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Presencia de receptores tipo Toll (TLR2 y TLR4)
en actinomicetomas por Actinomadura madurae

Presence of Toll receptors (TLR2 and TLR4) in
actinomycetomas by Actinomadura madurae

Alejandro Palma Ramos,* Araceli Monroy Nufiez,* Laura Castrillon Rivera,*
Jorge Ismael Castafieda Sanchez,* Maria del Carmen Padilla Desgarennes?

RESUMEN

Antecedentes: El micetoma es una infeccién crénica de la piel y de los
tejidos subyacentes con tendencia a afectar huesos; se caracteriza por
aumento de volumeny fistulas. Cuando el agente causal es un actinomiceto
se denomina actinomicetoma, en donde Actinomadura madurae es cau-
sante de 7.9 % de los casos en México y predomina en el sexo femenino.
Se estudiaron los receptores tipo Toll (2 y 4) en cortes de piel de cinco
pacientes con esta infeccién, ya que los queratinocitos presentes juegan
un papel importante en la respuesta de inmunidad innata de este tejido,
secretando citocinas proinflamatorias, péptidos antimicrobianos, enzimas
inducibles y moléculas de adhesion. Material y métodos: Se utilizaron
cinco bloques de parafina con tejido de pacientes con diagnostico de
actinomicetoma por Actinomadura madurae y uno de piel humana normal
(testigo), atendidos en el Centro Dermatol6gico «Dr. Ladislao de la Pas-
cua». Se realizaron tres cortes por muestra: uno para la realizacion de la
tincién con hematoxilina y eosina (H&E), y dos para realizar las técnicas
inmunohistoquimicas para TLR2 y TLR4, utilizando los anticuerpos IgG anti-
TLR2 019G anti-TLR4 humanos hechos en ratdn, y la interaccion se reveld
con un kit comercial (Cell and Tissue Staining Kit, mouse Kit, HRP-AEC
System by R&D Minneapolis, MN, USA Cat No. CTS003). Resultados: Al
realizar la técnica inmunohistoquimica en los cortes con actinomicetoma
por Actinomadura madurae para demostrar la presencia del TLR2 y TLR4,
se observa coloracion roja en la zona de queratinocitos, aunque con mayor
intensidad para el TLR4 que para el TLR2. Conclusion: La presencia del
TLR4 es mayor en comparacion con el TLR2 en los queratinocitos de la
piel con actinomicetoma por Actinomadura madurae, en |os cinco pacientes
estudiados por la técnica de hibridacion in situ.

Palabras clave: Actinomicetoma, Actinomadura madurae, receptores
tipo Toll 2 y 4.

ABSTRACT

Background: Mycetoma is a chronic infection of the skin and underlying
tissues with a tendency to affect bones. Itis characterized by increased
volume and fistulas. When the causative agent is an actinomycete, it is
called an actinomycetoma, where Actinomadura madurae is the cause
of 7.9% of cases in Mexico and predominates in the female sex. Toll-like
receptors (2 and 4) in skin sections of five patients with this infection
were studied since the keratinocytes present play an important role in
the innate immunity response of this tissue, secreting proinflammatory
cytokines, antimicrobial peptides, inducible enzymes, and adhesion
molecules. Material and methods: Five blocks of paraffin were used
with tissue from patients diagnosed with actinomycetoma due to
Actinomadura madurae and one from normal human skin (control),
treated at the Dermatological Center «Dr. Ladislao de la Pascua». Three
cuts were made per sample, one to perform hematoxylin and eosin
(H&E) staining, and two to perform immunohistochemical techniques
for TLR2 and TLR4, using the human IgG anti-TLR2 or IgG anti-TLR4
antibodies made in mouse, and the interaction was revealed with a
commercial kit (Cell and Tissue Staining Kit, mouse Kit, HRP-AEC
System by R&D Minneapolis, MN, USA Cat No. CTS003). Results:
When performing the immunohistochemical technique on the sections
with actinomycetoma due to Actinomadura madurae to demonstrate
the presence of TLR2 and TLR4, red coloration is observed in the
keratinocyte area, although with greater intensity for TLR4 than for TLR2.
Conclusion: The presence of TLR4 is higher compared to TLR2 in skin
keratinocytes with Actinomadura madurae actinomycetoma, in the five
patients studied by the in situ hybridization technique.

Keywords: Actinomycetoma, Actinomadura madurae, Toll 4 and 2
receptors.

* Laboratorio de Inmunobiologia. Departamento de Sistemas Bioldgicos, Universidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco.
* Laboratorio de Micologia, Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascua», Secretaria de Salud, CDMX.

Citar como: Palma RA, Monroy NA, Castrillén RL, Castafieda SJI, Padilla DMC. Presencia de receptores tipo Toll (TLR2 y TLR4) en actinomicetomas por Actinomadura madurae.

Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (1): 5-9. https://dx.doi.org/10.35366/96263
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ANTECEDENTES

El micetoma es una infeccioén crénica de la piel y de los
tejidos subyacentes con tendencia a afectar huesos. Se
caracteriza por un aumento de volumen relativamente
indoloro y fistulas a través de las cuales se elimina
pus y granos, constituidos por filamentos. Los agentes
desencadenantes son de origen exdgeno y pueden ser
hongos causales de eumicetoma o por Actinomycetales
gue producen actinomicetoma con 96.52% de frecuen-
cia, en los cuales la Nocardia brasiliensis es la bacteria
mas frecuente, se observa en 65.58% de los casos,
seguida de Actinomadura madurae con 7.93%, que
ademas predomina en el sexo femenino.*

El actinomicetoma por Actinomadura madurae se
localiza preponderantemente en la parte media del pie,
sobre todo afecta la planta y los bordes; puede haber
artrosis de las articulaciones, con limitacion de los movi-
mientos e incapacidad para la deambulacion.? En el es-
tudio histopatoldgico se observan granos multilobulados
con bordes festonados o cartogréficos con una banda
periférica que se tifie intensamente con hematoxilina,
mientras que el centro se observa pélido. Dichos granos
estan rodeados por franjas de largos flecos, constituidos
por filamentos, frecuentemente bifurcados;® alrededor
del grano se encuentra una inflamacion neutrofilica
perifocal.*®

La piel est4 constituida por la epidermis, dermis e
hipodermis. En la primera, encontramos a los queratino-
citos hasta en 90%, seguidos por células de Langerhans
y linfocitos; los queratinocitos también participan en la
funcion del sistema inmunitario. La piel es la primera
linea de defensa contra infecciones y los queratinocitos
son los responsables de secretar moléculas que estimu-
lan la inflamacién, almacenando y produciendo citocinas
como IL-1B, IL-3, IL-6, IL-8, IL-12, GM-CSF, TGFj, M-
CSF, PDGF, ETAF, TNFa.® La caracterizacion de los
receptores tipo Toll (TLRS) en estas células contribuye
al entendimiento de la respuesta inmunitaria innata, ya
gue se encuentran en contacto con el medio ambiente
y son responsables del reconocimiento molecular aso-
ciado a patégenos (PAMPSs). En queratinocitos se ha
encontrado que expresan siete miembros de los recep-
tores tipo Toll humanos que son: TLR1, TLR2, TLR3,
TLR4, TLR5, TLR6 y TLR9, para la defensa cutanea
del huésped.”® El heterodimero TLR1/TLR2 se asocia
al triacil-lipopéptido,® el TLR2 se une a lipoproteinas
bacterianas, &acido lipoteicoico (LTA), lipoarabinoma-
nano (LAM) y el péptidoglicano (PGN) de bacterias
Gram-positivas,'®*? el heterodimero TLR6/TLR2 es
necesario para el reconocimiento de diacil-lipopéptidos,

Rev Cent Dermatol Pascua 2020; 29 (1): 5-9

gue son comunes en la pared celular de bacterias Gram-
positivas y en el reconocimiento de PAMPSs de hongos
patdgenos.® El TLR3 reconoce RNA de doble cadena
viral (ssSRNA).*2 El complejo CD14-TLR4/4MD-2 se une
al lipopolisacérido (LPS) de bacterias Gram-negativas,
a la proteina F viral (induce la secrecién de proteinas
de choque térmico),***> el TLR5 se une a la flagelina
bacteriana,'®*"y el TLR9 que se encuentra en el reticulo
endoplasmico participa en la iniciacion de la respuesta
inmune, seguida al dafio epidérmico o infeccién.'82°

El objetivo de este trabajo es demostrar la presencia
in situ de los receptores TLR2 y TLR4, en queratinocitos
de piel, en cortes de pacientes con actinomicetoma por
Actinomadura madurae, mediante el uso de técnicas
inmunohistoquimicas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo en el que se utilizaron cinco blo-
ques de parafina con tejido de pacientes con diagnés-
tico de actinomicetoma por Actinomadura madurae y
uno de piel humana normal. Fueron atendidos en el
Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascuax.
Este estudio se realizé de septiembre de 2019 a ene-
ro de 2020, en el laboratorio de Inmunobiologia de la
Universidad Auténoma Metropolitana Xochimilco. Se
realizaron tres cortes por muestra: uno para la tincion
con hematoxilina y eosina (H & E), y dos para las téc-
nicas inmunohistoquimicas para TLR2 y TLR4.

Técnicaparalatincién con hematoxilina-eosina.*
Con el tejido ya desparafinado, colorear con hematoxili-
na de Harris durante un minuto y lavar; posteriormente,
diferenciar con alcohol-acido, lavar y virar con agua
amoniacal; lavar nuevamente, colorear con eosina
durante 30 segundos, deshidratar y montar.

Marcaje por inmunohistoquimica para la detec-
cion de TLR2 o TLR4 in situ. Se utilizaron los anticuer-
pos IgG anti-TLR2 o IgG anti-TLR4 humanos hechos en
raton; la interaccion se reveld utilizando un kit comercial
(Cell and Tissue Staining Kit, mouse Kit, HRP-AEC Sys-
tem by R&D Minneapolis, MN, USA Cat No. CTS003).
Desparafinar y dejar la muestra por cinco minutos con
1-3 gotas de bloqueador de peroxidasa, lavar con PBS
durante cinco minutos, incubar con 1-3 gotas de bloquea-
dor de suero durante 15 minutos, incubar con 1-3 gotas
de bloqueador de avidina durante 15 minutos, lavar,
incubar con 1-3 gotas de bloqueador de biotina durante
15 minutos, lavar, incubar con el anticuerpo primario (IgG
anti-TLR2 o 1gG anti-TLR4 humano hecho en ratén) a
una concentracion 1:50 durante 30 minutos a 37°C vy,
posteriormente, refrigerar durante 24 horas, lavar tres

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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veces, incubar con 1-3 gotas de anticuerpo secundario
anti-raton biotinizado durante 60 minutos, lavar, incubar
con 1-3 gotas de HSS-HRP (conjugado de estreptavidina)
durante 30 minutos, lavar, adicionar el cromégeno AEC
(3-amino-9-etilcarbazol) necesario (100-200 pL), durante
20 minutos, lavar, colocar hematoxilina de Mayer’s, y
montar con solucién acuosa de montaje.

RESULTADOS

Se obtuvieron tres cortes por muestra (cinco muestras)
con diagndstico histopatolégico de actinomicetoma por
Actinomadura madurae, y uno de piel normal como
testigo. A uno de los tres cortes se les realiz6 la técnica
de hematoxilina-eosina para observar el grano caracte-
ristico de Actinomadura madurae en los tejidos de los
pacientes (Figura 1).

Se trabajé una muestra de piel normal, la cual fue
considerada como testigo para el estudio. A dos cortes
se les realizo el estudio inmunohistoquimico: uno con
IgG anti-TLR2 hecho en ratén (Figura 2) y al otro con
IgG anti-TLR 4 hecho en raton (Figura 3) y el Cell and
Tissue Staining Kit, mouse Kit, HRP-AEC System by
R&D Minneapolis, MN, USA Cat No. CTS003.

