
varon mayor de 50 afios. Es una enfermedad insidiosa,
cronica y de dificil manejo.*®

Como regla general, en las lesiones dermatolégicas
que cursan con atrofia se puede desarrollar un carci-
noma espinocelular.

3. Factores hormonales. Se considera que influyen en
el desarrollo del liquen escleroso. Friedrich detecto
gue existia disminucién en los niveles séricos de alde-
hido testosterona y androstenediona. Los receptores
gue se unen a la testosterona y dihidrotestosterona
se degradan rapidamente en la ausencia del ligan-
do. Se ha establecido que la uniéon a andrégenos
resulta en la estabilidad del receptor, y es especifica
para andrégenos. Se postula que la pérdida de los
receptores en el LE es secundaria a su inactivacion
debida a disminuciéon de andrégenos. A pesar de
ello, su uso en el tratamiento en estos pacientes no
ha demostrado beneficio.*®

4. Factores fisicos. El trauma y la irritacion crénica
estan relacionados en la mayoria de los casos de
involucramiento genital. En la mujer se comprome-
te el &rea de la vulva, y en el hombre la del prepu-
cio (varones no circuncidados). La humedad y la
acidez de la orina serian los principales factores
desencadenantes. En el compromiso extragenital,
algunas pacientes han desarrollado lesiones en
areas de cicatriz quirargica o roce (fenémeno de
Koebner).®

Se pueden considerar diferentes manifestaciones
clinicas, dependiendo de la localizacion, el géneroy la
evolucidn de la enfermedad. Aunque las lesiones tien-
den a localizarse en las areas genitales y perianales,
pueden aparecer en cualquier topografia.*

Clinicamente, suele manifestarse como una placa
blanquecina indurada de aspecto atréfico, de predomi-
nio en la region anogenital (85-98%). Entre 6 y 11% de
los casos se presentan como una lesion extragenital
aislada. Las lesiones anogenitales con frecuencia
desarrollan fisuras superficiales y pequefas areas pur-
puricas debido a la hemorragia que resulta de la rotura
de telangiectasias superficiales.”

En respuesta a la maceracion y humedad de la zona,
las lesiones suelen irritarse, simulando un intertrigo. En
etapas precoces, las lesiones anogenitales son menos
sintomaticas, pero a medida que la atrofia y la esclero-
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sis progresan, se incrementan el prurito y el riesgo de
hemorragias subepiteliales. El dolor y la disuria, como
consecuencia de las erosiones o fisuras, pueden llevar a
alteraciones significativas en la vida sexual, incluyendo
dispareunia. En etapas tardias de la enfermedad existe
un riesgo considerable de cicatrizacion aberrante, con
pérdida de la arquitectura y funcionalidad de la regién
genital, observandose con frecuencia retraccién de la
vulva y los labios menores, junto con desaparicion del
clitoris inmerso en la esclerosis. En hombres, el LE suele
manifestarse con episodios repetidos de balanitis que
evolucionan hacia la formacién de papulas poligonales
Unicas o multiples que tienden a coalescer; forman
placas blanquecinas, atréficas e induradas que pueden
comprometer la mucosa del glande y cara interna del
prepucio, y llegan a formar un anillo esclerético blanque-
cino caracteristico, con riesgo de fimosis secundaria. El
prurito intenso y la formacién de fisuras suelen dificultar
la retraccion del prepucio y la ereccién. A diferencia de
las mujeres, el compromiso perianal es menos frecuente
en hombres.>7#

La BXO de pene puede afectar toda la regién geni-
tal, incluyendo la piel del pene, prepucio, glandulas y
escroto; también la region anogenital y uretra. En una
revisién de 522 hombres con LE de pene, 70% desarro-
l16 compromiso del prepucio, 60% del glande, 40% de
ambos y 17% tuvo compromiso del meato urinario y la
uretra; solo 1.5% presentd involucramiento extragenital
y ninguno tuvo afeccién de la zona perianal.®

La incidencia de la BXO de pene es desconocida,
pero sabemos que es una enfermedad subdiagnos-
ticada, ya que muchos hombres que la padecen no
consultan.®1°

Los datos histolégicos son diagnésticos y se ca-
racterizan por la presencia de hipergueratosis con
taponamiento folicular, atrofia de la capa de Malpighi,
degeneracion hidrépica de la basal, homogeneizacion
de la colagena en la dermis superficial, asi como un
infiltrado inflamatorio linfocitario.®

El diagnéstico del LE es clinico; se sospecha por las
caracteristicas de topografia y morfologia, y se confirma
con el estudio anatomopatolégico.?

Una herramienta diagnostica complementaria es la
dermatoscopia. Se han descrito en el LE genital placas
de color blanco a amarillo que se asocian con telangiec-
tasias lineales o vasos puntiformes.®*

Se ha recurrido a distintas modalidades terapéuticas
en pacientes afectados por el LE. Se considera de
primera linea el uso de corticosteroides (CE) tdpicos
ultrapotentes como propionato de clobetasol, una o dos
veces al dia.t2
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En la enfermedad limitada se pueden utilizar corticos-
teroides intralesionales. En pocos casos se emplean por
via sistémica debido a sus efectos adversos; también
son Utiles si se trata de lesiones externas en donde la
aplicacién topica es poco préactica, o en casos refracta-
rios a los CE t6picos.8

Recientemente, se ha sugerido el uso de tacrolimus
al 0.1%, el cual es un inhibidor de la calcineurina, con
un importante efecto inmunomodulador, inmunosu-
presor y antiinflamatorio mediante el bloqueo de la
transcripcion del gen que codifica para la IL-2 y la
proliferacion de los linfocitos T. El tacrolimus tépico no
inhibe la sintesis de colageno y no produce una atrofia
de la piel, lo cual si ocurre con el empleo de los CE.
En varios estudios publicados de pacientes con LEG
tratados con tacrolimus al 0.1% dos veces al dia por
un promedio de 10 a 24 meses se observé una mejoria
de 12 a 50%.%°

En la segunda linea de tratamiento (en individuos
en quienes no se logré el control con un CE) se en-
cuentran el metotrexato y la fototerapia. Otras opciones
terapéuticas son acitretina (en dosis de 20-30 mg/dia),
la ciclosporina (en casos recalcitrantes), escision de la
lesion, testosterona tdpica, 5-fluorouracilo, etretinato
topico, 4cido tricloroacético, &cido salicilico, crioterapia,
laser con dioxido de carbono, calcipotriol y, en forma
mas agresiva, radioterapia.'*?

El tratamiento quirdrgico de la BXO del pene implica
con frecuencia la circuncisién, la que permite confirmar
el diagnostico y mejorar los sintomas, con la curacién
definitiva en muchos casos. Si la fimosis es un proble-
ma, la circuncisién es el mejor tratamiento. Es evidente
gue en casos de sospecha de CEC in situ o invasivo
se deben realizar biopsias y/o circuncision.*3

CASO CLINICO

Paciente del sexo masculino, de 61 afios de edad, ori-
ginario y residente de la Ciudad de México. Se present6
en el Centro Dermatolégico Pascua, en el Servicio de
Cirugia Dermatoldgica, con una dermatosis localizada
en el prepucio, que afectaba gran parte de su extension,
en forma bilateral y simétrica. Estaba constituida por
una mancha acrémica, escleroatréfica, de bordes bien
definidos, que producia dificultad para el deslizamiento y
retraccion del prepucio sobre el glande, formandose «un
anillo compresivo»; su evolucién era cronica y evolucio-
nd a una fimosis establecida que en ocasiones producia
prurito, disuria y restriccion de la miccién (Figura 1).
El padecimiento tenia cuatro afios de evolucion; ha-
bia iniciado con una pequefia mancha blanca indurada
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Figura 1. Se observa el anillo compresivo.

Figura 2. Eliminacién del area afectada, con presencia de
suturas.

del lado derecho del prepucio, que en ocasiones se
acompafiaba de prurito; ésta fue aumentando de tama-
flo, con aparicion de nuevas lesiones, hasta adquirir las
caracteristicas actuales.

Tratamiento anterior: aplicacién topica de hidrocor-
tisona, clobetasol y tacrolimus tépico.

Con los datos anteriores, se propuso el diagnéstico
de liquen escleroso.

El paciente fue enviado al Servicio de Cirugia Der-
matologica del Centro Dermatoldgico Pascua, en donde
fue sometido a una circuncision (Figura 2). Se le cit6
a las 24 horas para su revision; se le retir6 el rollo de
gasay se le volvi6 a citar en una semana (Figuras 3 y
4). La pieza fue enviada a estudio histologico.

Figuras 3 y 4. Aspecto del pene a la semana postoperatoria.

En el estudio histopatolégico se observé una epider-
mis con acantosis irregular y degeneracion hidrépica de
la capa basal. Dermis superficial con esclerosis de la
colagena. Dermis profunda sélo con vasos dilatados y
congestionados, con lo que se confirmé el diagnéstico
de liguen escleroso (Figuras 5 y 6).

COMENTARIO

El liquen escleroso es una enfermedad inflamatoria
crénica poco frecuente, con mayor incidencia del
compromiso genital, que se manifiesta con papulas o
placas blanquecinas brillantes de superficie atréfica.
Su diagnéstico y tratamiento sigue siendo un desafio.
Los sintomas que aquejan a los pacientes con
balanitis xerética obliterante pueden llegar a ser muy
molestos y afectar de manera importante su calidad de
vida, por lo que es de gran importancia reconocer esta
enfermedad en forma oportuna, para poder realizar el
tratamiento médico o quirdrgico adecuado.
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Figura 5.

Se observa edema
y esclerosis de la
colagena a nivel de
la dermis superficial
y media (H&E 4x).
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Caso para diagnostico

Escama amarillenta, gruesa y
adherente en la piel cabelluda

Martha Alejandra Morales Sanchez,* Ménica Olivia Rivera Ramirez,*
Ménica Elizabeth De la Torre Garcia,* Karla Samantha Torres Gonzalez**

CASO CLINICO

Preescolar del sexo femenino, de tres afios de edad,
originaria y residente de la Ciudad de México. Acudi6
a consulta por presentar dermatosis localizada a la ca-
beza, la cual afectaba la piel cabelluda, de predominio
en el vértex y la regidn occipital, de manera bilateral y
simétrica. Se trataba de una dermatosis de aspecto mo-
nomorfo, constituida por eritema y abundante escama
gruesa amarillenta, adherida al pelo, pruriginosa, de un

Figura 1. Piel cabelluda con zonas con escama amarillenta,
gruesa, adherente, sobre una base eritematosa.

mes de evolucién (Figura 1). En el resto de la piel y los
anexos no se encontraron alteraciones.

Habia recibido tratamientos previos con ketoconazol
champd, fluocinolona crema, pasta de 6xido de zinc y
dicloxacilina (500 mg cada 12 horas por siete dias), sin
presentar mejoria clinica.

Se le solicitd un estudio del pelo con microscopia de
luz (Figura 2).

Con los datos proporcionados, ¢,cuél es su diagnéstico?

Figura 2. Microscopia 6ptica.

* Dermatédloga.
**  Residente del primer afio de Dermatologia.

Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascua», SSDF.

Este articulo puede ser consultado en version completa en: http://www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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DIAGNOSTICO: PITIRIASIS AMIANTACEA

La pitiriasis amiantacea (PA) fue descrita en 1932, en
Francia, por Jean-Louis Alibert, quien la denominé
porrigine amiantacée por el parecido de la escama con
la sustancia que se forma alrededor de las plumas de
pajaros jovenes al mudar, que es similar al asbesto.!?