Al realizar la técnica inmunohistoquimica en los
cortes con actinomicetoma por Actinomadura madurae
para demostrar la presencia del TLR2 con IgG anti-TLR2
humanay el Cell and Tissue Staining Kit, se observa una
coloracion roja en la zona de queratinocitos, mostrando
la presencia del receptor, aunque en algunos casos mas
intensa que en otros (Figura 4).

Lo mismo ocurre al realizar el marcaje para TLR4
en los cortes con actinomicetoma por Actinomadura
madurae tratados con IgG anti-TLR 4 humano y el Cell

Figura 1: Actinomicetoma por Actinomadura madurae (H&E 40x).

Rev Cent Dermatol Pascua 2020; 29 (1): 5-9

Figura 2: Inmunohistoquimica de piel normal, utilizando IgG anti-TLR2
humano y el kit (Cell and Tissue Staining Kit, mouse Kit, HRP-AEC System
by R&D Minneapolis, MN, USA Cat No. CTS003), no se observa coloracion
roja en ninguna zona de la piel (40x).

Figura 3: Inmunohistoquimica de piel normal, utilizando IgG anti-TLR4
humano y el kit (Cell and Tissue Staining Kit, mouse Kit, HRP-AEC System
by R&D Minneapolis, MN, USA Cat No. CTS003), no se observa coloracion
roja en ninguna zona de la piel (40x).

and Tissue Staining Kit; se observa una coloracién roja
en la zona de queratinocitos mostrando la presencia del
receptor (Figura 5).

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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Para comparar la presencia del TLR2 y TLR4 se
elaboro la Tabla 1, en donde la intensidad de la colo-
racion roja es directamente proporcional a la presencia
del receptor. Se observa que en todas las muestras
analizadas hay presencia tanto de TLR2 como de TLR4,
siendo este Ultimo el que se encuentra con mayor in-
tensidad in situ.

DISCUSION

La piel humana normal esté colonizada por una amplia
variedad de microorganismos como son el Propioni-
bacterium acnes, Staphylococcus epidermidis, Micro-
coccus luteus y Malassezia furfur, que se encuentran
como flora normal; mientras que los microorganismos
patégenos desafian constantemente la piel, la mayoria
de éstos no causan sintomas clinicos. Ademas de la
adherencia microbiana y la virulencia, los factores
ambientales y locales, asi como la inmunidad del hués-
ped, son componentes importantes de las infecciones
cuténeas, ya que la piel se vuelve mas susceptible a
las infecciones cuando la funcion de barrera epidérmi-
ca se ve afectada o cuando se inhiben las funciones
inmunes innatas mediadas por los queratinocitos.
Se ha observado que los queratinocitos reconocen
una amplia variedad de microorganismos a través de
sus TLRs, y en ratones deficientes en TLR2 y TLR4
demostraron que tanto TLR2 como TLR4 juegan un
papel importante en la defensa del huésped contra
las infecciones por Candida albicans.?? Estudios in

Figura 4: Inmunohistoquimica de actinomicetoma por Actinomadura ma-
durae, utilizando IgG anti-TLR2 humano y el kit (Cell and Tissue Staining
Kit, mouse Kit, HRP-AEC System by R&D Minneapolis, MN, USA Cat No.
CTS003), la coloracion roja nos muestra la presencia del TLR2 en la zona
en donde se encuentran los queratinocitos de la piel (40x).

Rev Cent Dermatol Pascua 2020; 29 (1): 5-9

Figura 5: Inmunohistoquimica de actinomicetoma por Actinomadura ma-
durae, utilizando IgG anti-TLR4 humano y el kit (Cell and Tissue Staining
Kit, mouse Kit, HRP-AEC System by R&D Minneapolis, MN, USA Cat No.
CTS003), la coloracion roja nos muestra la presencia del TLR4 en la zona
en donde se encuentran los queratinocitos de la piel (40x).

Tabla 1: Presencia de los receptores TLR2 o TLR4 en cortes de

pacientes con actinomicetoma por Actinomadura madurae.

Paciente TLR2 TLR4
Piel normal - -
Actinomicetoma por
Actinomadura madurae

1 ++ ++
2 + ++
3 ++ +H+
4 + +
5 + +

— Ausencia de coloracién roja, no se manifiesta el receptor TLR2 o TLR4
Presencia del receptor TLR2 o TLR4 de acuerdo a la intensidad de color:

+ Baja, ++ Moderada, +++ Alta.

La intensidad de color es directamente proporcional a la concentracion del
receptor tipo Toll en estudio TLR2 o TLR4.

vitro, en donde se demuestra que los queratinocitos
cultivados matan a los hongos patégenos de manera
dependiente de TLR2 y TLR4, sugieren que los TLRs
juegan un papel importante en la defensa antimicética
del huésped.*°

En nuestro estudio, al realizar la técnica inmunohis-
toquimica para demostrar la presenciade TLR2 y TLR4
en cortes de cinco pacientes con actinomicetoma por
Actinomadura madurae, encontramos que en todos los
pacientes esta presente el TLR2 (Figura 4) y con mayor
concentracién el TLR4 (Figura 5) en el area de la piel

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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en donde se encuentran los queratinocitos, la intensidad
de color es directamente proporcional a la concentracion
del receptor en estudio (Tabla 1).

El reconocimiento de los PAMP por los TLR inicia
una cascada de sefializacion mediada por el dominio
citoplasmaético del receptor Toll-interleucina 1 (TIR), que
interact(a con la proteina adaptadora MyD88, y recluta
a una serina/treonina quinasa asociada a IL-1R (IRAK);
ésta se activa por fosforilacion y se une con el factor
6 asociado al receptor de TNF (TRAF6) que conduce
a la activacion de, al menos, dos vias de sefalizacion
distintas, JINK y NF-kB. La actividad de NF-xB al unir-
se a un promotor de genes ocasiona la presencia de
citocinas proinflamatorias, péptidos antimicrobianos,
enzimas inducibles y moléculas de adhesién que son
efectos importantes de la respuesta innata.?2

CONCLUSION

La presencia de TLR4 es mayor en comparacion con el
TLR2 en los queratinocitos de la piel con actinomiceto-
ma por Actinomadura madurae, en los cinco pacientes
estudiados por la técnica de hibridacién in situ.

BIBLIOGRAFIA

1. Loépez MR, Méndez TL, Bonifaz A, Arenas GR, Mayorga JJ, Welsh
O et al. Actualizacion de la epidemiologia del micetoma en México.
Revision de 3,933 casos. Gac Med Mex. 2013; 149: 586-592.

2. HeviaY, Del Pino J, Pérez AR, Alvarez MM, Ronddn LA, De Albornoz
M. Micetoma podalico por Actinomadurae. Reporte de 4 casos.
Dermatol Venez. 1986; 24: 11-15.

3. Lavalle AP, Padilla DC, Pérez GJ, Rivera |, Reynoso RS. Micetomas
por Actinomadura madurae en México. Rev Cent Dermatol Pascua.
2000; 9: 19-24.

4. Salipante SJ, SenGupta DJ, Hoogestraat DR, Cummings LA, Bryant
BH, Natividad C et al. Molecular diagnosis of Actinomadura madurae
infection by 16S rRNA deep sequencing. J Clin Microbiol. 2013; 51:
4262-4265.

5. Jerez R, Schafer F, Fich F, Garcia P, Ledn P, Gonzalez S. Micetoma
actinomicético por Actinomadura madurae. Rev Chilen Infectol. 2012;
29: 459-463.

6. Castrillon RL, Palma RA, Padilla DC. La funcién inmunoldgica de la
piel. Dermatol Rev Mex. 2008; 52: 211-224.

7. Andor Pivarcsi A, Nagy |, Kemeny L. Innate immunity in the skin: how
keratinocytes fight against pathogens. Curr Immunol Rev.2005; 1:29-42.

8. Duran A, Alvarez MM, Valero N. Papel de los receptores tipotoll (TLRs) y
receptores para dominios de oligomerizacion para la union a nucledtidos
(NLRs) en las infecciones virales. Invest Clin. 2014; 55: 61-81.

9. Wyllie DH, Kiss-Toth E, Visintin A, Smith SC, Boussouf S, Segal DM
et al. Evidence for an accessory protein function for Toll-like receptor
1 in anti-bacterial responses. J Immunol. 2000; 165: 7125-7132.

Rev Cent Dermatol Pascua 2020; 29 (1): 5-9

20.

21.

22.

23.

24.

Pivarcsi A, Bodai L, Réthi B, Kenderessy-Szabd A, Koreck A, Széll M
et al. Expression and function of Toll-like receptors 2 and 4 in human
keratinocytes. Int Immunol. 2003; 15: 721-730.

Kawai K, Shimura H, Minagawa M, Ito A, Tomiyama K, Ito M.
Expression of functional Toll-like receptor 2 on human epidermal
keratinocytes. J Dermatol Sci. 2002; 30: 185-194.

Mempel M, Voelcker V, Kéllisch G, Plank C, Rad R, Gerhard M et al.
Toll-like receptor expression in human keratinocytes: nuclear factor
kappaB controlled gene activation by Staphylococcus aureus is toll-
like receptor 2 but not toll-like receptor 4 or platelet activating factor
receptor dependent. J Invest Dermatol. 2003; 121: 1389-1396.
Takeda K, Kaisho T, Akira S. Toll-like receptors. Annu Rev Immunol.
2003; 21: 335-376.

Shimazu R, Akashi S, Ogata H, NagaiY, Fukudome K, Miyake K, Kimoto
M. MD-2, a molecule that confers lipopolysaccharide responsiveness
on toll-like receptor 4. J Exp Med. 1999; 189: 1777-1782.

Akashi S, Shimazu R, Ogata H, Nagai Y, Takeda K, Kimoto M et al.
Cutting edge: cell surface expression and lipopolysaccharide signaling
via the toll-like receptor 4-MD-2 complex on mouse peritoneal
macrophages. J Immunol. 2000; 164: 3471-3475.

Marzano AV, Mercogliano M, Borghi A, Facchetti M, Caputo R.
Cutaneous infection caused by Salmonella typhi. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2003; 17: 575-577.

Hernandez JC, Montoya CJ, Urcuqui IS. Papel de los receptores tipo
toll en las infecciones virales: el VIH-1 como modelo. Biomédica. 2007;
27:280-293.

Akira S, Takeda K. Toll-like receptor signalling. Nat Rev Immunol.
2004; 4: 499-511.

Curry JL, Qin JZ, Bonish B, Carrick R, Bacon P, Panella J et al. Innate
immune-related receptors in normal and psoriatic skin. Arch Pathol
Lab Med. 2003; 127: 178-186.

Liu L, Zhou X, Shi J, Xie X, Yuan Z. Toll-like receptor-9 induced by
physical trauma mediates release of cytokines following exposure to
CpG motif in mouse skin. Immunology. 2003; 110: 341-347.
Cormack DH. La histologia y sus métodos de estudio. En: Ham
AW, Cormarck DH, Blengio PJ. Histologia de HAM. México:
Interamericana, 1987, pp. 1-28.

Netea MG, Van Der Graaf CA, Vonk AG, Verschueren |, Van Der Meer
JW, Kullberg BJ. The role of toll-like receptor (TLR) 2 and TLR4 in
the host defense against disseminated candidiasis. J Infect Dis. 2002;
185: 1483-1489.

Zhang G, Ghosh S. Toll-ike receptor-mediated NF-kappaB activation: a
phylogenetically conserved paradigm ininnate immunity. J Clin Invest.2001;
107:13-19.

Crespo LA, Juarez RC, Plaza MV. Papel de los receptores toll-like en
las enfermedades respiratorias. Arch Bronconeumol. 2010; 46: 135-142.

Correspondencia:

Alejandro Palma Ramos

Departamento de Sistemas Bioldgicos,
Universidad Autbnoma Metropolitana,

Unidad Xochimilco.

Calzada del Hueso nim.1100, Colonia Villa Quietud,
Alcaldia Coyoacéan, CP 04960, Ciudad de México.
Tel: 55 5483 7000 ext. 3622.