Clinicamente, aparenta ser una infeccion fangica,
por lo que es también conocida como «pseudotifia
amiantacea; sin embargo, no es un término adecuado.*
Puede presentarse a cualquier edad; no obstante, se
ha observado mayor prevalencia en la edad pediatrica
y adultos jévenes, siendo mas comin en mujeres en
la segunda década de la vida, con edad promedio de
23.8 afios.®

El mecanismo de formacion de la escama caracteris-
tica de este sindrome es aun desconocido; sin embargo,
se han descrito algunas enfermedades como posibles
factores desencadenantes, sobre todo la dermatitis se-
borreica, psoriasis, dermatitis atépica, tifia de la cabeza,
pediculosis, alopecia areata, liquen plano, pitiriasis rubra
pilaris, liguen simple crénico, enfermedad de Darier e
infeccion por Staphylococcus aureus.®

Clinicamente, en la piel cabelluda se observa una
escama densa y adherente que asciende conforme el
pelo crece, formando mechones; pueden confluir for-
mando placas ovales de 2 a 10 cm de didmetro, de color
blanco amarillento, con eritema en la piel subyacente
gue puede persistir por meses. En casos de larga evo-
lucién, la inflamacién sostenida puede causar prurito,
alopecia temporal y, en ocasiones, alopecia cicatricial.
El tiempo de evolucion es variable y oscila desde meses
hasta 35 afios.>57

El diagndstico se basa en las caracteristicas clinicas.
Estudios complementarios pueden aportar datos adicio-
nales; sin embargo, no son necesarios. La dermatos-
copia con luz polarizada muestra en la piel cabelluda
mechones de pelo formados por un material compacto,
ademas de abundante escama.* Los hallazgos histopa-
tolégicos son espongiosis, paraqueratosis, acantosis y
epidermotropismo linfocitario.”

El tratamiento oportuno evita el desarrollo de alope-
cia cicatricial y debe ser dirigido a la dermatosis asocia-
da. Se ha utilizado el &cido salicilico y el alquitran de
hulla para remover la escama y aumentar la penetracion
de otros medicamentos, con adecuada respuesta desde
el tercer dia. Los esteroides topicos estan indicados
para disminuir la inflamacién de la piel cabelluda y el
prurito. El piritionato de zinc, ciclopirox y ketoconazol
en champu son Utiles para eliminar la escama. Se ha

descrito, en casos refractarios al tratamiento conven-
cional, el empleo en infusién de inhibidores del factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) como el infliximab, el
cual, al disminuir los niveles de IL-1 e IL-6, modula el
proceso inflamatorio. Sin embargo, existen reportes
de casos de pacientes con psoriasis y el desarrollo
paraddjico de PAtras el tratamiento con medicamentos
biolégicos.®8

COMENTARIO

La importancia de comunicar el caso motivo de esta
publicacién radica en que se trata de una dermatosis
poco frecuente, la cual afecta la piel cabelluda con una
respuesta inflamatoria importante; puede ser secundaria
a otra dermatosis que afecte dicha topografia o, en algu-
nos casos, puede no estar asociada ninguna otra, como
fue el caso de esta paciente. Se debe tener en cuenta
este tipo de dermatosis como diagnéstico diferencial
de lesiones similares que se presenten en dicha zona.
En este caso en especial, se indicé la aplicacion de un
champu con ketoconazol al 2% durante tres meses, con
resolucién completa del cuadro.
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Caso para diagnostico

Malformacion vascular congénita en muslo

Maria Guadalupe Dominguez-Ugalde,* Alberto Ramos-Garibay,**
Ana Karla Diaz-Noriega,”* Karla Samantha Torres-Gonzalez****

CASO CLINICO

Se trata de un paciente del sexo masculino, de 21
afos, soltero, de ocupacién estudiante, originario y
residente de la Ciudad de México, quien present6 una
dermatosis localizada a la extremidad inferior derecha,
de la que afectaba el muslo en la unién del tercio me-
dio con el distal, por su cara anterior, constituida por
una neoformacién sobreelevada, eritematoviolacea,
bien delimitada, de superficie irregular, de 1.5 cm de
diametro (Figura 1). En la dermatoscopia se observd

Figura 1.

Dermatéloga.

Dermatopatologo.

Residente del cuarto afio de Dermatologia.
Residente del segundo afio de Dermatologia.

*kkk

Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascua», SSDF.

Este articulo puede ser consultado en version completa en: http://
www.medigraphic.com/dermatologicopascua

una lesién constituida por estructuras de aspecto
vascular (lagunas) con diversas tonalidades de rojo,
agrupadas en racimos (Figura 2). Estaba presente
desde el nacimiento, sin sintomatologia asociada. Se
realizd una biopsia escisional de la lesion, cuyos cortes
se muestran en la figura 3.

Con los datos anteriores proporcionados, ¢cual es
su diagnéstico?

Figura 2.

Figura 3.
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DIAGNOSTICO: HEMANGIOLINFANGIOMA
Introduccion

Los hemangiolinfangiomas o hemolinfangiomas son
lesiones benignas que inician en la infancia, poco
frecuentes, de estirpe angiomatosa compuesta, en
las que se combinan vasos sanguineos vy linfaticos;'?
desarrollan un comportamiento similar a un linfangioma
circunscrito.*

Las malformaciones linfaticas de la piel y del tejido
subcutaneo constituyen 4-6% de las malformaciones
vasculares. Son lesiones vasculares benignas de flujo
lento, compuestas por canales linfaticos dilatados. Se
clasifican por su tamafio en macroquisticas o higroma
quistico, microquisticas (linfangioma circunscrito) y
mixtas; en este ultimo grupo, algunos autores incluyen
al hemangiolinfangioma. Por su histopatologia se cla-
sifican como linfangioma simple, cavernoso, quistico,
progresivo adquirido (benigno),*> mixto o hemangiolin-
fangioma, linfangioqueratoma y linfangioendotelioma.?
En el trabajo del Dr. Kulkarni, en la India, se sugiere
agregar a los hemangiolinfangiomas como un subtipo
de los linfangiomas; sin embargo, adn no se ha esta-
blecido por completo.®

La etiologia de las anomalias vasculares no esta
aun bien definida. Se considera que el origen de los
hemangiolinfangiomas es un proceso de angiogénesis
alterada, causada por un exceso de factor de crecimien-
to fibroblastico, péptido que estimula la diferenciacién de
las células de estirpe vascular e induce la proliferacion
del tejido embrionario angioblastico.”®

Los hemangiolinfangiomas suelen ser congénitos o
aparecen en los primeros anos de vida;"*'° sin embar-
go, existen algunos casos adquiridos en adultos.>™ Su
topografia es ubicua, aunque predominan en el érea
de la cabeza, la cavidad oral (sobre todo en lengua y
labios), cuello (75-80%), axilas, hombros, térax, extremi-
dades, cavidad abdominal y vejiga.2358 Algunos autores
reportan predileccién por el sexo femenino.®

Se caracterizan clinicamente por la presencia de una
neoformacion circunscrita, de superficie sobreelevada,
un tanto verrugosa, que puede presentarse en una
gama de colores que incluye el rojo, rosa, violaceo o rojo
azulado, con un crecimiento lento y progresivo.” Si las
lesiones son profundas, se identifican mejor con estu-
dios de imagen; no obstante, el diagndstico definitivo se
apoya en el estudio histopatologico.# Sus caracteristicas
son la dilatacién de los vasos linfaticos, cuyas células
endoteliales forman una capa plana, discontinua, que
puede extenderse hasta la dermis profunda e incluso

llegar hasta la hipodermis, hiperplasia endotelial y mem-
brana basal multilaminar.#¢® Las técnicas de inmuno-
histoquimica permiten detectar mediante anticuerpos al
receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular,
que esta en mayor proporciéon en los vasos linfaticos.*

Estos tumores, aunque histologicamente benignos,
pueden crecer e invadir los tejidos adyacentes, ocasio-
nando una deformidad severa. Tienen la capacidad de
recidivar de manera local.

La ecografia Doppler es muy Gtil como apoyo para
realizar el diagnéstico. Se utiliza para definir la extension
de la lesion, sobre todo del componente vascular cuan-
do se trata de lesiones superficiales, y para planear la
reseccidn. En lesiones profundas, la mejor herramienta
es el empleo de una tomografia computarizada o la
resonancia magnética.2%7”

La reseccion quirdrgica es el tratamiento de eleccion,
pero por la infiltracion local, con frecuencia es incomple-
ta. Su recurrencia con este método es de 17% cuando
la reseccién macroscopica es completa, y de 40-100%
si es incompleta. Con la técnica de puncién-aspiracién
se han obtenido remisiones completas tras la primera
puncioén en la mayoria de los casos. La inyeccién intra-
quistica de agentes esclerosantes es una alternativa
eficaz como coadyuvante de la cirugia, después de
haber realizado escisiones parciales o en casos de
linfangiomas recurrentes.?389

Debido a su naturaleza benigna, no se deben emplear
técnicas radicales de extirpacion que causen pérdidas
funcionales o deformidades. Algunas de sus complica-
ciones mas frecuentes son el desarrollo de hemorragias
y hematomas,'® pero también pueden presentarse
ulceraciones, inflamacion e infeccién secundarias.*”

COMENTARIO

Los hemangiolinfangiomas son neoformaciones poco
frecuentes. El caso que se comunica en este articulo
era clinicamente muy caracteristico, se presenté desde
el nacimiento y persistié hasta la edad adulta, con un
crecimiento lento y progresivo, sin infiltracion a los teji-
dos subyacentes. Se extirpd en forma completa, lo cual
corrobor6 que el tratamiento quirdrgico es la terapia de
eleccion, ya que hasta el momento no ha tenido recidi-
va. La histopatologia fue la clave para su diagnéstico.
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Resumenes bibliograficos

Abbott LM, Magnusson RS, Gibbs E, Smith SD. Smartphone
use in dermatology for clinical photography and consultation:
current practice and the law. (Uso de teléfonos inteligentes en
dermatologia para fotografias clinicas y consulta: la practica
actual y la ley). Australas J Dermatol. 2018; 59: 101-107.

Introduccién

Los teléfonos inteligentes pueden cambiar la forma en que los mé-
dicos capturan y comunican informacion clinica, en particular en
especialidades altamente visuales como Dermatologia y Cirugia
Plastica. La facilidad y rapidez con la que se pueden usar para
transmitirimagenes clinicas y datos de pacientes, tienen el poten-
cial de mejorar el acceso oportuno a la atencién especializada, la
educacion de los residentes, asi como de realizar un protocolo de
clasificacion «triage» eficiente de los pacientes. Sin embargo, el
aumento en el uso de los teléfonos inteligentes también conlleva
riesgos potenciales relacionados con la privacidad del paciente,
la seguridad y los estandares de la profesién médica.
Encuestas anteriormente realizadas sobre el uso clinico de
teléfonos inteligentes han indicado que el consentimiento, la do-
cumentacion y la seguridad de los datos a menudo se manejan
de mala manera. Sin embargo, estas encuestas estan limitadas,
ya que se realizaron a dermatologos australianos con un tamafo
de muestra pequefio. En otros paises las implicaciones legales,
el sistema educativo, asi como las opciones tecnoldgicas y de
almacenamiento de las imagenes clinicas pueden variar.

Métodos

En abril de 2016, dermatélogos australianos recibieron una invi-
tacion para participar en una encuesta anénima de 24 preguntas
en la que se utiliz6 la plataforma SurveyMonkey. Se les pregunt6
por sus razones y métodos para capturar, transmitir y almacenar
iméagenes clinicas de pacientes, si se obtuvo consentimiento o no,
el grado de confianza depositado en la informacion proporcionada
a través de los teléfonos inteligentes por los médicos de primer
contacto que les pedian opinién vy, finalmente, si conocian las
reglas y politicas actuales de su lugar de trabajo.

Los datos categéricos fueron analizados con y? y los datos
ordinales con la prueba Kruskal-Wallis o con U de Mann-Whitney.

Resultados y discusion

Se obtuvieron 101 respuestas de dermatoélogos y residentes de
Dermatologia en Australia, los resultados indicaron que el uso de
teléfonos inteligentes en dermatologia es muy comun y tiene bene-
ficios; sin embargo, se necesita desarrollar politicas para permitir
su uso de acuerdo con las obligaciones legales y profesionales.

Debido a que la formacion en Dermatologia de las escuelas
de Medicina es insuficiente, los médicos generales, los médicos
urgenciologos, los médicos pasantes y los pacientes pueden be-
neficiarse de un acceso temprano al asesoramiento especializado
de un Dermatdlogo, esto a través de la transferencia de informa-
cién que incluya fotografias e informacion clinica complementaria,
esta Ultima puede ser verbal o escrita.

Estudios previos sugieren que la teledermatologia tiene el
potencial de mejorar la clasificacion «triage» de los pacientes
en la consulta general y en el entorno hospitalario, lo que po-
dria llevar a una revision especializada para casos urgentes,
una reduccion de ingresos inapropiados en el hospital y un alta
mas temprana.

La profesion dermatolégica también se beneficia de esta practi-
ca, mas de 75% de los que trabajan en el sector publico informaron
haber recibido fotografias clinicas y, aproximadamente, 60% de
todos los encuestados informaron que tomaron fotografias para
enviarlas a otros dermatélogos y asi obtener otra opinién. La ca-
pacidad de buscar subespecialistas 0 segundas opiniones tiene
el potencial de mejorar el manejo del paciente y la educacion de
los dermatdlogos en todas las etapas de su formacion.

Variaciones entre el sector publico y privado: los dermatélo-
gos que trabajan en el sector publico tienden a tomar y recibir
iméagenes clinicas a través de un teléfono inteligente con mayor
frecuencia, en comparacion con los que trabajan en el sector
privado.

Variaciones segun los afios de experiencia en dermatologia:
los dermat6logos jovenes, con menos de cinco afios de experien-
cia, suelen utilizar sus teléfonos inteligentes con mayor frecuencia
para tomar y enviar imagenes clinicas en comparacién con los
dermatélogos con mas afios de experiencia. Esto puede ser ex-
plicado porque los profesionales jovenes tienen mejor disposicion
a adoptar nuevas tecnologias.

Responsabilidad: no existen politicas con respecto a si la
toma, almacenamiento y reenvio de fotografias clinicas es lo
suficientemente confiable como para permitir que los médicos
se fien de los teléfonos inteligentes, en lugar de llevar a cabo la
revision presencial del paciente. Sin embargo, se aconseja que
los médicos primero consideren si una consulta basada en la
tecnologia es apropiada segun las circunstancias, y que se valore
si es necesaria 0 no la exploracion fisica directa.

Cuando la revision presencial del paciente no es posible, una
fotografia de alta calidad puede proporcionar valor clinico a la
consulta, aunque es importante considerar si la imagen captura
con precision el color, la textura, la profundidad o el marco apro-
piado de la dermatosis.

El dermatélogo tiene la obligacion de realizar una adecuada
historia clinica y exploracion fisica, por lo tanto, las fotografias
complementan y no sustituyen la comunicacion con el paciente
o con el médico remitente.

De los profesionales encuestados, 45% usan las fotografias
clinicas para valorar al paciente en lugar de revisarlo fisicamente
al menos una vez al mes, esto da lugar a riesgos legales y pro-
fesionales. La mayoria de los encuestados se comunicé a través
de llamadas con el médico remitente para que les brindaran un
contexto clinico adecuado.

La negativa a responder solicitudes de asesoramiento a tra-
vés de los teléfonos inteligentes en situaciones urgentes, podria
ocasionar retraso en la atencion del paciente.

Mantener registros adecuados: las fotografias clinicas forman
parte del expediente clinico y es obligacion del dermatélogo
mantenerlo completo. El acceso a las imagenes clinicas permite
monitorear el progreso del paciente y es un método preciso para
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capturar los hallazgos clinicos. Sélo 51% de los encuestados
se asegur6 de que las fotografias se transfirieran al archivo del
paciente, esto es importante porque la mayoria de los residentes
deben rotar por varios hospitales, por lo que cualquier fotografia
gue no se haya cargado en el expediente clinico no sera accesible
para los otros profesionales de la salud.

Consentimiento: menos de un tercio de los encuestados
reportaron haber realizado algln consentimiento para la
captura, transmision y almacenamiento de fotografias en el
registro médico. Es recomendable obtener y documentar de
forma rutinaria el consentimiento informado antes de tomar
cualquier fotografia.

Privacidad: las obligaciones legales, éticas y profesionales
para mantener la privacidad y confidencialidad del paciente, in-
cluidas las fotografias clinicas, surgen de acuerdo a los cédigos
de ética profesional.

Las practicas de seguridad de teléfonos inteligentes adoptadas
por los encuestados en general fueron inadecuadas, ya que la
mayoria mantenia las fotografias clinicas almacenadas en sus
teléfonos celulares. Los profesionales deben tomar medidas ra-
zonables para garantizar que la privacidad y la confidencialidad
estén protegidas contra violaciones.

Politicas: menos de la mitad de los encuestados habia leido
las politicas respecto a las fotografias clinicas de sus hospitales.

Educacion: la mayoria de los dermat6logos desean recibir
educacion sobre el uso seguro de teléfonos inteligentes.

Conclusién

El uso de teléfonos inteligentes con fines clinicos es una
practica comun entre los dermatélogos, es probable que estas
practicas continten, especialmente entre los dermatélogos
jévenes con mayores conocimientos de tecnologia. El conoci-
miento de los potenciales riesgos que tienen los dermatélogos
con respecto a las fotografias clinicas es importante, y se
requiere educacion adicional, politicas, practicas y recursos
apropiados para el manejo de las fotografias clinicas que
protejan adecuadamente a los pacientes, a los profesionales
y a la reputacion de la profesién.

Adriana Ramirez Rico, R1D.

Cassius C, Le Buanec H, Bouaziz JD, Amode R. Biomarkers
in adult dermatomyositis: tools to help the diagnosis and
predict the clinical outcome. (Biomarcadores en dermato-
miositis del adulto: herramientas que ayudan al diagndstico
y predicen el desenlace clinico). J Immunol Res. 2019; 2019:
9141420.

La dermatomiositis (DM) es una enfermedad autoinmune que
afecta principalmente la piel, masculos y pulmones. En mas de
50% de los pacientes las lesiones en la piel preceden al invo-
lucro muscular; ademas, estan fuertemente asociadas con un
amplio rango de cénceres. Los biomarcadores méas importantes
son los anticuerpos especificos de miositis; sin embargo, otras
moléculas se han estudiado y podrian ser usadas para seguir la
actividad de la enfermedad o predecir el pronéstico del paciente.
El propésito de este articulo es revisar los biomarcadores que
podrian ser empleados para el diagndéstico, prondéstico o conducta
terapéutica en DM.
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Material y métodos

Se identificaron estudios relevantes sobre biomarcadores aso-
ciados a DM antes del 1° de mayo del 2018, en MEDLINE vy
Cochrane; la busqueda se restringié a articulos en inglés. Los
estudios incluyeron casos con diagnéstico probable o definitivo
de DM por criterios de Bohan y Peter, y el Centro Europeo Neu-
romuscular; asi como diagnoéstico de dermatomiositis amiopatica
clinica (DMAC) basado en Sontheimer y estudios que compararan
DM con un grupo de control sano. Se excluyeron opiniones de
expertos, reportes de caso y cartas.

Resultados

Anticuerpos. Anti-TIF1 (factor transcripcional intermedio)
asociado clinicamente con las caracteristicas clasicas en piel,
poiquilodermia y malignidad. Prevalencia en DM 7-30% y 22-
30% en DM paraneoplasica. Sensibilidad y especificidad para
DM paraneopléasica 78 y 79%, respectivamente. Anti-MDA5 (gen
asociado a diferenciaciébn de melanoma) anticuerpo asociado
significativamente con enfermedad pulmonar intersticial rapida-
mente progresiva (RP-ILD), su prevalencia es 6-26%. Pequefias
cohortes sefialan que su titulo podria predecir recaidas o re-
sultado del tratamiento. Un metaanalisis encontr6 sensibilidad,
especificidad y area bajo la curva (ABC) de 0.83, 0.86 y 0.87 para
anti-MDAS5 con RP-ILD. Ademas, se ha relacionado con Ulceras
en la piel, papulas palmares y manos de mecanico. Anti-NXP-2
(anti-MJ) reconoce la proteina de matriz nuclear 2 que participa
en la regulacion transcripcional. Se describié en un inicio en DM
juvenil. Prevalencia de 1.6-30%, asociado con erupcion cutanea
severa, calcinosis, disfagia, debilidad muscular, mayor riesgo
de neoplasia y en menor medida con enfermedad pulmonar
intersticial (ILD). Los niveles se correlacionan con la evaluaciéon
global del médico VAS (escala visual analoga), VAS muscular
y VAS cutédnea. Ademas, en un andlisis longitudinal disminuy6
e, incluso, desaparecié durante la remision clinica. Anti-Mi-2, su
blanco son componentes del nucleosoma, prevalencia 4-45%, no
s6lo esta asociado con las caracteristicas clasicas en piel de DM,
sino también con un riesgo bajo de ILD y cancer, con una buena
respuesta al tratamiento con esteroides y de buen prondstico.
Anti-SAE, su objetivo son modificadores similares a la ubicuitina,
prevalencia 1-8%, asociado con DMAC inicialmente, controversial
si se asocia a ILD y cancer. Anti-ARS (aminoacil RNAt sintetasa),
existen 8 subtipos: Jo1, PL-7, PL-12, EJ, OJ, KS, Zo y Ha; la mio-
sitis esta asociada con anti-Jo1, anti-EJ y anti-PL7, se observan
manifestaciones de la piel en DM en pacientes con anti-Jo1,
antiEd, antiPL-7 y antiPL-12. La mayoria de pacientes con estos
anticuerpos desarrollan ILD y podria ser de buen pronéstico.
Citocinas. IL-18 puede ser usada como marcador pronéstico,
se presentan niveles bajos en sobrevivientes de ILD, disminuye
significativamente después del tratamiento en sobrevivientes y se
incrementa en no sobrevivientes. IL-15 esta elevada en PM/DM y
parece estar mas alta en el periodo activo de la enfermedad; en
biopsias disminuye después del tratamiento. IL-17 se encuentra
elevada en etapas tempranas de DM. IL-6 se eleva en ILD y se
correlaciona positivamente con VAS global, ferritinay PCR. IL-23
significativamente elevada en etapas tempranas. IL-27 se eleva
en ILD y se correlaciona con CPK alta. IL-35 se correlaciona
positivamente con ferritina, con MYOACT (escala visual anéloga
de la actividad de la enfermedad en miositis) y con la evaluacién
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global del médico; también se hallé sobreexpresada en biopsias
de pacientes con DM y PM. TNF-a esta mas alto en ILD y se co-
rrelaciond con actividad de la enfermedad en DM. LIGHT (receptor
de linfotoxina) se encontr6 elevada en DM-ILD y alin més alta en
RP-ILD vs ILD crénica. BAFF (factor activador del LcB) se corre-
lacion6 levemente con los puntajes de actividad de la enfermedad
cutanea, muscular y global, disminuyé después del tratamiento; en
biopsias de DM también se increment6 su expresién en musculo
lesionado CD4+ y CD19+. HMGBL1 (proteina de alta movilidad
asociada a patrones moleculares de dafio) se encuentra elevada
en pacientes como PM/DM + ILD, ademas con mal pronéstico
(HR=2.1, p=0.023). IFN tipo 1 se correlaciond con la actividad
de la enfermedad y con CDASI (indice de severidad cutanea
por area en DM). Ademas, IFN-a més elevado en pacientes con
anti-MDAS5 + ILD y también en DMAC con ILD. IL-15, IL-17, IL-
23, IL-27 y TNF-a no son biomarcadores faciles de medir. IL-35,
IFN tipo 1 y BAFF se correlacionan con puntajes clinicos. IL-18 e
IL-6 podrian usarse como marcadores prondsticos de respuesta
al tratamiento y mortalidad, respectivamente.

Quimiocinas. IL-8 se encontré elevada en DM y DMAC con
anti-MDAG5 o anti-ARS + ILD, correlacionando con actividad de la
enfermedad. De manera similar CXCL10 y CCL2 estan elevadas
en DM y DMAGC, se correlacionan con la actividad clinica y pue-
den emplearse como marcadores de respuesta al tratamiento y
supervivencia, respectivamente.