E-mail: alpalma@correo.xoc.uam.mx

www.medigraphic.com/dermatologicopascua



REVISTA DEL

CENTRO
DERMATOLOGICO
PASCUA

Caso clinico

doi: 10.35366/96264

Acropigmentacion reticulada de Kitamura

Reticulated acropigmentation of Kitamura
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RESUMEN

En este articulo se comunica el caso de una mujer de 29 afios de edad,
quien acude por presentar en dorso de manos y pies multiples manchas
de color café en distintos tonos, milimétricas, bien delimitadas, que
confluyen en un patron reticular; algunas de ellas se ubican sobre areas
de atrofia. Ademas, se observan hoyuelos palmares (pits) que siguen e
interrumpen el trayecto de los dermatoglifos. El cuadro es asintomatico,
benigno y corresponde a una genodermatosis de caracter autosémica
dominante poco frecuente denominada acropigmentacion reticulada de
Kitamura (ARK).

Palabras clave: Acropigmentacion reticulada de Kitamura, manchas en
patron reticular, pits palmares.

INTRODUCCION

La acropigmentacion reticulada de Kitamura (ARK),
descrita por Kitamura y Akamatsu en 1943,' es una
genodermatosis que se transmite con un patrén he-
reditario autosémico dominante con penetrancia va-
riable. En el afio 2013 se detecté que es ocasionada
por mutaciones en el gen ADAM10, localizado en el
cromosoma 15¢21.3.2

El grupo de desérdenes pigmentarios reticulares
genéticos reune distintas dermatosis caracterizadas por
la presencia de manchas hiperpigmentad"as similares
a efélides, que tienden a confluir formando un patrén
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* Especialista en Genética Médica e Investigadora en Ciencias Médicas del Hospital
Judrez de México.

§ Dermatopatéloga.
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Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascua», SSCDMX.
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ABSTRACT

In this article, we report the case of a 29-year-old female with multiple
punctate brown macules, arranged in a reticular pattern, on the dorsa
of the hands and feet. Some of them are located over atrophic skin.
She was also found to have pitting of the skin in both palms, following
her dermatoglyphic pattern. Her clinical findings are consistent with the
diagnosis of reticulate acropigmentation of Kitamura, an uncommon and
benign autosomal dominant genodermatosis.

Keywords: Reticulate acropigmentation of Kitamura, palmar pits, reticular
patter spots.

reticular. En su mayoria se ha detectado su asociacion
con uno o mas locus especificos:

+ Enfermedad de Dowling-Degos (DD).
- Tipo 1 (KRT5 en 12g13.13).
- Tipo 2 (POFUT1 en 20qg11).
- Tipo 3 (17p33.3).
- Tipo 4 (POGLUTI en 3q13).
+ Discromatosis simétrica hereditaria o acropigmenta-
cion reticulada de Dohi (ADAR en 1g21).
+ Enfermedad de Galli-Galli (KRT5 en 12g13.13).
+ Sindrome de Haber.
+ Acropigmentacion reticulada de Kitamura.?

Existen casos publicados de una acropigmenta-
cion reticulada indistinguible de la ARK en pacientes
con la enfermedad de Dowling-Degos (DD), por lo

Citar como: Olguin-Garcia MG, Palacios-Reyes MC, Gonzélez-Gonzélez M,
Marmolejo-Chavira M. Acropigmentacion reticulada de Kitamura. Rev Cent Dermatol
Pascua. 2020; 29 (1): 10-15. https://dx.doi.org/10.35366/96264
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que se ha considerado que se trata de una misma
entidad con cuadros clinicos distintos, especialmen-
te en el caso de DD tipo 4.** Asimismo, algunos au-
tores sugieren que la clasificacion de los desérdenes
pigmentarios reticulares genéticos sea nuevamente
considerada un gran espectro del mismo sindrome;®
sin embargo, con la finalidad de rebatir lo anterior,
se han buscado intencionadamente mutaciones en
el locus KRT5 en pacientes con ARK, sin encontrar-
se presentes, lo cual sostiene que se trata de dos
patologias distintas.®”’

EPIDEMIOLOGIA

Se calcula una prevalencia menor de uno en
100,000. Existen pocos casos publicados en la
literatura. Hasta el momento s6lo hay 130 casos
publicados.®

ETIOLOGIA
ADAM10

El gen ADAM10 contiene 16 exones que codifica la
desintegrina y metaloproteinasa 10 de la familia ADAM,
la cual incluye mas de 40 de proteasas. ADAM10 se
encuentra en todos los sustratos de la epidermis y
participa en el recambio de dominios extracelulares,
incluyendo L1-CAM, CD44, E-cadherina, N-cadherina,
IL-6R y CD30 asi como en la via NOTCH. Se ha es-
tudiado su participacién en distintas patologias como
psoriasis, eccema, y cancer de piel.°Se ha demostrado
gue las mutaciones en ADAM10 en ratones originan
manchas hiperpigmentadas similares a lentigos.'° Hasta
el momento, se ha estudiado principalmente en altera-
ciones del sistema nervioso, como en la enfermedad de
Alzheimer. En esta Ultima se han detectado mediante

Tabla 1: Caracteristicas de desdrdenes pigmentarios reticulares genéticos.

Acropigmentcion
Acropigmentacion reticulada de
Dowlin-Degos reticulada de Dohi Galli Galli Sindrome de Haber Kitamura
Tipo de herencia AD AD AD AD AD
Mutacién genética KRT5, POFUT1, ADAR KRT5 No determinada ADAM10
POGLUTI
Edad de de20a30 6 15-56 Infancia de 10220
presentacion (afios)
Cuadro clinico Manchas Manchas Manchas Pépulas de aspecto Manchas
hiperpigmentadas hipopigmentadas e hiperpigmentadas y verruciforme en hiperpigmentadas
en pliegues hiperpigmentadas papulas reticulares tronco y eritema/ atréficas en dorso
en dorso de manos en pliegues telangiectasias de manos y pies
y pies similares a rosécea
en cara
Pits periorales Puede ser Pits palmoplantares
y lesiones tipo indistinguible de que siguen
comedon en cara y Dowling Degos dermatoglifos
cuello clinicamente
Histopatologia Tapones cdrneos, Aumento o Caracteristicamente Aumento de Atrofia de epidermis
acantosis filiforme disminucion del acantolisis los procesos 0 acantosis,
en aspectos de pigmento melanico, suprabasal interpapilares incontinencia
«astas de venado» dependiendo de la de epidermis del pigmento,
infundibulo folicular lesién biopsiada. interfolicular y pared infiltrado linfocitico
dilatado, depdsito Sin cambios en infundibular perivascular

de melanina en
capa basal y
melandfagos en
dermis

el nimero de
melanocitos

AD = Autosémico dominante.

Tomado de: Miller CS, Tremezaygues L, Pfohler C, Vogt T. The spectrum of reticulate pigment disorders of the skin revisited. Eur J Dermatol. 2012; 22: 596-604.
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Figura 1:

Aspecto general de la dermatosis en
dorso de manos.

secuenciacion cinco mutaciones distintas.? A pesar
de que se han descrito mutaciones en ADAM10 en
pacientes con AKT y bloqueo de las proteasas ADAM,
reprimen la melanogénesis, no se conoce la accién de
ADAM10 en melanogénesis.

PMEL17 o gp100

Hasta el momento, mediante estudios in vitro se ha de-
mostrado que la glicoproteina transmembrana PMEL17,
también denominada gp100, sufre protedlisis para dar
lugar a proteinas fibrilares que forman la matriz celular,
sitio de depdsito de melanina en los melanosomas,
proceso que es regulado por ADAM. Adicionalmente,
la inhibicién in vitro de la actividad de ADAM17 en
melanocitos resulta en menor contenido de melanina 'y
ndmero de melanosomas. Con base en esto, se propone
que su funcion se relaciona mas a la distribucionll y
al transporte de melanosomas hacia los queratinocitos
que a la formacion de los melanosomas.®

CUADRO CLINICO

Se manifiesta como una dermatosis diseminada a ex-
tremidades, de las que afecta dorso de manos y pies,
bilateral y simétrica, constituida por pequefias (0.5-5.0
mm) manchas hiperpigmentadas color café en distintos
tonos, que asientan sobre areas de piel atréfica, de
evolucién crénica y asintomética. Con el paso de los
dias se va incrementando la intensidad del pigmento
y el nUmero hasta comprometer antebrazos, codos y
piernas. En forma caracteristica, las palmas y plantas
desarrollan pits milimétricos que interrumpen el trayecto
de los dermatoglifos.*

Rev Cent Dermatol Pascua 2020; 29 (1): 10-15

DIAGNOSTICO

Se realiza con base en la correlacion clinico histopatolé-
gica. Es de suma importancia realizar un interrogatorio
minucioso acerca de los antecedentes familiares para
determinar si existe un patron de herencia. El diagnésti-
co diferencial debe hacerse tomando en cuenta el resto
de los desoérdenes pigmentarios reticulares genéticos
(Tabla 1).

Auxiliares diagnésticos:
1. Dermatoscopia: Se observa una red fina de pigmento

en ausencia de manchas hipopigmentadas y depre-
siones puntiformes en palmas y plantas.*?

Figura 2: A mayor detalle, manchas hiperpigmentadas reticuladas en
dorso de manos.

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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Figura 3: Manchas hiperpigmentadas deprimidas en codos.

2. Huella palmar: Util para evidenciar las depresiones
puntiformes palmoplantares que caracteristicamente
interrumpen a los dermatoglifos.*?

HISTOPATOLOGIA

En la epidermis se observa hiperqueratosis ortoqueraté-
sica, atrofia, elongacién de los procesos interpapilares,
caida del pigmento e infiltrado linfocitario perivascular.
Esta Ultima caracteristica, aunque también se obser-
va en la enfermedad de Dowling-Degos, es menos
evidente. En la microscopia electronica se aprecia un
numero normal de melanocitos, aunque con incremento
de los melanosomas en las biopsias tomadas de las
manchas.*?

TRATAMIENTO

No existe uno como tal. Kameyama utiliz6 4cido aze-
ldico dos veces al dia en cara y una de las rodillas
de una paciente, observando mejoria de las man-
chas del lado tratado asi como en las manchas de la
cara al término de dos meses, sin efectos adversos
reportados.*

Fahad y colaboradores comunicaron disminucion
de 50% de las lesiones de ARK luego de dos sesiones
con laser Q-switched alexandrite, sin cambios a los
dos afios del tratamiento.’® Igualmente J. Lee informd
buenos resultados con el laser Q-switched Nd: YAG

Rev Cent Dermatol Pascua 2020; 29 (1): 10-15

durante siete sesiones, sin recidiva a los 10 afios del
tratamiento y sin efectos adversos.*®

CASO CLINICO

Se trata de paciente del sexo femenino, de 29 afos de
edad, originaria y residente de la Ciudad de México,
dedicada a la docencia, casada, quien acude al Centro
Dermatol6gico «Dr. Ladislao de la Pascua» refiriendo
haber notado desde los 16 afios la presencia de man-
chas color café en el dorso de las manos y pies (Figura
1), las cudles fueron incrementando su tonalidad y su
namero de manera ascendente, involucrando antebra-
Z0s y codos.

Entre sus antecedentes heredofamiliares refiere Uni-
camente la presencia de «manchas» no especificadas
en manos de su abuela materna. Dos hijos de cinco y
un afio respectivamente, aparentemente sanos. Resto
de los antecedentes negativos.

A la exploracion fisica se observa dermatosis dise-
minada a las extremidades, de las que compromete
codos y ambas caras de antebrazos asi como caras
dorsales de carpos y falanges (Figuras 2y 3). De las
extremidades inferiores afecta dorso de pies, bilateral y
simétrica. Es una dermatosis constituida por numerosas
manchas de color café claro a oscuro, bien delimitadas,
confluentes en un patrén reticulado, ligeramente depri-
midas a la palpacion (Figura 4). De evolucion cronica
y asintomética. Al observar intencionadamente las pal-
mas se aprecian depresiones puntiformes que siguen
e interrumpen los dermatoglifos. Para evidenciar con
mayor exactitud los hoyuelos se aplicé tinta china con
posterior lavado de las palmas (Figura 5).