Biometria hemética. Relacion neutréfilo/linfocito (RNL)
evalla el estado inflamatorio, elevado en pacientes con DM +
ILD, asociado con VAS global y mortalidad. Granulocitos de baja
densidad, pacientes con DM e ILD tienen 2.7 veces mas porcen-
tajes elevados que sujetos con sélo DM. VSG, pacientes con DM
y un nivel basal > 30 mm/h tienen una mortalidad mas elevada,
principalmente relacionada con insuficiencia respiratoria, > 35
mm/h se ha asociado con la presencia o desarrollo de una neo-
plasia, y niveles persistentemente elevados predicen resistencia
al tratamiento. Los biomarcadores de una biometria heméatica son
Utiles y mas baratos; RNL y VSG, aunque inespecificos, pueden
ser herramientas valiosas para seguir respuesta al tratamien-
to y predecir la mortalidad. Otros marcadores séricos: CPK y
troponina deberian medirse rutinariamente para el diagndéstico
de DM y seguimiento de actividad de la enfermedad. También
resulta adecuado medir ferritina, ya que tiene valor prondstico.
KL-6 (glicoproteina tipo mucina) se correlaciona con ILD y SP-D
(proteina surfactante D) elevada en DM con ILD, ambos pare-
cen ser biomarcadores prometedores en el tratamiento de EPI
relacionada a DM.

Conclusién

Esta revision subraya los marcadores que influyen en la patogé-
nesis de DM y pueden ser empleados como seguimiento de la
enfermedad. Sin embargo, muchos de los resultados reportados
deben ser validados en estudios internacionales mas grandes.

Ana Karen Romero Guzman, R2D.

Maillet F, Wolff D, Soria A et al. Factors associated with re-
lapses among patients treated for acute urticaria. (Factores
asociados a recaida entre pacientes tratados por urticaria
aguda). J Dermatol. 2019; 46: 383-388.

La urticaria se define como una enfermedad caracterizada por el
desarrollo de ronchas, angioedema o ambas, puede ser clasifica-
da por su duracion en: aguda (< 6 semanas) y crénica (> 6 sema-
nas); o por su etiologia en: espontanea o inducible, dependiendo
si existe 0 no un factor desencadenante evidente. Las guias de
tratamiento para la urticaria aguda incluyen ciclos cortos de gluco-
corticoides; sin embargo, su uso ha resultado controversial, pues
diversos estudios han demostrado una reduccion significativa en
la duracion de la sintomatologia cuando se agrega un esteroide
sistémico al tratamiento con antihistaminico; no obstante, no se
han realizado estudios de seguimiento para valorar recaidas o
complicaciones a largo plazo. Por lo anterior, el objetivo del pre-
sente articulo es determinar los factores asociados a la recaida
en pacientes que presentaron urticaria aguda.

El disefio del estudio fue observacional retrospectivo, se inclu-
yeron pacientes adultos con diagnéstico confirmado de urticaria
gue ingresaron al centro de referencia de urticaria parisino de la
Academia de Hospitales Publicos Saint-Antoine, entre enero de
2015 y junio de 2017. Quienes participaron en el estudio fueron
aquéllos que cumplieron el criterio de inclusion, sin importar si la
urticaria fue espontanea o inducible; se excluyeron pacientes con
diagnéstico de angioedema aislado, aquéllos con anafilaxia, angio-
edema por bradicinina, aquéllos que recibieron corticoesteroides,
antihistaminicos o inmunomoduladores por via oral cinco dias
previos a la consulta y que contaran con diagndstico de urticaria
crénica. Los expedientes fueron revisados por un médico experto
en el diagnostico de urticaria, el cual no conocia el objetivo del
estudio, pero estuvo en busqueda de datos demograficos (edad,
sexo, comorbilidades), manifestaciones clinicas (posible detonante,
presencia de ronchas, edema y/o comezén) y tratamiento (antihis-
taminicos y/o corticosteroides). El objetivo primario del estudio fue
larecaida después de siete dias y el objetivo secundario la recaida
después de ocho semanas. El andlisis estadistico para comparar
el estado basal de los pacientes se hizo utilizando la prueba ¥? y t
de Student dependiendo si se trataba de variables categéricas o
continuas, respectivamente. Para identificar las variables asociadas
alarecaida se utilizé el modelo de regresion logistica y el valor de p
menor a 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.

En total, se encontraron 881 pacientes con diagnéstico de urti-
caria aguda, de los cuales s6lo 184 participaron en el estudio. La
media de edad fue de 42 afios, la mayoria fueron mujeres (66%) y
se logré identificar algun factor contribuyente en 35% del total. En
cuanto a tratamiento, 102 pacientes recibieron corticoesteroides y
167 recibieron antihistaminicos, entre estos grupos no existieron
diferencias significativas relacionadas con la recaida. La mayoria de
los médicos que indicaron tratamiento durante la primera consulta
fueron urgenciélogos, de los cuales 68% inici6 con corticosteroides.
El 46% de los pacientes estudiados sufrié una recaida antes de
los siete dias y 91% la presentd después de seis semanas. En
el andlisis multivariado, la administracion de corticosteroides se
identific6 como factor independiente asociado a recaidas antes
de siete dias. La media de seguimiento fue de 26 meses, en los
cuales la urticaria persistié en 66% de los pacientes estudiados,
44% recibi6 tratamiento, de los cuales 40% fue con antihistaminico
y s6lo 9% recibi6 corticosteroides de manera intermitente.

El presente estudio encontré que el uso de corticosteroides
se asoci6 de manera significativa a la recaida en pacientes
con urticaria aguda, la razén de momios calculada indicé que
aquellos pacientes que recibieron este tratamiento tenian un
riesgo dos veces mayor de presentar recaida antes de los siete
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dias, en comparacion con aquéllos que no los recibieron. El uso
registrado de corticosteroides como tratamiento de la urticaria
aguda asimila el uso reportado en la bibliografia internacional;
por ejemplo, en Estados Unidos la prevalencia es de 48%,
mientras que este estudio lo encontrd en 55% de los pacientes
estudiados; sin embargo, predomina mas su uso en pacientes
que presentaron anafilaxia, aunque no existe nivel de evidencia
alto en la literatura que apoye su uso en dicho padecimiento. El
principal hallazgo de este estudio fue identificar como factor de
riesgo independiente, para la recaida en menos de siete dias, la
administracion de corticosteroides en pacientes con diagnéstico
de urticaria aguda. Existen diversos reportes en la literatura en
donde los pacientes presentan mejoria después de la adminis-
tracion de tratamiento con corticosteroide y/o antihistaminico;
sin embargo, dichos estudios cuentan con limitantes como son
el tiempo de seguimiento y el uso de escalas no validadas para
evaluar la mejoria de los pacientes. La principal limitante del
presente estudio es que no estuvo disefiado para demostrar
causalidad y tampoco se tomaron en cuenta la dosis ni la dura-
ciéon del tratamiento; no obstante, el alto nimero de pacientes
y la alta prevalencia del uso de corticosteroides otorga fuerza al
trabajo realizado. Finalmente, se puede concluir que es necesa-
rio disefiar un estudio prospectivo aleatorizado, que sea capaz
de demostrar la eficacia y no inferioridad del tratamiento con
antihistaminico en comparacion con el uso de corticoesteroides
para el tratamiento de pacientes con urticaria aguda.

Porras Zamora Brenda Mariel, R2D.

Snast |, Reiter O, Hodak E et al. Are biologics efficacious in
atopic dermatitis? A systematic review and meta-analysis.
(¢ Los bioldgicos son eficaces en la dermatitis atépica? Una
revision sistematica y metaanalisis). Am J Clin Dermatol.
2018; 19: 145-165.

Introduccién

La dermatitis atdpica (DA) es un trastorno inflamatorio pruriginoso
cronico de la piel. Aunque la mayoria de los pacientes tienen una
enfermedad leve que puede controlarse con agentes topicos, un
subgrupo presenta una enfermedad grave que requiere terapia
sistémica como ciclosporina, metotrexato, mofetil micofenolato y
azatioprina, con uso limitado debido a sus efectos secundarios;
razén por la que sigue habiendo una necesidad insatisfecha de
terapias sistémicas seguras y eficaces.

La patogenia de la DA se centra en la disfuncion de la ba-
rrera y alteracion en las respuestas inmunitarias en varios ejes,
incluida la célula T-helper (Th) 2, Th17, Th22 y Th1; por ellos se
ha considerado el uso de productos biolégicos para mejorar la
terapéutica de la DA.

En esta revision sistematica y metaandlisis se intentan ac-
tualizar y ampliar las revisiones anteriores, asi como evaluar la
eficacia de todas las terapias biolégicas disponibles para el tra-
tamiento de la DA mediante el uso de puntuaciones de gravedad
de la DA validadas.

Métodos

Se realizd una revision sistematica y un metaanalisis de los es-
tudios que evaluaron a pacientes con DA tratados con productos
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biologicos. La busqueda se llevo a cabo sin limite de fechas en
mayo del 2017 con PubMed, con el registro de ensayos en curso
de los Institutos Nacionales de la Salud de EUA, con el Registro
Central de Ensayos Controlados de Cochrane y con la Base de
datos de los ensayos del Recurso Global para Eccema (GREAT).

Se incluyeron estudios en inglés de todos los disefios, estu-
diando a pacientes de todas las edades con un diagnéstico médico
de DAy de al menos ocho semanas de evolucion.

El resultado primario fue la respuesta del Area de Eccema
y el indice de Gravedad (EASI)-75, mientras que los resultados
secundarios fueron SCORAD-75, EASI-50, SCORAD-50, evalua-
cién global del investigador 0/1, cambio en la respuesta desde el
inicio y eventos adversos.

Resultados

La busqueda arrojo 2,135 citas, con 23 estudios elegibles para
revision después del proceso de exclusion. Los estudios elegibles
incluyeron 13 ensayos controlados aleatorizados y 10 estudios
observacionales, con un total de 3,773 pacientes.

Se disponia de evidencia de alta calidad para dupilumab,
nemolizumab y ustekinumab; también se evaluaron otros seis
agentes biolégicos: omalizumab, lebrikizumab, tralokinumab,
receptor de linfopoyetina estromal timica, infliximab y rituximab.

Dupilumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra la subu-
nidad compartida del receptor de IL-4/13, mostr6 datos de eficacia
favorables en estudios de alta calidad con 55% de los pacientes
que recibieron 300 mg cada una o dos semanas, alcanzando el
EASI-75 en las semanas 12-16, 3.3 veces mas que el placebo.
Nemolizumab, un anticuerpo monoclonal contra el receptor de IL-
31, tuvo respuestas similares EASI-75 con placebo; sin embargo,
mejord significativamente el prurito. Lebrikizumab, anticuerpo
monoclonal humanizado que acttia sobre IL-13 soluble, demostro
respuestas superiores a EASI-50 en comparacién con placebo
(RR 1.3, IC de 95% 1.04-1.7). Mientras que tralokinumab, tam-
bién un anticuerpo monoclonal neutralizante de IL-13 humano,
obtuvo respuestas superiores a SCORAD-50 versus placebo.
Omalizumab y ustekinumab no encontraron superioridad com-
parable con el placebo. Por otra parte, el receptor de linfopo-
yetina estromal timica, infliximab y rituximab carecieron de
pruebas adecuadas de eficacia. Todos los medicamentos tenian
un perfil de seguridad comparable al del placebo.

Discusion

Esta revision sistematica y metaanalisis resumen la evidencia
actualizada sobre la eficacia de las terapias biol6gicas disponibles
en el tratamiento de la DA.

Solo dupilumab mostré datos de eficacia favorables en estu-
dios de alta calidad. En comparacion con los agentes no biol6-
gicos sistémicos disponibles, el dupilumab mostr6 una mejoria
aparentemente similar con respecto al inicio en las puntuaciones
de SCORAD, a diferencia de la cisteporina [54-62% vs 42-88%)]
y respuestas superiores comparadas con azatioprina (39%) y
metotrexato (39%).