Figura 4: Aspecto reticular de las lesiones, algunas asentadas sobre atrofia.

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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Figura 5: Prueba de «tinta lavada» para evidenciar «pits» palmares.

Las manifestaciones descritas son consistentes con
acropigmentacion reticulada de Kitamura (ARK), por lo
cual se realiza una biopsia incisional de lesiones pig-
mentadas para confirmar el diagnostico.

El estudio histopatol6gico muestra hiperqueratosis
ortoqueratdsica, elongacion de los procesos interpapi-
lares, hiperpigmentacion de la capa basal e infiltrados
linfocitarios perivasculares en la dermis superficial,
datos compatibles con la ARK (Figuras 6y 7).

Se indicé iniciar tratamiento con &cido glicolico al 10%
en dorso de manos y pies, y filtro solar cada cuatro horas
en zonas expuestas. Debido a que es un padecimien-
to autosémico dominante que inicia entre los 10 y 20
aflos de edad, se comento la posibilidad de heredarlo
a sus dos hijos con un riesgo de 50%. Se realiz6 una
explicacion amplia del padecimiento, la cual asimilé y le
brindé tranquilidad. Desde que se realiz6 el diagnésico,
acude regularmente a control, con evolucion estable y
sin grandes cambios.

COMENTARIO

El motivo de comunicacion del caso descrito en este
articulo es lo poco frecuente de su presentacion
dentro de la consulta dermatolégica en general,® con
menos de 200 reportes en la literatura internacional,
siendo éste el primer caso mexicano descrito. Pro-
bablemente se deba a que este grupo de enferme-
dades es subdiagnésticado, ya que la ARK es una
entidad de comportamiento benigno, asintomatica,
por lo cual los pacientes difieren acudir a consulta.
En este caso en especial, para la paciente fue alta-

Rev Cent Dermatol Pascua 2020; 29 (1): 10-15

mente satisfactorio conocer la causay el pronéstico
del padecimiento.

AUln existe controversia en la etiopatogenia y rela-
cion entre las entidades que conforman el grupo de
desérdenes pigmentarios reticulares genéticos. Aln
existe controversia en la etiopatogenia y relacién entre
las entidades que conforman el grupo de desérdenes
pigmentarios reticulares genéticos. Sin embargo, se han
determinado sus bases genéticas por separado como
entidades monogénicas, aunque representan variantes
de una misma entidad clinico-histopatoldgica.'” Aunque

Figura 6: Epidermis con hiperqueratosis ortoqueratdsica, elongacion de
los procesos interpapilares y zonas de hiperpigmentacion de la capa basal
(H&E 10x).

Figura 7: En dermis superficial hay caida de pigmento meldnico y discretos
infiltrados linfocitarios perivasculares (H&E 40x).

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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existen multiples reportes de sobreposicion entre este
espectro, este caso Unicamente muestra datos clinicos
e histopatol6gicos de ARK. Caracteristicamente, laARK
es la Unica que presenta pits palmares y atrofia de las
lesiones pigmentadas, ambos presentes en el caso
motivo de esta publicacién. La deteccion de los pits
palmares es importante para confirmar el diagnéstico.
Su presencia puede ser poco perceptible, por lo que re-
comendamos realizar su busqueda intencionada con lo
gue hemos denominado «huella lavada», que consiste
en aplicar tinta en las palmas o plantas y enjuagar con
agua, sin tallar, de tal manera que la tinta permanezca
en las lineas palmares y en los hoyuelos, haciéndolos
mas evidentes. Esto puede ser de utilidad también en
otras patologias ajenas al grupo de des6rdenes pigmen-
tarios reticulares como el sindrome de Gorlin-Goltz.*®

Aln queda mucho por descubrir del comporta-
miento genético y sobreposiciéon clinica en este
grupo de padecimientos asi como sus posibilidades
terapéuticas, aunque actualmente se puede ofrecer
al paciente un diagnéstico y explicacion amplia sobre
su padecimiento, lo cual resulta de suma importancia
para lograr una adecuada calidad de vida en cada
uno de ellos.

BIBLIOGRAFIA

1. Kitamura K ASNS HIFU shikisoijo. RNHH. No Title. 1943; 8: 4.

2. OMIM. Reticulate acropigmentation of Kitamura (RAK). p.
#615537.

3. Al Hawsawi K, Al Aboud K, Alfadley A, Al Aboud D. Reticulate,
acropigmentation of Kitamura & Dowling Degos disease overlap: a
case report. Int J Dermatol. 2002; 41: 518-520.

4. Rathoriya S, Soni SL, Asati D. Dowling-Degos disease with reticulate
acropigmentation of Kitamura: extended spectrum of a single entity.
Indian Dermatol Online J. 2016; 7: 32-35.

5. Miiller CSL, Pféhler C, Tilgen W. Changing a concept-controversy on
the confusing spectrum of the reticulate pigmented disorders of the
skin. J Cutan Pathol. 2009; 36: 44-48.

6. Kono M, Sugiura K, Suganuma M, Hayashi M, Takama H, Suzuki T et
al. Whole-exome sequencing identifies ADAM10 mutations as a cause

Rev Cent Dermatol Pascua 2020; 29 (1): 10-15

of reticulate acropigmentation of Kitamura, a clinical entity distinct
from Dowling-Degos disease. Hum Mol Genet. 2013; 22: 3524-3533.
Kono M, Suganuma M, Takama H, Suzuki T, Matsunaga K, Tomita Y
etal. Dowling-Degos disease is genetically and clinico-pathologically
distinct from reticulate acropigmentation of Kitamura, further
confirmation. J Dermatol Sci. 2016; 84: e81.

Prevalence and incidence of rare diseases: bibliographic data. 2017:
1-74. Orphadata databese, www.orphadata.org.

Kawaguchi M, Hearing VJ. The roles of ADAMs family proteinases in
skin diseases. Enzyme Res. 2011;2011: 1-9.

Kawaguchi M, Hozumi Y, Suzuki T. ADAM protease inhibitors
reduce melanogenesis by regulating PMEL17 processing in human
melanocytes. J Dermatol Sci. 2015; 78: 133-142.

Okamura K, AbeY, ArakiY, HozumiY, Kawaguchi M, Suzuki T. Behavior
of melanocytes and keratinocytes in reticulate acropigmentation of
Kitamura. Pigment Cell Melanoma Res. 2016; 29: 243-246.

Koguchi H, Ujiie H, Aoyagi S, Osawa R, Shimizu H. Characteristic
findings of handprint and dermoscopy in reticulate acropigmentation
of Kitamura. Clin Exp Dermatol. 2014; 39: 85-87.

Calonje JE, Brenn T, Phillip MA. McKee’s pathology of the skin. 4th
ed. China: Saunders; 2011. p. 1906.

Kameyama K, Morita M, Sugaya K, Nishiyama S, Hearing VJ.
Treatment of reticulate acropigmentation of Kitamura with azelaic
acid. An immunohistochemical and electron microscopic study. J Am
Acad Dermatol. 1992; 26: 817-820.

Fahad AS, Shahwan HA, Dayel SB. Treatment of reticulated
acropigmentation of Kitamura with Q-switched alexandrite laser. Int
J Dermatol. 2011; 50: 1150-1152.

Hyung Lee J, Hee Lee J, Heung Lee J. A case of reticulate
acropigmentation of Kitamura treated with 532-nm Q-Switched Nd:
YAG Laser: 10 years of follow-up observation. Ann Dermatol. 2014;
26:783-785.

Wu YH, Lin YC. Generalized Dowling-Degos disease. J Am Acad
Dermatol. 2007; 57: 327-334.

Mehta D, Raval N, Patadiya H, Tarsariya V. Gorlin-Goltz syndrome.
Ann Med Health Sci Res. 2014; 4. 279-282.

Correspondencia:

Dra. Maria Guadalupe Olguin Garcia
Dr. Vértiz Nam. 464 Esq. Eje 3 Sur,
Col. Buenos Aires, 06780,

Alcaldia Cuauhtémoc, CDMX.

Tel. 55 5519 6351.

E-mail: olguingog@yahoo.com.mx

www.medigraphic.com/dermatologicopascua



REVISTA DEL

CENTRO
DERMATOLOGICO
PASCUA

Caso clinico

doi: 10.35366/96265

Leishmaniasis cutanea localizada

Cutaneous leishmaniasis located

José Juan Ramon de Jesus Trejo-Acufa,* Gisela Navarrete-Franco,*
Alan Gilberto Ramirez-Valverde,® Erick Alejandro Jiménez-Herrera'

RESUMEN

Las leishmaniasis son un grupo de enfermedades infecciosas ocasio-
nadas por el protozoario del género Leishmania spp. Las principales
formas clinicas son la visceral (también llamada kala-azar), mucocutanea
y cutanea. En México se le considera una enfermedad poco frecuente
que afecta a poblacion marginal y de bajos recursos. En este articulo
se comunica el caso de un paciente de sexo masculino de 16 afios de
edad, con leishmaniasis cutanea localizada.
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INTRODUCCION

Las leishmaniasis son un grupo de enfermedades
infecciosas ocasionadas por el protozoario del género
Leishmania spp., el cual tiene la facultad de infectar el
sistema reticuloendotelial, especialmente los macroéfa-
gos. Leishmania spp. se transmite mediante un vector,
siendo los principales los mosquitos del género Phlebo-
tomus y Lutzomyia, con aproximadamente 30 especies
documentadas.* El reservorio de este protozoario son
los mamiferos salvajes y domésticos, algunas veces de
forma asintomatica, y otras cursando con manifestacio-
nes clinicas evidentes como es el caso en los humanos.
Las principales formas clinicas son la visceral (también
llamada kala-azar), la mucocutanea y la cutanea.? En
México se considera una enfermedad poco frecuente
gue afecta a la poblacién marginal y de bajos recursos
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ABSTRACT

Leishmaniasis is a group of infectious diseases caused by the protozoan
Leishmania spp. The main clinical forms are visceral (also called kala-
azar), muco-cutaneous and cutaneous. In Mexico, it is considered a
neglected disease that affects marginal and low-income populations. In
this article we present the case of a 16-year-old male patient with localized
cutaneous Leishmaniasis.

Keywords: Leishmaniasis, cutaneous leishmaniasis, Leishmania spp.

gue radica en areas agricolas, especialmente en sem-
bradios de cacao, café o arboles chicleros, siendo los
hombres entre 15 y 44 afios de edad los principalmente
afectados. La mayoria de los casos documentados en
el pais pertenecen a tres areas geogréficas bien delimi-
tadas: regién del Golfo (Tabasco, Campeche, Quintana
Roo y Yucatan), region del Pacifico (Chiapas, Guerrero,
Jalisco, Nayarit, Oaxaca y Sinaloa) y regién del Centro
(Morelos y Puebla), siendo Tabasco, Quintana Roo,
Chiapas y Campeche los estados con mayor prevalen-
cia. La forma cuténea localizada es la mas frecuente
en 99% de los casos y las principales especies de
Leishmania spp. detectadas en el pais asociadas a esta
variedad son L. mexicana y L. braziliensis.®

Se resaltan tres puntos importantes indispensables
para comprender las implicaciones clinicas de la enfer-
medad: el agente etioldgico, el vector y el reservorio.
Respecto al agente etiolégico, se trata de un parésito
digenético que se manifiesta en dos formas: como pro-
mastigote, que es el tipo infectante, el cual se desarrolla
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en el tracto digestivo de los insectos transmisores, y el
amastigote, que es la forma replicativa, intracelular que
se ubica en macrofagos, sitio donde se reproduce.* Los
transmisores del parasito se conocen como vectores,
los principales son hembras hemato6fagas de la familia
Pyschodidae, siendo Lutzomyia el género mas impor-
tante en México.® Estos parasitos se encuentran en
selvas, bosques y en algunas zonas é&ridas. Finalmente,
los reservorios son animales mamiferos silvestres y
canidos domeésticos.

Con respecto al ciclo bioldgico de Leishmania spp.,
éste comienza con la picadura del insecto hematofago,
inoculando el promastigote (con cada picadura se intro-
ducen entre 10y 200), posteriormente es fagocitado por
los macréfagos del huésped, donde pierde su flagelo y
se convierte en amastigote. Dentro de los macréfagos
vivird en los fagolisosomas evadiendo la respuesta
inmunitaria mediante la produccién de ectoenzimas
y moléculas aun en estudio, asi como la inhibicion de
oxido nitrico por el macréfago activado. Al persistir en
el citoplasma del macréfago comienza una replicacion
de los amastigotes, los cuales finalmente causan la lisis
del macréfago. El impacto de estos eventos celulares
y moleculares es lo que da lugar a las manifestaciones
clinicas de esta dermatosis.®

En lo referente al cuadro clinico, en la leishmaniasis
cutanea localizada (LCL) el periodo de incubacion es
de dos semanas a seis meses aproximadamente. Las
lesiones se ubican principalmente en miembros (60%),
siguiendo en frecuencia los pabellones auriculares
(30%), la cara y el tronco.! Por lo regular se considera
que los sitios expuestos al aire libre son los més ac-
cesibles a dichas picaduras. Inicia con una mancha
eritematosa el dia de la picadura, que dura hasta dos
dias. Posteriormente se desarrolla una papula que dura
cuatro dias aproximadamente, y después se forma un
nédulo, que es la lesion elemental caracteristica de
la enfermedad. El nédulo puede durar dos semanas
aproximadamente, incrementando su tamafio, y poste-
riormente se ulcera. Esta Ulcera es indolora, redonda
de fondo limpio (algunas veces con fibrina en el fondo),
de bordes indurados. Finalmente, la lesién tiende a la
resolucion con la formacion de una cicatriz.®

En el caso de la leishmaniasis cutanea difusa, el
cuadro clinico inicia con una mancha o papula en la
zona de la picadura del insecto, disemindndose los
protozoarios por contigiiidad, via linfatica o hematica a
cualquier parte del cuerpo, con excepcién de la piel ca-
belluda, axilas, palmas y plantas. En esta variedad, las
papulas y nddulos tienden a confluir formando placas de
diferentes formas y tamafios con bordes bien definidos.’
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En la leishmaniasis mucocutanea, la principal to-
pografia se ubica a nivel de cara, especificamente en
la cavidad oronasal y faringe, con la presencia de las
lesiones previamente descritas asociadas a nédulos con
superficie anfractuosa, costras serohematicas y ulcera-
ciones con sangrado. Este tipo se asocia a enfermos mal
tratados, y en casos avanzados puede ocasionar muti-
lacién de tejidos. Generalmente se manifiesta meses o
afios después de haber cicatrizado la forma cutanea.®

El diagnostico de la enfermedad se basa en el cuadro
clinico. Pueden realizarse exdmenes de laboratorio de
tipo directo como impronta, frotis, cultivo, biopsiay PCR,
o por métodos indirectos como la inmunoflourescencia
indirecta, ELISA, inmunohistoquimica y la prueba de
Montenegro. En sintesis, la observacion del protozoario
es el método diagndstico mas confiable.

En la leishmaniasis cutdnea aguda se observan
dos hallazgos histopatoldgicos: 1. La presencia de
histiocitos, linfocitos, células plasméticas con cuerpos
de Russell, que en algunas ocasiones logran formar
un granuloma de tipo tuberculoide, y 2. Se observan
amastigotes que invaden los histiocitos, lo cual se co-
noce como cuerpos de Leishman-Donovan.'#

El tratamiento de la leishmaniasis cutanea es mé-
dico y los antimoniales pentavalentes se consideran
la eleccién para esta enfermedad como el antimoniato
de meglumina (glucantime) y el estibogluconato de
sodio (pentostam). Algunos de los efectos adversos
de estos farmacos son la anorexia, nauseas, vomito,
malestar general, cefalea y mialgias. En el caso de la
LCL se recomienda la aplicacion local de antimoniales
de forma intralesional, una o dos veces a la semana
por un mes. Para las otras formas se prefiere utilizar el
tratamiento por via parenteral. En caso de resistencia a
antimoniales, se pueden emplear farmacos de segunda
linea como la anfotericina B y la pentamidina. También
se han utilizado termocirugia y calor local para tratar las
lesiones localizadas.>9°

CASO CLINICO

Se trata de paciente del sexo masculino, de 16 afios de
edad, comerciante en mercado, originario de San Juan
Lalana, Choapam en Oaxaca, y residente de la Ciudad
de México, quien acude por presentar una lesion en la
cara, a decir del paciente, de tres meses de evolucién,
que comenz6 a crecer tras el rascado. Acudié con
médico general en su lugar de residencia, quien Unica-
mente prescribidé antimicotico en crema. Al no observar
mejoria, acude al Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao
de la Pascua» para diagnéstico y tratamiento. En su
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Figura 1: Aspecto general de la dermatosis de tres meses de evolucion,
sugestiva de leishmaniasis cutanea localizada.

primera consulta se observa una dermatosis localizada
ala cabeza, de la que afectaba caray de ésta, la regién
frontotemporal derecha, uinilateral. Dicha dermatosis
estaba constituida por una neoformacion de aspecto
nodular, eritematosa, de bordes bien definidos, de 2 cm
de diametro, con una ulceracién central sobre la que
se asienta una costra sanguinea (Figura 1). Evolucion
cronica y asintomética. Resto de la exploracion fisica
sin datos patoldgicos.

Se realiza una biopsia incisional en la que se observa
una epidermis con hiperqueratosis con focos de para-
queratosis, depdsitos de fibrina, restos celulares y un
infiltrado denso que ocupa todo el espesor de la dermis, el
cual a mayor aumento muestra histiocitos en cuyo interior
se observan cuerpos de inclusion de Leishman-Donovan,
rodeados de linfocitos y escasas células plasmaticas.
Con todos estos hallazgos se concluye el diagnostico
histopatoldgico de leishmaniasis (Figuras 2y 3).

Al no encontrar otras lesiones ni afeccién sistémica
se concluye que se trata de un caso de leishmaniasis
cutanea localizada. Se realiza referencia al Centro de
Medicina Tropical en el Hospital General de México,
donde se le inici6 manejo a base de antimoniales.

El paciente mostr6 adecuada evolucion con dicho
tratamiento, con disminucion en el tamafio y la forma
de la lesion y, hasta el momento, no se ha reportado
algun efecto adverso o eventualidad. Continuara en
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vigilancia epidemioldgica hasta resolucion completa de
dicha dermatosis conforme a los parametros de las ac-
tuales Guias de Vigilancia Epidemiol6gica de México.

COMENTARIO

En el presente caso clinico, el factor que sirvi6 para
orientar el diagnéstico fue el hecho de que el paciente
reside en el estado de Oaxaca, donde la prevalencia
de este padecimiento es alta, y esta dermatosis debe
tomarse en cuenta como posible diagndstico diferencial
ante lesiones de este tipo. La morfologia de la lesion
era muy caracteristica.

Figura 2: Corte histoldgico con vista panoramica, tincion (H&E 10x).

Figura 3: Corte histoldgico a mayor aumento, en el cual se observan
cuerpos de Leishman-Donovan (H&E 40x).
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Es importante recordar el ciclo del protozoario en
el abordaje de un paciente con dichas caracteristicas
clinicas.

Para corroborar este diagndstico es muy importan-
te la realizacion de un estudio histopatoldgico, en el
cual se pueden apreciar los cuerpos de Leishman-
Donovan, los cuales son los amastigotes dentro de
los histiocitos; sin embargo, este hallazgo depende
del tiempo de evolucion de la enfermedad, pues en
las formas crénicas se pueden observar sélo en un
bajo porcentaje.

En México aun no se logra la implementacion de
medidas efectivas para la reduccién de la transmision.
Actualmente se opta por la educacion del paciente
para evitar la picadura del insecto asi como la de-
teccién oportuna, la busqueda intencionada de los
mismos en zonas endémicas del pais, al igual que la
vigilancia clinica del tratamiento de casos y su segui-
miento conforme las recomendaciones del Programa
de Enfermedades Transmitidas por Vector del Centro
Nacional de Vigilancia Epidemiologica y Control de
Enfermedades.
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Sindrome de Gianotti-Crosti 0
acrodermatitis papular de la infancia

Gianotti-Crosti syndrome or childhood

papular acrodermatitis
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RESUMEN

El sindrome de Gianotti-Crosti es una dermatosis infantil frecuente y
autolimitada que afecta a nifios entre seis meses y 12 afios de edad,
con un pico maximo entre el primero y el sexto afio de vida; sin embargo,
existen escasos reportes de su presentacion en adultos. Se le considera
un tipo de reaccion cutanea asociado con virus, bacterias y vacunas.
En el presente articulo se analiza el caso de un paciente masculino con
acrodermatitis papular de la infancia, de tres semanas de evolucion, con
involucro de piel cabelluda y lesiones de aspecto vesiculoampolloso, lo
que dificulté inicialmente su diagnéstico clinico, ya que el diagnéstico
clinico diferencial debe realizarse con histiocitosis.

Palabras clave: Sindrome de Gianotti-Crosti, acropapulosis de la
infancia.

REVISION DE LA LITERATURA

El sindrome de Gianotti-Crosti (Sx G-C), también cono-
cido como acropapulosis de la infancia o acrodermatitis
papular infantil, fue descrito por primera vez por Gianotti
en 1955. Es una dermatosis relativamente comdn y au-
tolimitada! que afecta a nifios sin distincién de género,
desde los seis meses hasta los 12 afios de edad, con un
pico de mayor incidencia entre el primero y el sexto afio

ABSTRACT

Gianotti-Crosti syndrome is a common childhood and self-limited
dermatosis that affects children from 6 months to 12 years old, with
a peak between the first and sixth years of life. However there are a
few reports in adults. It represents a pattern of skin reaction to viruses,
bacteria and vaccines. This article analyzes the case of a male patient
with papular acrodermatitis of childhood, with an evolution of three weeks.
This dermatosis affected the scalp with vesiculo-papular lesions which
difficulted the clinical diagnosis, since the differential diagnosis must be
done with histiocytosis.

Keywords: Gianotti-Crosti syndrome, infantile papular acrodermatitis,
papular acrodermatitis of childhood.

de vida.? Se han publicado casos en jovenes y adultos,
siendo las mujeres mas afectadas en este Ultimo gru-
po.3*Este padecimiento se encuentra subdiagnosticado,
por lo que se desconoce su prevalencia exacta.

El Sx G-C surge como un patron de reaccion cutanea,
secundario a infeccion por virus, bacterias y vacunas.
Se presenta varias semanas posteriores a la resolucion
de estas infecciones.? Los virus mas frecuentemente
involucrados son: hepatitis B (VHB) variedad a y w,

* Dermatéloga.
* Responsable de Servicio de Dermatologia Pediatrica.
§ Dermatopatdlogo.

Centro Dermatoldgico «Dr. Ladislao de la Pascua», SSCDMX.