Dado que existe una gran heterogeneidad en el estudio y en
las caracteristicas a nivel del paciente en todos los ensayos, se
necesitan estudios comparativos para llegar a conclusiones con-
fiables. La falta de ensayos controlados aleatorizados y el uso de
resultados variables fueron parte de las limitaciones de este estudio.
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Conclusiones

Dupilumab es el tnico agente bioldgico que proporciona un efecto
clinico significativo en el alivio de los signos de DA moderada a
grave, segun estudios de alta calidad. Nemolizumab, lebrikizumab
y tralokinumab pueden ser eficaces, pero se necesitan estudios
adicionales. Bloquear el eje Th2 parece ser preferible al bloqueo
de otros. No se revelaron problemas de seguridad importantes
en estos estudios; sin embargo, la mayoria fueron a corto plazo
y muchos no tenian suficiente poder para captar efectos secun-
darios menos comunes o tardios.

Se necesita un seguimiento a largo plazo para aclarar la se-
guridad de los medicamentos para estos agentes, y se necesitan
ensayos controlados aleatorizados futuros de alta calidad con
un periodo de seguimiento mas prolongado para consolidar las
conclusiones del estudio.

Daniela Marin Rivera, R2D.

Lee YW, Won CH, Jung K et al. Efficacy and safety of PAC-
14028 cream: a novel, topical, nonsteroidal, selective TRPV1
antagonist in patients with mild to moderate atopic dermatitis:
a phase lIb randomized trial. (Eficacia y seguridad de la crema
PAC-14028: novedoso, tépico, no esteroideo, antagonista
selectivo TRPV1 en pacientes con dermatitis atdpica leve
a moderada: estudio aleatorizado fase IIb). Br J Dermatol.
2019; 180: 1030-1038.

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria cronica
recurrente caracterizada por prurito intolerable, dafio en la barrera
epidérmica y lesiones eccematosas. La prevalencia en nifios es
de 15 a 30% y en adultos de 2 a 10% en paises industrializados.

Se han utilizado tratamientos tépicos, entre ellos corticoeste-
roides e inhibidores de calcineurina, los cuales han sido el pilar
para la DA; sin embargo, los corticosteroides tienen multiples
efectos adversos como atrofia en el sitio de aplicacién, fenémeno
de rebote, prurito, sensacion de quemazon y riesgo tedrico de
malignidad. Debido a esto ha surgido el interés por nuevos blancos
de tratamiento como son los inhibidores de la fosfodiesterasa 4
(PDE-4) e inhibidores de la cinasa de Janus (JAK). Crisaborole,
un inhibidor de PDE-4, no ha mostrado diferencia significativa
en la respuesta clinica. Los inhibidores de JAK tienen efectos
secundarios como inmunosupresion e infecciones de vias aéreas
superiores.

El receptor de potencial transitorio V1 (TRPV1), se expresa en
nervios sensoriales, queratinocitos, células dendriticas y seboci-
tos. El antagonista selectivo de TRPV1, PAC-14028 (Asivatrep),
ha demostrado efectos antipruriticos, mejoramiento de la funcion
de barrera y supresion de la inflamacién, bloqueando la secreciéon
de neuropéptidos y suprimiendo citocinas de linfocitos Th2.

Métodos

Se realizé un estudio clinico aleatorizado, doble ciego fase
llb, en tres centros de la Republica de Corea entre octubre de
2015 y julio de 2016, se incluyeron hombres y mujeres de 19 a
70 afios con diagnodstico de DA, de acuerdo a los criterios de
Hanifin y Rajka, con 5% o mas de superficie corporal afectada y
un IGA (Investigator’s Global Assessment) de dos (leve) o tres
(moderado).

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1:1) para tres grupos
de tratamiento (PAC-14028 0.1, 0.3 y 1%) y un grupo control
con crema vehiculo. Durante ocho semanas de tratamiento los
pacientes aplicaron una capa fina de crema dos veces al dia en
areas con involucro de DA, se les permiti6 utilizar emolientes en
zonas sin DA. Las evaluaciones se llevaron a cabo antes de iniciar
el tratamiento, a la semana uno, tres, seis y ocho.

Eficacia y seguridad de las evaluaciones: la variable primaria
de eficacia fue la tasa de éxito del IGA, definido como el porcen-
taje de pacientes con IGA de cero 0 uno a la semana ocho. La
variable secundaria de eficacia incluy6 el SCORAD (Scoring of
Atopic Dermatitis) y el EASI (Eczema Area and Severity Index
Score). Latolerabilidad y seguridad se evaluaron con los reportes
de efectos adversos, estudios de laboratorio, electrocardiogramas,
signos vitales y exploracion fisica.

Resultados

Se evaluaron 194 pacientes, los cuales fueron asignados aleatoria-
mente en uno de los siguientes cuatro grupos: crema PAC-14028
0.1% (n = 49), 0.3% (n = 48), 1.0% (n = 49) y crema vehiculo (n =
48). En total 193 pacientes recibieron al menos una dosis del trata-
miento asignado, 18 pacientes descontinuaron el tratamiento pre-
maturamente [PAC-14028 crema 0.1% (n = 4), 0.3% (n =4), 1.0%
(n =5) y crema vehiculo (n =5)] y 175 completaron el tratamiento.

A la semana ocho, la proporcion de pacientes que alcanz6
el objetivo del tratamiento, basado en el IGA, fue significativa-
mente mayor en pacientes con crema PAC-14028 0.1% (21.3%
p = 0.012), 0.3% (27.7% p = 0.017) y 1.0% (38.3% p < 0.001)
comparados con el grupo control con crema vehiculo (4.2%). El
grupo que recibié crema PAC-14028 1.0% mostrd una mejoria
significativa comparada con el grupo control.

Seguridad: la crema PAC-14028 mostr6 un perfil de seguridad
favorable, con una incidencia de efectos adversos PAC-14028
0.1% de 6.3%, PAC-14028 0.3% de 12.5%, PAC-14028 1.0%
de 16.3% y 18.8% para la crema vehiculo. Todos los efectos
adversos fueron considerados de leves a moderados, no se en-
contraron anormalidades en las pruebas de laboratorio, signos
vitales, electrocardiogramas o exploracion fisica.

Discusion

En este estudio clinico fase llb, el antagonista TRPV1 PAC-
14028 aplicado topicamente en concentracion de 0.1%, 0.3%
y 1.0% mostré6 mejoria significativa en los signos y sintomas de
pacientes con DA, comparado con el vehiculo control. Ademas, el
tratamiento con la crema al 1.0% se asoci6 con una disminucion
en el prurito y mejoria en la calidad del suefio.

Es importante sefalar que los efectos adversos reportados
en los grupos con crema PAC-14028 fueron similares a los en-
contrados en el grupo control; sin embargo, nuestro estudio tiene
limitaciones debido al tamafio de muestra relativamente pequefio,
la falta de comparacion directa con corticoesteroides topicos,
inhibidores de calcineurina topicos o Crisaborole, ademés de
la necesidad de realizar la evaluacion en pacientes pediatricos.

Conclusién

La crema PAC-14028 es una prometedora opcion de tratamien-
to para pacientes con DA leve a moderada, esto basado en su
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tolerabilidad y eficacia en la sintomatologia. De acuerdo a estos
resultados es necesario realizar un estudio fase Ill para evaluar
la eficacia y seguridad de la crema PAC-14028 1.0% en adoles-
centes y adultos jévenes con DA leve a moderada.

Karen Montserrat Ramirez Gémez, R1D.

Hopkins ZH, Moreno C, Carlisle R et al. Melanoma prognosis
in the United States: identifying barriers for improved care.
(Pronéstico de melanoma en los Estados Unidos: identi-
ficacion de barreras para mejorar la atencién). J Am Acad
Dermatol. 2019; 80: 1256-1262.

Introduccién

La razén mortalidad-incidencia es una herramienta Util para
comprender y comparar la supervivencia en melanoma entre
distintas areas geograficas y subgrupos, pues mide la razén de la
mortalidad estandarizada en relacion a la incidencia. Se pueden
identificar subpoblaciones con una supervivencia desproporcio-
nadamente baja. La disminucién en la supervivencia al melanoma
esté asociada a un estado socioeconémico bajo, niveles bajos de
educacion, ranking de un sistema de salud pobre y niveles bajos
de presupuesto en salud.

Métodos

Se obtuvieron las tasas de mortalidad e incidencia de melanoma
de cada estado en EUA, a través de la pagina de Internet de US
Cancer Statistics de 1999-2014. La raz6n mortalidad-incidencia
actia como una tasa de mortalidad estandarizada para la su-
pervivencia promedio, ésta se calcula dividiendo la mortalidad
sobre la incidencia.

Las variables relacionadas al cuidado de la salud incluye-
ron: densidad de dermatoélogos (medido como personas por
dermatologo), densidad de médicos de primer contacto (me-
dido como personas por médicos internistas), nUmero total de
médicos practicantes, nimero de NCIDCCs y presupuesto en
salud per capita.

Las variables sociodemograficas incluyeron: promedio de
ingreso por hogar, porcentaje de la poblacion con licenciatura,
porcentaje de la poblacién por raza (blancos no hispanos, negros,
hispanos, asiaticos, nativos americanos/de Alaska/Hawai/otras
islas del Pacifico, dos 0 mas razas).

Se realizd una regresion lineal simple con el fin de evaluar fac-
tores potencialmente asociados a la razén mortalidad-incidencia,
se realizaron regresiones uni- y multivariables.

Un modelo de efectos fijos fue necesario debido a que se
esperaba que las diferencias del grupo estuvieran presentes
y la finalidad del analisis fue la prediccion y no el analisis
marginal. La evaluacién de Durbin-Wu-Hausman se usé
para asistir en la decision entre un modelo de efecto fijo o
de efecto aleatorio.

Se realizé autocorrelacion usando la evaluacion de Wool-
dridge, se realiz6 la evaluacion de Shapiro-Wilk W-tests para
normalidad, asi como también se empled la correlacion de
Pearson para la relacion entre la incidencia y la mortalidad por
melanoma.

Un valor p < 0.05 fue considerado significativo para todos
los analisis; coeficientes de regresion e intervalos de con-
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fianza de 95% fueron incluidos para todas las evaluaciones
de hipétesis.

Resultados

Se realiz6 diagrama de caja y bigotes donde se observé la media
global, el indice de mortalidad incidencia (MIR) fue 0.15 + 0.04;
la media MIR basada en el estado vari6 de 0.09 + 0.03 (Hawai)
a 0.24 +0.03 (Alaska).

EI MIR disminuyé con el tiempo a diferentes grados para todos
los estados, con excepcion de Arizona, Colorado, Connecticut,
Hawai, Indiana, Maine, Massachusetts, Michigan, Nevada, New
Hampshire, Nuevo México, Rhode Island, Carolina del Sur, Texas,
Vermont y Virginia Occidental. El Unico estado para el cual el MIR
estaba aumentando era Alaska.

Los factores asociados de manera significativa y negativa
con MIR fueron el gasto per capita en atencién de salud (p <
0.001), NCIDCC por estado (p = 0.02); niumero de médicos (p =
0.002); densidad del proveedor de atencién primaria (p = 0.001);
porcentaje de la poblacién con una licenciatura (p < 0.001); y
porcentajes de poblacién que son negros (p < 0.001), nativos
americanos/nativos de Alaska (p = 0.01), asiaticos (p = 0.01) y
nativos de Hawai/otras islas (p < 0.001).

Los factores asociados positivamente con MIR incluyeron
densidad del dermat6logo (p <0.001), ingreso promedio del hogar
(p =0.01) y porcentaje de la poblacién que es blanca no hispana
(p < 0.001). El porcentaje de individuos sin seguro no se asocio
significativamente con MIR. En el andlisis de regresion de multi-
ples variables, s6lo el nimero de médicos activos (p =0.02) y el
porcentaje de la poblaciéon que es blanca no hispana (p = 0.004)
permanecieron significativamente asociados con MIR. La varianza
estadistica del MIR debido a la agrupacion estatal fue de 99.0%.

Por dltimo, se calcularon las correlaciones de Pearson por
pares entre MIR y la incidencia de melanoma (r =-0.72, p <0.001),
la mortalidad por melanoma (r = 0.38, p < 0.001), la densidad
del dermatologo (r = 0.32, p < 0.001) y el recuento NCIDCC (r =
-0.12, p = 0.001).

Discusion

En una comparacién de los MIR basados en el estado, sélo el
MIR de Alaska estaba 2 desviacion estandar (DE) por encima
del MIR medio. Dada la ubicacién remota y la geografia unica de
Alaska, el acceso a la atencién podria contribuir a este hallazgo.

La Uinica variable asociada al indice fue el nimero total de mé-
dicos en cada estado (a mayor nUmero, peor supervivencia). Esto
puede deberse a que los estados con grandes centros médicos y
muchos médicos tienen probabilidades de recibir atencién terciaria
o centros de cancer que atienden casos mas complejos o graves.

La asociaciéon positiva encontrada entre MIR y blancos no
hispanos en una poblacion puede reflejar que esta poblacién esta
en mayor riesgo de padecer melanoma.

El sobrediagndstico que generan algunos dermatologos puede
hacerlos mas propensos a encontrar lesiones in situ tempranas
0 nevos severamente displasicos sin riesgo de mortalidad. Por
lo tanto, para minimizar el error de diagnéstico excesivo se ex-
cluyeron melanomas in situ.

Se demostro que el ingreso econémico promedio de los hoga-
resy los niveles de educacion no se asociaron con la superviven-
cia del melanoma. Debido a esto, es probable que los esfuerzos
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locales individualizados proporcionen mayores ganancias que los
cambios de politica nacional o de amplio espectro.

Las limitaciones encontradas en el estudio fueron las siguien-
tes: en primer lugar, el melanoma puede tratarse y diagnosticarse
en el entorno clinico, lo que crea dificultades de informe Unicas
e imprecisiones en la base de datos; los estudios han sugerido
que los estados son heterogéneos en cuanto a la precision de
estos informes. El tipo de practica dermatolégica, la comprension
dermatolégica de los deberes de presentacion de informes y el uso
de diferentes tipos de laboratorios para el diagnéstico histologico
pueden tener efectos significativos. En segundo lugar, los datos
sobre el grosor o la estadificacion del melanoma no estaban
disponibles en estas bases de datos.

Ademas, las variables sociodemograficas se obtuvieron a
partir de los datos del censo y estan sujetas a limitaciones de los
datos basados en encuestas. Esto se debe al disefio, ya que el
propésito de este estudio fue investigar los factores a nivel estatal
gue afectan el MIR; debido a que la densidad del dermatélogo y
los recuentos de NCIDCC estaban disponibles s6lo por un afo,
el modelo no pudo explicar los cambios a lo largo del tiempo, ni
la forma en que estos cambios podrian haber afectado el MIR.

Larissa Margarita Zarate Flores, R2D.

Silverberg JI, Margolis DJ, Boguniewicz M et al. Distribution
of atopic dermatitis lesions in United States adults. (Distribu-
cion de lesiones por dermatitis atopica en poblacion adulta
en Estados Unidos). J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019.

Las lesiones cutaneas presentes en la dermatitis atopica pueden
tener una distribucion muy heterogénea. Si bien se han reconocido
como distribuciones patognomonicas de esta entidad, &reas como
fosas popliteas y antecubitales, las lesiones pueden presentarse
en practicamente cualquier parte del cuerpo. El objetivo de este
estudio fue evaluar las caracteristicas de la distribucion de las
lesiones por dermatitis atopica en diferentes regiones corporales
y en pacientes de diferentes edades y razas.

Metodologia

Los datos se obtuvieron de la Atopic Dermatitis in America Sur-
vey, encuesta en la que se incluyé poblacion perteneciente al
GfK Knowledge Panel; dicho panel estd compuesto por cerca de
50 mil miembros reclutados con base en la direccion de varios
hogares de Estados Unidos, a los que se les invit6 a participar
resolviendo encuestas en linea a cambio de una compensacion
econdmica. Para seleccionar a la poblacién que conforma el panel,
se uso el Delivery Sequence File of the US Postal Service (archivo
computarizado que contiene todas las direcciones que reciben
servicio por parte del Servicio Postal de los Estados Unidos), lo
que provee al estudio de validez externa.

Se trata de un estudio transversal que se realizé con un mues-
treo en dos pasos. La muestra final se conformé de 602 adultos
gue cumplieron con una definicion adaptada de dermatitis atopica
establecida por la UKWP, asi como de 2,291 controles. El indice
PO-SCORAD (Patien Oriented Scoring Atopic Dermatitis) se us6
para determinar la distribucion de las lesiones reportada por los
propios pacientes, y el impacto en la calidad de vida se evalu6
mediante el DLQI. Se realiz6 un analisis de clases latentes (LCA)
para determinar los distintos fenotipos de la distribucién de las

lesiones. Posteriormente, se llevaron a cabo modelos de regre-
sién multivariable para determinar la asociacion de los patrones
de distribucion de las lesiones con otras variables como sexo,
raza, edad y edad de inicio. También se examiné la asociacion
entre las lesiones que afectaron diferentes regiones corporales
con el puntaje DLQI.

Resultados

La muestra final estuvo conformada por 602 individuos que
cumplieron con los criterios de dermatitis atopica y por 2,291
individuos sanos. Cincuenta y ocho porciento eran mujeres y
65.8% caucésicos, con una media de edad de 46.6 afios. La
duracion media de la dermatitis atopica fue de 16.7 afos, el PO-
SCORAD medio fue de 27.5 y el DLQI de 4.9. Los sitios donde
se presentaron mas frecuentemente las lesiones fueron fosas
popliteas (25.5-27.2%), piernas (24.4-29.5%), dorso del pie (27.1-
28.5%) y pliegue antecubital (21-24%). Otros sitios cominmente
reportados fueron cara (20.7%), piel cabelluda (10.1%), manos
(10.2-13.7%) y genitales (10.3%); la mayoria de los pacientes
reportaron simetria completa (63%) o parcial (19%) de las lesiones
en extremidades. La mayor parte de los pacientes con lesiones
activas en fosa poplitea o pliegues antecubitales reportaron lesio-
nes en otros sitios. No se encontraron diferencias significativas
en la distribucion de las lesiones por sexo o edad de inicio de
la enfermedad. Las lesiones en tronco fueron significativamente
mas frecuentes en negros e hispanos (p = 0.02), sin que hubiera
otras diferencias significativas por raza. Mayor edad (> 60 afios)
se asocié con menos lesiones activas en cara o piel cabelluda
(p = 0.01 y p = 0.02, respectivamente) y con mas lesiones en
genitales y nalgas (p = 0.04).

En modelos de regresion multivariables ajustados por edad,
sexo y raza, las lesiones en tronco y fosa poplitea se asociaron
con un mayor DLQI, mientras que las lesiones en cara y pliegues
antecubitales, manos, nalgas y genitales no se asociaron de ma-
nera significativa al DLQI. El andlisis de clases latentes se utilizd
para identificar patrones de distribucion de lesiones. El patron 1 (el
de mayor probabilidad de presentacion, con 35%) se caracterizé
por bajas probabilidades de lesiones en cualquier sitio, lo cual es
compatible con enfermedad leve y menos extensa. El patrén 2
(el segundo con mayor probabilidad de presentarse, con 26.9%)
se caracterizé por altas probabilidades de lesiones en tronco y
cara anterior y posterior de cuello. El patrén 3 (19%) se asoci6
con altas probabilidades de presentar lesiones en fosas antecu-
bitales y extremidades superiores. El patrén 4 (9.7%) se asocio
con lesiones en brazos, dorso de manos, nalgas y genitales, y
en menor medida cara, palmas y piernas. Por Ultimo, el patron 5
(9.1%) se asoci6 con altas probabilidades de presentar lesiones
en todos los sitios, correspondiente con una presentacion mas
grave y extensa de la enfermedad. Los fenotipos 2-5 se asociaron
de manera significativa a peores puntajes en el DLQI cuando se
compararon con el fenotipo 1.

Discusion

Dentro de las fortalezas de este estudio se encuentra que se
trata de un estudio a gran escala con base poblacional, con un
tamafio de muestra que permite generalizar los resultados a la
poblacion de Estados Unidos. Sin embargo, la distribucion de las
lesiones fue evaluada por el propio paciente, sin ser verificada
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por personal capacitado para tales fines, lo que podria condicio-
nar sesgos de medicion. A pesar de ello, el PO-SCORAD vya fue
validado y se encontré correlacion con el SCORAD realizado por
personal entrenado, por lo que se consideraron validos los datos
obtenidos. Debido a que es un estudio transversal, es necesario
tener en cuenta que las caracteristicas de las lesiones pudieron
haber cambiado a lo largo del tiempo. No se examinaron los
efectos del tratamiento previo o actual.

Conclusién

La dermatitis atépica se presenta con una distribucién heterogé-
nea de las lesiones, existiendo distintos tipos de patrones.

Laura Sinai Parra Jaramillo, R2D.

Ko D, Oromendia C, Scher R et al. Retrospective single-center
study evaluating clinical and dermoscopic features of lon-
gitudinal melanonychia, ABCDEF criteria, and risk of malig-
nancy. (Estudio retrospectivo de un solo centro. Evaluacién
clinicay dermatoscoépica. Caracteristicas de la melanoniquia
longitudinal, Criterios ABCDEF, y riesgo de malignidad). J
Am Acad Dermatol. 2019; 80: 1272-1283.

Introduccién

La melanoniquia longitudinal (ML) se define como una banda
longitudinal marrén oscuro, que se extiende de la matriz ungueal y
através de lalamina ungueal. Esta entidad cuenta con un amplio
espectro de diagnosticos diferenciales, entre los que se encuen-
tran el hematoma subungueal, infecciones fangicas, macula
melanocitica, nevos e incluso melanoma subungueal (MSU), que
es un tipo de melanoma con mal prondstico, de alta mortalidad y
morbilidad, entre otras cosas, por un diagnéstico tardio; por ello
la importancia de un diagnéstico correcto.

La escision tangencial de la matriz con estudio histopatolégico
es actualmente el método diagnostico de eleccion para distinguir
entre MLy MSU.

La regla ABCDEF, propuesta por Levit y colaboradores en el
2000, para melanoma subungueal consiste en el resumen de ca-
racteristicas clinicas para MSU mediante estas letras del alfabeto,
donde Arepresenta la edad (age), ya que la incidencia maxima se
encuentra de la quinta a la séptima década de la vida, asi como
las razas més afectadas incluyen a los afroamericanos, asiati-
€Os y nativos americanos en quienes el melanoma subungueal
representa hasta un tercio de todos los casos de melanoma; B
significa marrén a negro (brown/black), asi como los bordes con
una amplitud de 3 mm o0 mas y bordes abigarrados; C significa
cambio en la banda ungueal o falta de cambio en la morfologia de
la ufia a pesar de, presumiblemente, un tratamiento adecuado. D
representa el digito mas comunmente involucrado (por frecuencia
el pulgar, hallux, segundo ortejo, un solo dedo o mdltiples dedos);
E representa la extension del pigmento en el pliegue ungueal
proximal y/o lateral (es decir, el signo de Hutchinson); y F repre-
senta antecedentes familiares o personales de nevo displasico o
melanoma. Algunas otras caracteristicas sugerentes de MSU son
la pigmentacion no homogénea, una banda de forma triangular,
ruptura de la ufia y bordes laterales difusos, mientras en la der-
matoscopia lo son un color de fondo café con lineas irregulares
y algunas veces pérdida del paralelismo.
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El objetivo de este articulo consistié en identificar las
caracteristicas clinicas y dermatoscopicas que distinguen el
diagnostico de MSU de la ML benigna, y evaluar la validez
de los criterios ABCDEF entre los pacientes en quienes se
realiz6 una biopsia.