Rev Cent Dermatol Pascua 2020; 29 (1): 20-25

Citar como: Lopez-Cepeda LD, Morales-Barrera ME, Ramos-Garibay JA, Calderén-
Ponce de Ledn Y. Sindrome de Gianotti-Crosti 0 acrodermatitis papular de la infancia.
Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (1): 20-25. https://dx.doi.org/10.35366/96266

% www.medigraphic.com/dermatologicopascua



Lopez-Cepeda LD vy cols. Sindrome de Gianotti-Crosti

Epstein-Barr (VEB), enterovirus, sincicial respiratorio,
rotavirus, adenovirus, echovirus, poxvirus, poliovirus,
coxsackievirus, parvovirus, inmunodeficiencia huma-
na, hepatitis C, parainfluenza, y con menor frecuencia
se asocia a citomegalovirus (CMV). De las bacterias
Mycoplasma pneumoniae sp., Borrelia sp., Bartonella
sp. y Streptococcus B del grupo hemolitico son las mas
frecuentes. De las vacunas se le ha vinculado con: in-
fluenza, difteria, tétanos, pertussis, BCG, vacuna oral
contra polio y hepatitis tipo A (VHA) y B (VHB).>¢

Se sugiere que las lesiones en el Sx G-C pueden
ser consecuencia de antigenemia viral o por la accién
de complejos inmunes circulantes; no obstante, se
prefiere la primer teoria, ya que en varias ocasiones se
ha observado que el tiempo entre la infeccion viral y la
presencia del Sx G-C no es suficiente como para dar
lugar a la formacion de complejos antigeno anticuerpo.

Se han detectado particulas semejantes a virus en las
vacuolas citoplasmicas y lisosomas en la piel de estos
pacientes, lo que sugiere que probablemente el virus
se reproduce en la piel y 6rganos linfoides. El infiltrado
inflamatorio perilesional est4 constituido por células
dendriticas y linfocitos T CD4, sugestivo de hipersen-
sibilidad tipo 1V inducida por virus. Otra teoria sefiala
que existe una predisposicién genética a desarrollar
este padecimiento debido a que el huésped cursa con
alteraciones inmunes y/o dermatitis atopica.”®

Dentro de las caracteristicas clinicas se ha descrito
que previo al establecimiento del exantema, existe el
antecedente de haber cursado con un prédromo inespe-
cifico de infeccion viral, ya sea de vias aéreas superiores
o gastrointestinales asociado a fiebre.

Caracteristicamente los pacientes desarrollan lesio-
nes multiples, de 1 a 10 mm de didmetro, monomorfas,
constituidas por papulas café rojizo planas o cupulifor-
mes, ocasionalmente papulovesiculas pruriginosas,
raramente hemorragicas, que se agrupan formando
grandes placas. Se distribuyen simétricamente en
mejillas, superficies extensoras de extremidades y nal-
gas; generalmente respeta tronco, plantas y palmas.
El fendmeno de Koebner se puede presentar en fases
tempranas. Evoluciona en pocos dias, persistiendo el
exantema, con descamacion en dos a ocho semanas;
resuelve espontaneamente sin dejar cicatriz.>°

Los sintomas fisicos relacionados con Sx G-C son:
malestar general, febricula y diarrea moderados; puede
cursar con linfadenopatia entre 25 y 35% de los enfer-
mos, especialmente a nivel cervical, axilar e inguinal asi
como hepatomegalia asociada a VHB.*8

Se ha propuesto una serie de criterios diagnosticos
para el Sx G-C, los cuales se resumen en la Tabla 1.
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No existen exdmenes de laboratorio especificos que
corroboren el diagnd@stico clinico presuntivo, por lo que
el diagnéstico se basa en las caracteristicas clinicas.

En individuos con hepatomegalia se deben solicitar
biometria hemética completa y enzimas hepéticas; si
éstas Ultimas se encuentran elevadas, se deben solicitar
intencionadamente pruebas de confirmaciéon de VHA 'y
VEB. Si se sospecha de hepatitis se deben buscar anti-
cuerpos IgG e IgM antihepatitis A, antigeno de superficie
de hepatitis B e IgG anti-VHC. La linfocitosis es comudn
y No requiere evaluaciones posteriores.

Los hallazgos histolégicos en sujetos con Sx G-C
tampoco son especificos: se aprecia hiperqueratosis
leve, espongiosis, hiperplasia psoriasiforme en epider-
mis, infiltrado linfohistiocitario de la dermis superior con
una distribucién perivascular o liquenoide.?#6°

Los diagnosticos diferenciales mas frecuentes son:

1. Liguen plano: se caracteriza por prurito intenso, afec-
cion de mucosas, y de la cara anterior de mufiecas,
las lesiones son de color violeta palido. Es muy raro
el compromiso de mejillas.

2. Reacciones liquenoides por farmacos: son poco fre-
cuentes en los nifios, suele comprometer el tronco;

3. Eritema multiforme: es mas frecuente en adoles-
centes y adultos, con lesiones caracteristicamente
en tiro al blanco, que se ubican en extremidades,
acompafiadas de signos y sintomas sistémicos,
generalmente provocados por diversas patologias.

Tabla 1: Criterios diagndsticos del Sx G-C.

Al'menos en una revision clinica se encuentra con todas las carac-
teristicas clinicas positivas:
Morfologia monomorfa constituida por papulas color rosa-café o
papulovesiculas de superficie plana, de 1-10 mm de diametro
Topografia simétrica en al menos tres de los siguientes cuatro
lugares: mejillas, nalgas, superficies extensoras de los antebra-
z0s y superficies extensoras de las piernas
Duracion de al menos 10 dias
En todas las revisiones clinicas el paciente no presenta caracteristi-
cas clinicas negativas:
Lesiones truncales extensas
Lesiones con escama
Ninguno de los diagndsticos diferenciales (acrodermatitis enteropa-
tica, eritema infeccioso, eritema multiforme, enfermedad mano-pie-
boca, purpura de Henoch-Schénlein, enfermedad de Kawasaki,
liquen plano, urticaria papular, sindrome papular purpurico en
guante y calcetin, sarna) se considera mas probable que el GCS en
el juicio clinico
Biopsia lesional consistente con el Sx G-C
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4. Escabiasis: caracterizada por papulas predominante-
mente acrales, muy pruriginosas, con excoriaciones
localizadas en pezones, glande, ombligo, con aso-
ciacion de sintomatologia familiar.

5. Prurigo simple o prurigo por insectos: caracterizado
por papulas muy pruriginosas agrupadas, general-
mente en las superficies de extension de las extre-
midades.

6. Enfermedades exantematicas como mano-pie-boca,
la quinta enfermedad y el sindrome papular purpurico
en guante y calcetin.®

7. Histiocitosis: de particular importancia como diagnéstico
diferencial en el caso que nos ocupa, constituyen un
grupo de enfermedades raras, hereditarias y reacti-
vas, con un amplio espectro en cuanto a severidad.
El cuadro clinico varia desde enfermedad localizada y
autolimitada hasta generalizada y fatal. Los sitios mas
comunmente afectados son la cabeza, el tronco y los
pliegues. Las lesiones en mucosas dafian la boca y
los genitales, generalmente se manifiesta con lesiones
de aspecto nodular, ulceradas. Coexiste con diabetes
insipiday exoftalmus.™ Las lesiones sistémicas pueden
afectar huesos, higado, médula ésea, pulmones, bazo
y nédulos linfaticos. En la histopatologia se observa
un infiltrado denso constituido por histiocitos, con un
intenso epidermotropismo. La estructura patognomo-
nica es la presencia de la célula de Langerhans, la cual
representa a un histiocito profesional, con un nucleo
irregular, arrifionado y citoplasma levemente eosinofi-

Figura 1:

En esta imagen se
aprecia distribucion
de las lesiones
predominantemente
en cara y regiones
distales de
extremidades.
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Figura 2: Pdpulas excoriadas, de localizacion caracteristica en extre-
midades.

lico y abundante. Estas células son positivas para la
proteina S100, CDlay CD207, ademas contienen los
tipicos granulos de Birbeck o en raqueta de tenis.*?

El tratamiento es Unicamente sintomatico contra el
prurito. Se sugiere el uso de emolientes tdpicos con
calamina; en casos moderados pueden emplearse
antihistaminicos o esteroides tépicos de mediana po-
tencia por una o dos semanas. En casos severos se
pueden administrar corticoides sistémicos en pulsos;
sin embargo, no existe evidencia de que modifiquen el
curso de la enfermedad.*®

El prondstico para los pacientes con Sx G-C en la
mayoria de los casos es bueno, ya que se autolimita.
El curso es variable, dura entre cinco dias y 12 meses.
Habitualmente las lesiones se curan sin dejar cicatriz.
La complicacién mas frecuente es la hipopigmentacion
o0 hiperpigmentacion postinflamatoria en fototipos cuta-
neos con piel oscura, y la complicacion mas grave es
la falla hepética asociada a infeccién por VHB o VEB.
La linfadenopatia puede durar meses.®

CASO CLINICO

Paciente del sexo masculino, de un afio ocho meses
de edad, quien es traido por su madre a consulta por
presentar «granitos» en manosy pies, de tres semanas
de evolucion, los cuales se extendieron a cara, ocasio-
nandole edema facial.

A la exploracion fisica se observa una dermatosis
diseminada a cabeza, tronco y extremidades superiores
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e inferiores. De cabeza, afecta piel cabelluda en vértex,
y cara, respetando parpados y labios. De tronco, afec-
ta region dorso lumbar. De extremidades superiores,
afecta los 2/3 distales de brazos, antebrazos, manos y
palmas. De extremidades inferiores, sélo respeta parte
del tercio proximal de muslos, sobre la cadera; bilateral,
con tendencia a la simetria (Figura 1). Se trata de una
dermatosis de aspecto monomorfo, polilesional en varios
estadios, constituida por papulas eritematosas decapita-
das por rascado, papulovesiculas, vesiculas y manchas
eritematosas de 2-3 mm de diametro (Figuras 2y 3).

Al interrogatorio la madre refiri6 tratamiento previo
con nitazoxanida, trimetoprima/sulfametoxazol, lora-
tadina, bafio coloide y emolientes con acido lactico y
urea, sin mejoria.

Figura 3: Se observa dermatosis diseminada a sitios poco frecuentes como
tronco A) y piel cabelluda B).
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Figura 4:

Epidermis con
minima acantosis.
Dermis superficial

y media con
vasos dilatados y
congestionados
rodeados por

un leve infiltrado
inflamatorio (H&E,
4x).

Figura 5:

En la dermis
superficial se
observan discretos
infiltrados de
linfocitos y
eosindfilos
perivasculares
(H&E 10x).
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Tabla 2: Perfil viral para hepatitis A y B

(proporcionado por la madre del paciente).

Marcadores de hepatitis A

Anticuerpos IgM Negativo
Anticuerpos IgG Negativo
Marcadores de hepatitis B
Anticuerpos contra el antigeno de superficie Reactivo
Antigeno de superficie No reactivo
Anticuerpos contra el antigeno E No reactivo
Antigeno E No reactivo
Core total No reactivo
Anticuerpos core M No reactivo

Tabla 3: Perfil viral para virus Epstein-Barr.

Marcadores de virus Epstein-Barr

Antigeno de la cépside 335U/mL  0-19:negativo

viral IgM (VCAM) 20-40: indeterminado
> 40: positivo

Antigeno de la cépside >750 U/mL  0-19: negativo

viral IgG (VCAG) > 20: positivo

Antigeno temprano 338UmL  0-9: negativo

difuso 1gG (EAd) 10-40: indeterminado
> 40: positivo

Antigeno nuclear 45.2 0-4: negativo

inducido IgG (EBNA) U/mL 5-20: indeterminado
> 20: positivo

Con el diagnostico clinico presuntivo de probable
histiocitosis se realizd estudio histopatolégico y se le
prescribieron emolientes y antihistaminico via oral.

Alas dos semanas se solicito interconsulta al Ser-
vicio de Dermatologia Pediatrica del Centro Dermato-
l6gico «Dr. Ladislao de la Pascua». En ese momento
la dermatosis se habia modificado, observandose
Uunicamente lesiones a nivel de mejillas, antebrazos
y piernas, con numerosas papulas eritematosas,
algunas decapitadas, con costra sanguinea o hema-
tica, y otras con costras melicéricas, por lo que la
sospecha diagndstica se orient6 hacia acropapulosis
de la infancia.