Material y métodos

Se trata de un estudio de cohorte de un solo centro (Weill Cornell
Dermatology), retrospectivo y de pacientes consecutivos a los que
se realizd una biopsia de matriz ungueal por ML desde enero de
2011 a noviembre de 2017. Fotografias clinicas y dermatoscépi-
cas, registros del expediente e informes de histopatologia fueron
revisados de manera retrospectiva.

En el registro médico electronico se incluian datos como
sexo, edad al momento de la biopsia, digito involucrado, tiempo
de evolucion, cambio en la banda, sintomas asociados (dolor,
sangrado y supuracién), ancho de la banda, ancho total de la
ufia, colores de la banda, signo de Hutchinson, antecedentes
familiares o personales de melanoma, historia familiar de ML,
historia de trauma, dominancia de la mano y presencia de bandas
en otras ufias. Cuando no se registr6 el ancho de la banda en el
expediente se utilizaron fotos clinicas, si las habia, para calcularlo.
El ancho de la banda se midié por el porcentaje en comparacion
con el ancho total de la ufia. Fotografias dermatoscopicas fueron
analizadas y descritas por un solo autor.

Se utiliz6 histopatologia de la matriz ungueal para determinar
malignidad de las lesiones. Las variables antes mencionadas
fueron analizadas de manera estadistica en busca de diferencias
entre etiologias benignas y malignas de ML. Cada caso fue eva-
luado con el ABCDEF modificado, donde la raza se excluy6 de los
criterios por falta de datos y también el color por su subjetividad.

Resultados

Se incluyé un total de 84 casos, en los que se realizd una biopsia
segun los resultados de histopatologia, ocho casos fueron de
MSU (9.5%) y 76 casos de patologia benigna (90.5%). La macula
melanica fue el diagnodstico benigno mas comun representando
93.4% de los casos, en dos de los 76 casos el diagnostico fue
nevo (2.6%). Los pacientes con MSU en su mayoria fueron mu-
jeres (87.5%) que eran mas jovenes (p = 0.011) y presentaron
melanoniquia por més tiempo (p = 0.017), en promedio por 128.9
meses en comparacion con el grupo de patologia benigna 38.8
meses, también presentaron una banda mas ancha (p = 0.002)
y un mayor porcentaje de ancho (p < 0.001) que los pacientes
con ML benigna; los pacientes con MSU presentaron la misma
prevalencia de la entidad en todos los dedos, pero en el grupo de
benignidad se presenté mas en el primer dedo. La pigmentacion
periungueal se encontr6 en tres de los ocho pacientes con MSU
(37%) en comparacion con patologia benigna (14.5%). El nimero
de criterios ABCDEF cumplidos no difirieron entre los grupos.

Discusion

El diagnostico definitivo de MSU se realiza mediante biopsia; sin
embargo, al ser un método invasivo existe riesgo de complicacio-
nes inmediatas y mediatas, por lo que es necesario crear guias
para determinar de mejor manera cuales son las circunstancias
en las que una biopsia de matriz es necesaria para descartar
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malignidad. La regla ABCDEF y los hallazgos de dermatoscopia
se utilizan para ayudar a distinguir mejor las caracteristicas que
diferencian a la ML benigna de la maligna; sin embargo, en
este articulo no se demostraron caracteristicas o diferencias
distintivas en la regla ABCDEF, s6lo se cumplieron en el grupo
de MSU dos caracteristicas (B y C). Los pacientes con MSU
fueron significativamente mas jovenes que los pacientes con ML
benigna, por lo que este estudio sugiere realizar un screening
en personas jovenes.

Conclusiones

En los casos de ML en los que se realiz6 la biopsia, MSU general-
mente se presentd con una banda y mayor porcentaje de ancho
que la ML benigna. El nimero de criterios ABCDEF cumplidos no
fue diferente entre los grupos. Para compensar la baja sensibilidad
de los criterios ABCDEF este articulo recomienda que la biopsia
debe realizarse en casos con cualquier banda preocupante, es-
pecialmente en aquéllos en los que el porcentaje de ancho sea
superior a 40% de la uia.

Limitaciones: estudio retrospectivo de un solo centro; los
pacientes que no se sometieron a biopsia no pudieron ser es-
tudiados.

Lizeth Sonia Sanson Riofrio, R2D.

Sumitomo A, Siriwach R, Thumkeo D et al. LPA induces ke-
ratinocyte differentiation and promotes skin barrier function
through the LPAR1/LPAR5-RHO-ROCK-SRF axis. (LPA induce
la diferenciacion de queratinocitos y promueve la funcién de
barrera cutanea a través del eje LPAR1/LPAR5-RHO-ROCK-
SRF). J Invest Dermatol. 2019; 139: 1010-1022.

La barrera cutanea protege al cuerpo de la pérdida de agua, los
alérgenosy los agentes patdégenos. El estrato crneo proporciona
a la piel la habilidad de mantener la hidratacién y sirve como una
barrera fisica y funcional para alérgenos y patdgenos del ambien-
te. La profilagrina se expresa en los queratinocitos diferenciados
desde el estrato granuloso y se almacena en los granulos de
gueratohialina; cuando ésta es liberada hacia el citoplasma se
procesa y forma monémeros, que se unen a los filamentos de
queratina para formar la matriz de queratina del estrato co6rneo;
ademas, algunos de sus aminoacidos sirven también como fac-
tores para mantener la hidratacion de la piel.

Las deficiencias en la expresion de FLG afectan la funcién de
barrera cutdnea y esto produce sensibilizacion a los antigenos
a través de la piel, lo que se asocia con sequedad y dermatitis
atépica (DA). Sin embargo, los factores intrinsecos que regulan
la expresion de FLG y sus mecanismos de accién siguen siendo
desconocidos. Se ha demostrado que las citocinas Th2, como
IL-4 e IL-13, suprimen la expresion de FLG y afectan la funcion
de barrera cutanea, la restauracion de la expresién de este gen
puede proporcionar una nueva estrategia terapéutica para la piel
secay la DA.

Este estudio muestra que el acido lisofosfatidico (LPA) in-
duce la expresion de FLG en queratinocitos humanos a través
de los receptores LPAR1 y LPAR5 y la via RHO-ROCK-SRF.
El analisis de perfiles genéticos mostr6 ademas que el acido
lisofosfatidico no sélo induce la expresion de FLG, sino que
también facilita la diferenciacion de los queratinocitos. Ademas,

el tratamiento con 4cido lisofosfatidico aumenté significativa-
mente la produccion de FLG en un modelo de cultivo de piel
humana y promovio la funcion de barrera en piel en modelos
de rat6n in vivo. Por lo tanto, este trabajo muestra un papel
previamente desconocido para el LPA y su sefalizacion para
el mantenimiento de la homeostasis en la piel; por tanto, esto
puede servir como un nuevo objetivo terapéutico para tratar
la disfuncion de la barrera cuténea.

EI LPA es un lipido bioactivo que se produce a partir de lisofos-
folipidos o del acido fosfatidico por ciertas enzimas de membrana
y, aungue su rol no esta del todo dilucidado, tiene varias funcio-
nes en muchos tejidos a través de seis receptores acoplados a
proteina G, LPAR1e6. RHO es un regulador del citoesqueleto y
desempeniia funciones en una variedad de procesos celulares,
como citocinesis y la migracién celular. RHO ejerce su funcion
al unirse a moléculas efectoras como ROCK y se sabe que la
inhibicién de éste deteriora la estratificaciobn de queratinocitos
en cultivos de ratones, por lo que se propuso que la sefializacion
RHO-ROCK facilita la diferenciacion de queratinocitos a través
de la regulacién de la SRF.

Resultados y discusion

Anteriormente, se ha demostrado que el LPA induce la proli-
feracion de queratinocitos mediante la induccion del factor de
crecimiento transformante y mejora la migracién de queratinocitos
durante la cicatrizacion. Este estudio muestra el papel de LPAen
la induccion de la diferenciacion de queratinocitos y la expresion
de FLG a través del eje de sefializacion LPAR1/5-RHO-ROCK-
SRF, el cual se validé en cultivos de células NHEK y en un
modelo 3D de piel humana. Este papel de LPA en la promocién
de la funcion de barrera de la piel también se mostré utilizando
un modelo de ratones con piel seca y basicamente recalco los
hallazgos anteriores, sobre el papel de LPA en la promocion de
la humedad de la piel.

El estudio también encontré que el antagonista competitivo
de LPA Ki16425 redujo la expresion basal de FLG en las NHEK
de una manera dependiente de la concentracion; por lo tanto, es
probable que el LPA, producido por los propios queratinocitos a
través del LIPH, regule la diferenciacién de queratinocitos y la
expresion de FLG. Ademas, el LPA también puede ser producido
por los fibroblastos a través de la autotaxina, otra enzima de la
membrana celular.

Estudios previos han demostrado que la activacion de la
via de JAK-STATS3 por las citocinas tipo Th2 inhibe la diferen-
ciacién de queratinocitos y que la supresién de esta via con
un inhibidor de JAK mejora la expresion de FLG. Por lo tanto,
los inhibidores de JAK se estan utilizando clinicamente en el
tratamiento de la DA. Aunque se ha demostrado que tanto un
inhibidor de JAK como un LPA pueden inducir la expresion
de FLG en las NHEK, sus mecanismos de induccion de FLG
son aparentemente diferentes, pues LPA induce cambios
morfologicos que son caracteristicos de la diferenciacion de
gueratinocitos, ademas de que afecta a una gama mas amplia
de vias biologicas que el inhibidor de JAK, incluidos los genes
dirigidos por SRF. Dada la rapida activacion de RHOA tras el
tratamiento con LPA, concluyen que la sefializacion RHOA-
SRF es la principal responsable de la induccién de los genes
de diferenciacién de queratinocito. Sin embargo, no descar-
tan que pueda haber otras vias y queda por estudiar si estas
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caracteristicas Unicas de LPAR5 desempefian un papel en la
expresion de FLG inducida por LPA y en la diferenciaciéon de
gueratinocitos.

Finalmente, dado que el LPA es muy eficaz para mejorar la
expresion de FLG vy la diferenciacion de queratinocitos, en este
estudio se sugiere que el LPA, o agonistas selectivos para LPAR1
y LPARS, tienen potencial como agentes terapéuticos para pro-
mover la funcién de barrera en la piel seca humanay la DA. Se
requieren estudios adicionales para profundizar la comprensién
del papel del LPA en la biologia cutanea y para desentrafar el
potencial terapéutico de la LPA en las enfermedades dermato-
|6gicas.

Maria José Garcia Alonso, R2D

Phan K, Sebaratnam DF. JAK-Inhibitors for alopecia areata:
a systematic review and meta-analysis (Inhibidores de JAK
para el tratamiento de alopecia areata: revision sistematica
y metaanalisis). J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019; 33:
850-856.

Introduccién

La alopecia areata (AA) es una enfermedad crénica, inmunolé-
gica e inflamatoria que afecta al foliculo piloso y resulta en una
alopecia no cicatrizal. Afecta a 0.1-0.2% de la poblacién general,
sin predominio de sexo, grupo de edad o etnicidad. Tiene un
pico de incidencia entre la segunda y la tercera década de la
vida. La causa de esta enfermedad es multifactorial, aunque la
teoria mas aceptada es la pérdida de tolerancia inmunolégica
a nivel del foliculo piloso con infiltracién de linfocitos TCD8+
NKG2D (+) a nivel de bulbo; lo que conlleva a una subsecuente
alteracién en la fase anagena del foliculo piloso con cambio
prematuro a fase tel6gena creando un foliculo piloso distréfico.
Esta poblacion de células producen Interferon gamma (IFN-y),
que promueve la produccion de Interleucina-15 (IL-15) en el
foliculo piloso via JAK 1/2 (JAK, del inglés Janus Kinase). IL-15
también estimula la produccién de IFN-y de las células T via JAK
1/3. Estas vias son ahora un importante blanco terapéutico de
terapia dirigida con inhibidores de JAK cinasa: con tofacitinib,
ruxolitinib y baricitinib.