El estudio histopatolégico mostré una epidermis
con discreta acantosis. Dermis superficial y media con
discretos infiltrados de linfocitos y eosindfilos perivas-
culares. Se observan también vasos capilares dilatados
y congestionados; datos compatibles con sindrome de
Gianotti-Crosti (Figuras 4 y 5).
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Para completar dicho diagnéstico se solicitdé un
perfil viral para los virus de hepatitis Ay B (Tabla 2)
y Epstein-Barr (Tabla 3) asi como pruebas de funcion
hepética (Tabla 4).

Los resultados demuestran la presencia de anti-
cuerpos IgG contra el antigeno de la capside viral para
Epstein-Barr positivo, haciendo referencia a una infec-
cién previa por dicho virus. Por otra parte, la reactividad
de anticuerpos contra el antigeno de superficie del virus
hepatitis B significa una adecuada respuesta inmunol6-
gica ante la vacuna contra éste, previamente aplicada.
Tanto la infeccion precedente por virus Epstein-Barr
como la inmunizacion ante el virus de hepatitis B pueden
haber actuado como desencadenantes del Sx G-C en
este paciente.

Se inicié tratamiento conservador con emolientes
tépicos y vigilancia, con lo cual se obtuvo mejoria pau-
latina. Se mantiene al enfermo en observacion periddica
para descartar complicaciones a largo plazo.

COMENTARIO

De los criterios propuestos para el diagnéstico del Sx
G-C, el caso del paciente, motivo de esta publicacion,
presentaba morfologia habitual (papulovesiculas erite-
matosas sin escama) de mas de 10 dias de evolucién,
con topografia habitual y fuera de la habitual (en piel
cabelluda, palmas y plantas), lo cual hizo dificil realizar
inicialmente el diagndstico; sin embargo, presentaba
afeccion en tres de las cuatro areas establecidas en los
criterios propuestos por Chuh de manera predominante
en las cuatro extremidades.?

Asimismo, se excluyeron otras posibles patologias.®

Con respecto a la histiocitosis, clinicamente el enfer-
Mo no presentaba lesiones en mucosas; en el estudio
histopatolégico no se observaron células de Langer-
hans sugestivas; la epidermis se encontré con discreta
acantosis; dermis superficial y media con discretos

Tabla 4: Pruebas de funcién hepatica.

Fosfatasa alcalina 317 UL 55-375 U/L
Bilirrubina total 0.23 mg/dL 0.5-1.50
Bilirrubina directa 0.03 mg/dL 0-0.25
Bilirrubina indirecta 0.20 mg/dL 0.05-1.00
Proteinas totales 7.4 g/dL 6-8.20
Albumina 4.2 g/dL 3.4-5.00
Globulina 3.2 g/dL 0.3-35
Alanino aminotransferasa 38 UL 3-50.00
Aspartato aminotransferasa 40 U/L 5-80.00
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infiltrados de linfocitos y eosinéfilos perivasculares. Por
la evolucidn clinica y el antecedente de infeccién por
VEB, y haciendo correlacién clinico histopatoldgica, el
resultado en este caso fue sindrome de Gianotti-Crosti.

El gran problema con el que se enfrenta el dermato-
logo es que en del Sx G-C no existe un cuadro clinico
caracteristico de dicha enfermedad, motivo por el cual
esta subdiagnosticado. Teniendo como base los datos
arriba sefalados, exhortamos a los lectores a reflexio-
nar en esta patologia, que si bien es de curso benigno,
puede asociarse a infecciones subyacentes de cierta
gravedad como la ocasionada por virus Epstein-Barr y
la hepatitis. Se debe realizar busqueda intencionada,
y vigilar minuciosamente la evolucién de los enfermos
para evitar complicaciones.!*10
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Neoformacion eritematosa en tronco

Erythematous neoformation in trunk

Myrna Rodriguez-Acar,* Alberto Ramos-Garibay,* Raphael Mejia-Granilla®

CASO CLINICO

Hombre de 37 afos de edad, originario y residente
del Estado de México, soldador; acude por presentar
una dermatosis localizada a tronco, del cual com-
promete la regién infraclavicular izquierda (Figuras
1y 2). Dicha dermatosis esta constituida por una
neoformacion eritematosa oval de 3.5 x 2.5 cm, y 1

cm de altura, bien delimitada, infiltrada, ulcerada en
el centro y unilateral.

Alinterrogatorio refiere haber iniciado 30 dias antes de su
primera consulta en esta unidad con un «granito» que fue
incrementando su tamafio rapidamente, formandose una
ulceracion en el centro. De evolucion aguda y asintomatica.

Sin antecedentes personales patolégicos. Sin trata-
miento previo.

Figura 1: Neoformacion en cara anterior de torax.

* Dermatéloga.
+ Dermatopatdlogo.
§ Dermatdlogo, practica privada.

Centro Dermatoldgico «Dr. Ladislao de la Pascua», SSCDMX.
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Figura 2: Acercamiento de la lesion.

Figura 3: Inmediatamente después del procedimiento quirdrgico.

Se realiz6 biopsia excisional con margenes de
6 mm (Figura 3), los cambios histopatolégicos se
observan en las Figuras 4 y 5.
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Figura 4:

Estudio histopa-
toldgico. Lesion
exofitica con
hiperqueratosis
paraqueratosica
y algunos sitios
con depdsitos de
fibrina. Tincion
con hematoxilina
y eosina

(H&E 4x).

Figura 5: A mayor aumento: en todo el espesor de la dermis hay cordones
tumorales que se desprenden de la epidermis y recuerdan a las células
espinosas. En el interior de dichos cordones hay abundantes células disque-
ratosicas y globos cdrneos. Tincion con hematoxilina y eosina (H&E 10x).

Con los datos clinicos e histopatoldgicos proporcio-
nados, ¢cual es su diagnéstico?
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CARCINOMA EPIDERMOIDE
BIEN DIFERENCIADO

INTRODUCCION

El carcinoma epidermoide (CE) es la segunda neoplasia
cutanea maligna mas frecuente originada en los quera-
tinocitos, después del carcinoma basocelular (CBC). A
diferencia de éste, se le asocia con riesgo importante
de producir metastasis.

Se origina de la epidermis, o bien del epitelio de las
mucosas oral y genital."?

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La incidencia anual es variable debido a factores ra-
ciales y geograficos como la altitud; sin embargo, a
nivel global, constituye 20 % de los tipos de cancer
queratinociticos. ! La incidencia ajustada por edad entre
la poblacién blanca es de 100 a 150 por 100,000 habi-
tantes por afo, y la incidencia especifica por edad entre
las personas mayores de 75 afnos es aproximadamente
10 veces esa tasa. La incidencia se duplica con cada
decremento de ocho a 10 grados de latitud geografica.
Enlugares cercanos al ecuador, y en altitudes mayores,
las cifras de CE son mas altas.?

Se manifiesta principalmente en personas del sexo
masculino en una proporcién de 2 a 4.1; sin embargo,
en la poblacion mexicana en estudios realizados por
Peniche y colaboradores esta cifra fue de 1.3 a 1.2 La
edad de presentacién mas frecuente es entre 50 y 66
afos.® El incremento de la enfermedad se debe a una
mayor exposicion a radiacion ultravioleta e ionizante,
disminucién de la capa de ozono, cambios en el estilo
de vestir, que permite una mayor exposiciéon al sol, in-
cremento en la longevidad, fenotipo cuténeo claro, ser
portador de alguna genodermatosis (xeroderma pigmen-
toso, albinismo, epidermodisplasia verruciforme, etcéte-
ra), inmunosupresion, infeccion por virus del papiloma
humano tipos 6, 11, 16, 18, exposicidn a carcindgenos
quimicos (arsénico, hidrocarburos aromaticos) Ulceras
cronicas, cicatrices, procesos inflamatorios crénicos, y
terapias con PUVA.?

Etiopatogenia
En el CE se ha identificado una alta frecuencia de
mutaciones en el gen supresor tumoral p53 inducidas

por la radiacion ultravioleta (58-69%). Este gen que se
ubica en el brazo corto del cromosoma 17, codifica una
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fosfoproteina nuclear de 53Kd, la cual le otorga el nom-
bre. Esta actlia como factor regulador transcripcional,
especialmente en respuesta a dafio en el ADN. Este
gen tiene un papel importante en el mantenimiento de
la integridad del genoma, debido a que la pérdida de
su funcién permite la sobrevida de elementos celulares
genéticamente danados que con el tiempo conducen
a transformacion celular maligna. Como consecuen-
cia del efecto cronico de la radiacién ultravioleta, los
queratinocitos con el gen p53 mutado y disfuncional no
entran en apoptosis, lo que conlleva a una expansiéon
clonal y a una proliferacién incontrolada de células
anormales. Por otro lado, también se han detectado
mutaciones activadoras en el gen RAS en 35 a 45%
de los CE. Estas alteraciones influyen negativamente
en diversos procesos celulares, por ejemplo, la prolife-
racion celular. En el CE se han observado deleciones
o pérdidas en las siguientes regiones cromosémicas:
9p, 3p, 18q, 17p, 4q, 5q, 8p, 11p, 13q, 18g asi como
ganancias en los cromosomas 3q, 14q, Xq, 4p, 8q, 1q,
5p, 79, 99, 10q y 20q.2

Todas las alteraciones anteriormente descritas se
han detectado tanto en el CE como en su precursor,
la queratosis actinica, lo cual evidencia una relacion
clonal entre ambos.?

Manifestaciones clinicas

La mas frecuente es la afectacién de la cabeza y el
cuello en 55%, seguida de manos y antebrazos (18%).*
El tronco se ve comprometido sélo en 4%. El sitio ana-
témico en el cual se ubica la lesiébn cambia el pronéstico
en cuanto a recurrencia y potencial metastasico, por
ejemplo, la zona de labios y orejas tiene una recurren-
cia entre 2 y 20%, con metastasis entre 5y 19% de
los casos. El tamafio de la neoformacion al momento
del diagnoéstico es muy importante, se considera de
alto riesgo si es > 2 cm. En estos casos se asocia con
tasas de recurrencia de 7%, y metastasis en 9-30% de
los casos. Las Guias de Préactica Clinica de Estados
Unidos sugieren considerar CE de alto riesgo aquél
que se ubica en &reas anatbmicas como piel cabelluda,
frente, mejillas y cuello®® asi como los que tengan un
diametro > 1 cm localizados en la zona «H» de la cara,
y los que comprometan genitales, palmas-plantas con
un tamafio > 0.6 cm.25

Generalmente se manifiesta como una neoformacion
de forma redonda u oval, eritematosa, infiltrada, de
bordes bien definidos, superficie anfractuosa, cubierta
por una fina escama blanquecina, en ocasiones con un
crater de queratina en el centro, costras sanguineas, o
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una exulceracién. Su evolucién es subaguda o cronica
asintomética.

El desarrollo de un CE en sitios de inflamacién cro-
nica cdmo ulceras, sitios postradiacion, etcétera, mues-
tran un comportamiento biol6gico mas agresivo. En
estos casos el riesgo de diseminacion es de 26-38%.2

Al momento del interrogatorio y exploracion fisica se
deben buscar intencionadamente los sintomas neuro-
l6gicos asociados a invasidn neural y perineural, por
ejemplo: dolor neuropatico, parestesias, alteraciones
de los pares craneales V, VII. La presencia de estos
sintomas al momento del diagnostico sugiere mayor
riesgo de no lograr control local de la enfermedad (80
contra 54% en pacientes sin sintomas neurolégicos).?*

Inmunosupresion y carcinoma epidermoide

En cuanto a la basqueda intencionada de esta neoplasia
en pacientes con factores de riesgo, la poblacién prin-
cipal es aquélla que ha sido sometida a un trasplante,®
portadora de un fototipo cutaneo claro. Este grupo tiene
un riesgo de méas de 100 veces de desarrollar algun
tumor maligno, y de este porcentaje, 65-84% corres-
ponde a un CE.?® En estos casos el tumor aparece a
una edad mas temprana, aproximadamente de tres a
cinco anos posterior al trasplante, en piel expuesta al
sol, con mayor nimero de tumores por paciente (16.5
tumores). Su comportamiento clinico e histoldgico es
mas agresivo, con un riesgo incrementado de metés-
tasis, y con un incremento en la mortalidad entre 27 y
63%. El examen clinico y el interrogatorio en ellos debe
estar enfocado en detectar factores de riesgo tales
como historia familiar de neoplasias, exposicién solar
aguda en la infancia, o crénica intermitente, queratosis
actinicas, poroqueratosis, infeccion previa por virus del
papiloma humano, tipo de quimioterapia utilizada en el
tratamiento del trasplante de base, tiempo de duracion
del mismo, e inmunosupresores administrados, cantidad
de linfocitos CD4, y si cursan o no con linfopenia.'?®

El diagnostico oportuno y el tratamiento temprano y
agresivo marcan la diferencia en el pronéstico.®

El incremento en la incidencia de CE en pacientes
trasplantados esta bien documentado. Aquéllos que han
sido sometidos a cirugia de corazén tienen un riesgo
relativo de desarrollarlo hasta en 108% mas, comparado
con la poblacién general.?