Hasta hoy se han reportado pocos ensayos clinicos que
demuestran adecuada respuesta terapéutica con inhibidores
de JAK para AA en pacientes pediatricos y adultos. En esta
revision sistematica y metaandlisis se busca encontrar cual es la
respuesta al tratamiento esperada en estos pacientes tratados
con inhibidores de JAK, si hay alguna diferencia entre la via de
administracion del medicamento (oral o tépica), qué factores del
paciente intervienen para una adecuada respuesta al tratamiento,
asi como si hay alguna diferencia en el resultado entre ellos y en
qué tiempo los pacientes pueden ver esta respuesta en un futuro.

Métodos

El estudio fue creado de acuerdo a las guias de PRISMA. La
busqueda electronica se realiz6 a través de Ovid Medline, Pub-
Med, EMBASE, Registro Central Cochrane de Ensayos Clinicos
(CENTRAL por sus siglas en inglés, Cochrane Central Register
of controlled Trials), base de datos de Cochrane de revisiones
sistematicas (CDSR), ACP Journal Club y la base de datos de
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abstracts y revisiones de efectividad DARE (por sus siglas en
inglés, Database of Abstracts of Review of Effectiveness). Los
estudios de pacientes que se incluyeron en esta revision siste-
matica y metaandlisis fueron reporte de caso, serie de casos,
estudios de cohorte y ensayos clinicos con alopecia areata (AA),
alopecia universal (AU) y alopecia total (AT) de pacientes tratados
con inhibidores de JAK.

Andlisis estadistico: se utilizé el modelo aleatorio de DerSi-
monian-Laird; la heterogeneidad se evalu6 con Cochran Q y con
la prueba de I1?; el metaanalisis se realizé utilizando el paquete
de R version 3.3; andlisis univariante para la comparacion entre
los distintos grupos de estudios; para la correlacion se utilizd
Spearman; tiempo del evento (crecimiento de piel cabelluda) se
analizé con Kaplan-Meier. Todos los analisis se utilizaron con
el paquete R version 3.4 o SPSS version 24. Una p < 0.005 se
consideré estadisticamente significativa.

Resultados

Se identificaron 196 estudios a través de seis bases de datos
electrénicas. Posterior a la exclusion de estudios dobles o refe-
rencias irrelevantes, 30 articulos fueron incluidos en este estudio,
con un total de 289 pacientes. A propésito de las caracteristicas
descriptivas de los pacientes, la edad media fue de 30-37 afos,
la proporcion de hombres fue de 27.2-71.9%. La duracion de
la AA fue entre 5-18 meses. La duracion del tratamiento fue de
7.5-12 meses, el tratamiento mas cominmente utilizado en este
estudio fue tofacitinib oral (45 casos, 48.9%), tofacitinib tépico
(25 casos, 27.2%) y ruxolitinib oral (17 casos, 18.5%).

Eficacia de inhibidores de JAK en alopecia areata: de 289
pacientes, los que tuvieron respuesta al tratamiento fueron de
72.4% (Cl,,,, 64.5-79.2). La proporcion de pacientes con buena
respuesta fue de 45.7% (Cl,,,, 31.7-60.3%), con respuesta parcial
fue de 21.4% (Cl,,, 12.4-34.4%). De los datos de casos de grupo, el
tiempo medio en el inicio de crecimiento de pelo fue de +2.2 meses.

Predictores de respuesta a terapia con inhibidores JAK: el tra-
tamiento con los inhibidores de JAK via oral tuvo mejor respuesta
comparado con el tratamiento topico (77.8 vs 46.4% p = 0.003)
con OR = 4.0 (Cl,, 1.56-10.45).

En el analisis de correlacién se encontré que la edad, duracion
de AA, duracién del tratamiento, puntuacién de SCORE inicial y
el tiempo para el inicio de crecimiento de piel cabelluda no tuvo
significancia estadistica como predictores de respuesta para el
tratamiento con inhibidores de JAK.

En los pacientes pediatricos la duracion de AA fue mas corta
comparada con adultos (4 vs 13.7 afios p < 0.001). La terapia t6-
pica fue utilizada en 89.5% de los pacientes pediatricos, mientras
que con los pacientes adultos fue 4.1% (p < 0.001). El promedio
de duracién de tratamiento en pacientes pediatricos también fue
mas largo (23.7 vs 9 meses, p <0.001); sin embargo, la respuesta
entre los grupos, la recurrencia y el puntaje SCORE se comparé
sin tener una diferencia significativa.

Comparacion de inhibidores JAK en las variantes de alopecia
areata: las caracteristicas demograficas y los resultados del trata-
miento con inhibidores JAK en AA se compararon con los subtipos
AT y AU, y se encontr6 que una proporcion mayor de pacientes
con AA recibieron terapia oral a diferencia de los pacientes con
AT/AU, por lo que tuvieron una mejor respuesta en comparacion
con los otros subtipos; aun asi, los pacientes con AT y AU tuvieron
una respuesta al tratamiento.
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Seguridad de inhibidores de JAK: los efectos adversos mas
comunmente observados fueron infecciones del tracto respira-
torio superior y en segundo lugar infeccién de vias urinarias. En
los laboratorios se encontraron alteraciones en los niveles de
lipidos, alteracién en enzimas hepéticas (transaminasemia) y
citopenias (leucopenia), aunque la prevalencia fue baja. No se
asocib la via de administracién con estas complicaciones. No
se reportaron casos de neoplasias o reactivacion de infecciones
como tuberculosis.

Resultados

En este estudio se analizaron los factores que contribuian a una
adecuada respuesta al tratamiento de AA, AT y AU con inhibi-
dores JAK, donde se observ6 que un factor importante es la via
de administracion de estos medicamentos, independientemente
del tipo de medicamento utilizado; sin embargo, se observ6 mejor
respuesta con tofacitinib oral. Las caracteristicas demograficas

(edad, sexo, tiempo de evolucién de la enfermedad y el fallo previo
a otros tratamientos) y la severidad de la enfermedad (medido por
puntuacion de SALT) no tuvieron un impacto como predictores
de respuesta al tratamiento. La recaida de pacientes tratados
con inhibidores JAK se observé al suspender el tratamiento con
una media de aparicion de tres meses. Comparando la tasa de
respuesta a tratamiento entre mujeres y hombres no se encontr6é
diferencia significativa. En pacientes pediatricos la terapia topica
fue mas eficaz que la via oral.

Este metaanalisis se baso en informacién con baja evidencia,
ya que la mayoria de los pacientes fueron reportes de caso; por lo
gue se necesitan mayores estudios de tipo de cohorte, estudios
prospectivos o bases de datos con mayor cantidad de pacientes.
También se necesitan mas estudios que observen los factores
pronoésticos para una adecuada respuesta al tratamiento y asi
compararla en los diferentes subtipos de aloepcia areata.

Martha Gabriela Contreras, R2D
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Los trabajos originales deberan ser enviados por triplicado al Editor
de la Revista, después de haber cubierto los siguientes requisitos de
originalidad y formato:

1. Deberan ser articulos inéditos y no haber sido enviados con
anterioridad — o simultineamente — a otra revista.

2. Los trabajos deberan escribirse en idioma espafiol.

3. El texto deberd estar escrito a maquina o en computadora
y presentarse en «cuartillas». Para estos efectos, hay que
consdiderar una «cuartilla» escrita a doble espacio en tamafio
carta, conteniendo 28 lineas o renglones y cada renglon 64
«golpes» (espacios unitarios de escritura) y margenes de tres
centimetros a la derecha y a la izquierda del texto.

4.  Cada seccion del trabajo seria iniciada en hoja nueva.

5. La hoja frontal contendra el titulo del trabajo, en espafiol, el
nombre(s) del(los) autor(es), esto es, nombre(s) y primer y
segundo apellidos; Coordinacion Servicio o Departamento de
procedencia, asi como créditos institucionales, lugar donde
se realizé el trabajo, y direccién y nimero telefénico del autor
responsable.

6. Lasegundahojallevara un resumen en espafiol, no mayor de 200
palabras, el que debera ser claro y especificard la finalidad del
articulo, material y métodos, resultados relevantes (sin gréficas
ni esquemas), comentarios y conclusiones.

7. La tercera hoja llevara el mismo resumen, pero traducido al
idioma inglés.

8.  Alfinal de cada resumen deberan sefhalarse las palabras clave,
en espafiol e inglés, que permitan la integracion del trabajo a
bancos de datos (minimo 3 palabras clave).

9. El texto propiamente técnico se inciara en la cuarta cuartilla
y cada seccién del trabajo (introduccién, material y métodos,
resultados, comentarios y bibliografia), se iniciara en hoja
nueva.

10. Enlaesquina superior derecha de cada hoja se escribira el titulo
del trabajo (abreviado o con las primeras palabras), el primer
apellido del autor principal y la numeracion progresiva correlativa
de las hojas, incluyendo la hoja frontal.

11. Lasreferencias se numeraran en el texto con caracteres arabigos
entre paréntesis de acuerdo a su orden de aparicion.

12. Lalista de referencias se anotara en forma progresiva correlativa,
de acuerdo a su presentacion en el texto. Las referencias de
revistas deberan incluir los siguientes datos: autor(es), titulo del
trabajo, revista que lo publicé, con su abreviatura de acuerdo al
Index Medicus, afio, volumen y pagina inicial. Ejemplo:

Eddy GI, Copeland LJ. Fallopian tube carcinoma. Am J Obstet
Gynecol 1984; 64: 546.

Ruiz-Healy F, Pimental G, Rodriguez-Wong U, Vargas de la Cruz
J. Enfermedad de Bowen perianal. Reporte de un caso.
Cancerologia 1989;35:923.

13. Las referencias de libros deberan llevar el siguiente orden:
autor(es), titulo, edicién (cuando no sea la primera), ciudad,
editorial o casa editora, afio y paginas inicial y final consultadas.
Ejemplo:

Hewitt J, Pelisse M, Paniel BJ. Enfermedades de la vulva. México;
Interamericana, McGraw-Hill, 1989; pp. 29-33.

Los capitulos de libros incluiran lo siguiente: Autor(es) y titulo del
capitulo, referencia del libro —tal como se sefial6 anteriormen-
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te— indicando, después del(los) autor(es) del libro, su caracter
de editores. Ejemplo:

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. En: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, Eds.
Pathologic Physiology: mechanisms of disease. Philadelphia;
W.B. Saunders, 1974;pp.457-472.
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que no sobrepasen el tamafio postal (8 x 12 cm).

Ademas, deberan tener al reverso —escrito con lapiz— el nimero
de la fotografia, el nombre abreviado del autor principal y el titulo
del trabajo, asi como una flecha que sefale la parte superior de
la misma.

Se enviara un juego de fotografias junto con el trabajo original
anexando una relacion de ellas con su nimero progresivo y el
texto de pie de foto. Cuando sean mas de 6 fotografias y todas
—o algunas de ellas— a color, tendran que ser aprobadas por
el editor. Las fotografias o figuras digitales, deben enviarse
en formato JPEG o TIF con una resolucién igual o mayor a
300 dpi.

15. Lasayudas explicativas o de refuerzo del texto —como Cuadros,
Tablas, Figuras y otros— se presentaran por separado, cada
una de ellas debidamente identificada mediante su numeracion
progresiva correlativa. También debera indicarse el sitio aproxi-
mado del texto donde deberan insertarse, asi como los pies de
figuras respectivos.

Las instrucciones anteriores estan basadas en las recomendaciones
del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, que aparecen
publicadas en las siguientes revistas:

Ann Intern Med 1982;96:776.
Rev Méd IMSS 1983;21:107.
Ann Intern Med 1988;108:258.
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Cesion de los derechos de autor:

Con el trabajo enviado, se anexara una carta de cesion de derechos
de autor con la firma de todos los autores, la cual deberd incluir el
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Firmas de autores
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