El periodo de latencia desde el momento del trasplante
hasta el desarrollo del carcinoma varia de uno a siete
anos, dependiendo del tipo y grado de inmunosupresion.?

Los factores que contribuyen al desarrollo de CE
en estos pacientes incluyen la edad del paciente al
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momento del trasplante, pertenecer al sexo masculino,
fototipo cutaneo claro, la duracion y el tipo del trata-
miento inmunosupresor, historia de exposicion intensa
a radiacién UV, antecedente de infeccion por virus del
papiloma humano, comorbilidades previas, e historia de
CE previo. La inmunosupresion puede deprimir la fun-
cién de vigilancia inmunolégica que actua para destruir
células mutantes, potencialmente malignas.?

Los farmacos inmunosupresores también pueden
potenciar el efecto carcinogénico de la radiacion ul-
travioleta. En algunos pacientes que utilizan estos
medicamentos para el tratamiento de artritis reumatoi-
de, enfermedad inflamatoria del intestino, y procesos
linfoproliferativos, la incidencia de CE es cinco veces
mayor que la esperada en la poblacion general.?

Pacientes infectados por virus de la inmunodeficien-
cia humana desarrollan CE a edades mas tempranas
que la poblacién general, lo cual incrementa su morbi-
lidad y mortalidad.?

DIAGNOSTICO

La sospecha clinica es la base de este apartado. Se
deben tomar en cuenta las caracteristicas de topografia
y morfologia, asi como los factores antes sefialados.
La realizacion de un estudio histopatol6gico es impor-
tante,” ya que el subtipo histologico se ha considerado un
factor determinante en el pronéstico de estos pacientes.®
Con este estudio se observa que dicho tumor se
caracteriza por estar constituido por una proliferacién
de queratinocitos atipicos, que se extienden desde la
epidermis hacia la dermis. Se aprecia pleomorfismo
celular y nuclear, nucleolos prominentes, células mul-
tinucleadas vy figuras mitéticas atipicas. Puede haber
queratinizacion celular individual y pequenos focos de
queratinizacién incompleta, llamados perlas cérneas.?8
Ademas de los hallazgos anteriores, especificamente
en este tipo de tumor, el patdlogo debe indicar clara-
mente el grado de diferenciacion. Se clasifica como bien
diferenciado, moderadamente diferenciado y poco o
indiferenciado, dependiendo de la proporcidén observada
entre las células bien diferenciadas hacia una estructura
epidérmica normal en relacion con las indiferenciadas,
gue no se asemejan a ninguna de dichas estructuras.
Lo anterior es muy importante para decidir el manejo
a seguir."? Los CE con mala diferenciacion pueden
producir metéstasis entre 33 y 58%.2°
Se han descrito varios subtipos histologicos: que-
ratoacantoma, acantolitico, de células fusiformes,
verrugoso, de células claras, papilar, en anillo de sello,
pigmentado y desmopléasico."?
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Se consideran factores de alto riesgo histoldgico
cuando el tumor tiene una profundidad >2 mm, los tipos
desmoplasico, acantolitico, y de células fusiformes asi
como la deteccién de invasion perineural.®

En pacientes con un CE de alto riesgo es importante
realizar la exploracion ganglionar. Se recomienda que
ésta sea bilateral.2'°

Esta indicado también solicitar estudios de ima-
gen cuando existen ganglios palpables, por ejemplo:
tomografia computarizada, ultrasonido y resonancia
magnética.?

Auxiliares diagnosticos

Una de las herramientas que apoyan el diagnéstico
clinico es el empleo de la dermatoscopia.” Aunque
su sensibilidad y especificidad son mayores en el es-
tudio de tumores melanociticos o en el CBC, en esta
patologia se sugiere su empleo para descartar otras
patologias. En una serie de casos con diagndstico
inicial de CE empleando un dermatoscopio, se reportd
en 38% de los pacientes, después de realizar el estudio
histopatolégico, que se trataba de melanoma maligno
nodular hipomelanético o amelanico, lo cual corrobora
la importancia de verificar la sospecha detectada con
esta herramienta médica con el estudio antes descrito.?

En el carcinoma epidermoide los elementos princi-
palmente descritos con esta técnica son:

- Area de queratina central (32%).

+ Estructuras blanquecinas (66%).

+ Circulos blanquecinos (32%).

+ Perlas de queratina en mosaico (14%).
+ Hemorragia (72%).

+ Collarete (12%).

+ Patrén vascular polimorfo (50%).

+ Vasos glomerulares (42%).

+ Vasos lineales irregulares (36%).

+ Vasos en horquilla (30%).°

Microscopia confocal

Los avances en la visualizacién cutdnea in vivo, de
alta resolucion, no invasiva pueden ayudar a superar
en ocasiones algunas limitaciones observadas con
el estudio histopatolégico. La microscopia confocal
por reflexion ofrece una visualizaciéon de alta resolu-
cion. Las caracteristicas histopatolégicas al emplear
esta técnica incluyen observar a mayor aumento el
tamano del nucleo de las células epidérmicas, estos
nacleos se aprecian agrandados, con pleomorfismo y
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paraqueratosis en un patron de desorganizacion arqui-
tectonica. Cuando estas caracteristicas displasicas se
observan en todo el espesor de la epidermis, indican
que se trata de un CE. También se observan algunos
patrones vasculares.?

Para estadificar cada caso se deben tomar en cuenta
las caracteristicas histologicas, si hay o no invasion
tumoral, invasion perineural, el grado de diferenciacion
y la profundidad de la invasion.?

El retraso en el diagnéstico disminuye cuando el
paciente acude directamente con un dermatélogo (OR
=0.45; IC 95%).”

TRATAMIENTO

Se considera la extirpacidn quirtrgica como el tratamien-
to de eleccion. Las opciones incluyen realizar cirugia
microgréafica de Mohs,* la cirugia con verificacion de
lecho y/o margenes en el transoperatorio, y la cirugia
convencional con margenes amplios.™ Se prefieren las
técnicas que verifican la remocion completa de la neo-
plasia antes del cierre o reconstruccion.? Se debe realizar
una adecuada extirpacion quirdrgica, con margenes
entre 4y 10 mm, dependiendo del tamafio del tumor. En
lesiones tumorales menores de 2 cm de didmetro, bien
diferenciadas, sin invasion del tejido celular subcutaneo,
ubicadas en tronco o extremidades con margenes de 4
mm se tiene una curacién de 95%.? Los tumores de ma-
yor tamano, menos diferenciados, que invaden la grasa
subcuténea, localizados en areas de alto riesgo como
la region centrofacial, pabellones auriculares, zonas
preauriculares o retroauriculares, sienes, piel cabelluda,
genitales, manos o pies, requieren al menos 6 mm o mas
de margen para alcanzar bordes libres. En estos casos
es preferible realizar cirugia micrografica de Mohs,>*
la cual es el tratamiento de eleccién en los CE de alto
riesgo. Con ésta se consigue la mayor tasa de curacion
alos cinco anos, y la mayor conservacion de tejido sano.

Aunque las tasas de curacion son mas altas con este
procedimiento que con la cirugia convencional, éstas
disminuyen en el caso de tumores mayores de 2 cm
de diametro, apenas diferenciados o recurrentes. Otra
indicacién para realizar esta cirugia seria el caso de los
CE con infiltraciéon perineural, con invasion 6sea, o por
afectacion por contigtiidad a una glandula.?#+®

Otras alternativas como la crioterapia, la electro-
desecacion, el curetaje, laser, el empleo de farmacos
por via topica, como el imiquimod, el 5-fluorouracilo,
los retinoides tépicos o la terapia fotodinamica, no se
recomiendan para eliminar un CE que tenga factores
de alto riesgo.>"
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El paciente con enfermedad localmente avanzada o
metastasica se beneficiara del tratamiento multidiscipli-
nario: cirugia oncoldgica, oncologia médica, radioonco-
logia, etcétera.?710.11

Por otro lado, esta indicada la extirpacidon selectiva
del ganglio centinela en los CE de cabeza y cuello, lo
cual cuenta con una sensibilidad de 90%.?

PRONOSTICO

El CE tiene una tendencia significativa a desarrollar
metastasis. La incidencia reportada fluctia entre 0.5
y 16%. Las metastasis y la invasién tumoral varian en
relacion a diversos factores denominados de riesgo, por
ejemplo, aquellos CE que se desarrollan sobre cicatrices
de quemaduras, radiacién previa, queratosis arsenicales,
ubicacion en mucosas o0 uniones mucocutaneas (labio y
pabelldn auricular), mayores de 2 cm, lesiones que inva-
den dermis reticular y tejido celular subcutaneo, lesiones
mayores de 4 mm de grosor, de rapido crecimiento,
indiferenciadas o con invasion perineural, neoplasias
en pacientes con inmunosupresion, y las recurrentes.?35

Larecurrencia entre 70y 80% de los casos de CE se
desarrolla en los primeros dos anos, y 95% a los cinco
anos. En caso de enfermedad local, las revisiones seran
cada tres a seis meses por dos afios, luego cada seis
a 12 meses por tres anos y finalmente cada ano, por
tiempo indefinido. Pacientes con enfermedad locorre-
gional deben citarse cada uno a tres meses durante un
ano, luego cada dos a cuatro meses en un afio, poste-
riormente cada cuatro a seis meses durante tres afos,
y por ultimo cada seis a 12 meses, lo que le reste de
vida al paciente. Ademas del examen clinico, se debe
preguntar siempre sobre la presencia de dolor local y
parestesias asi como explorar los pares craneales.?8°

COMENTARIO

Este caso se comunica con la finalidad de que el lector
identifique de manera temprana unaimagen y ubicacion
poco frecuentes de un carcinoma epidermoide para que
se inicie a la mayor brevedad el plan de abordaje y el
tratamiento oportuno para el mismo.

En el caso del paciente, motivo de esta publicacion,
se solicitaron estudios de extension para descartar
metastasis, los cuales resultaron negativos. Debido a
que en el reporte histologico del estudio realizado en
esta unidad nos comunicaron que la extirpacidén habia
sido incompleta en el lecho, se procedi6 a realizar otra
intervencion quirdrgica en el Servicio de Oncologia del
Hospital General de México, donde dieron un margen
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de 1 cm, en esta ocasion reportando ya una extirpacion
completa. Después de un afo no han presentado datos
de actividad tumoral.

Por otro lado, es importante sefalar que por la topo-
grafia y morfologia poco frecuentes asi como el rapido
crecimiento de la neoplasia en este caso, se debe rea-
lizar diagnéstico diferencial clinico con un queratoacan-
toma, ya que la imagen clinica es muy parecida. Este
diagnéstico se descart6 en cuanto se obtuvo el resultado
del estudio histopatoldgico. EI manejo y el prondstico
son diferentes con este ultimo tumor.
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Darwin E, Hirt PA, Fertig R, Doliner B, Delcanto G, Jimenez
JJ. Alopecia areata: review of epidemiology, clinical features,
pathogenesis, and new treatment options. (Alopecia areata:
revision de epidemiologia, caracteristicas clinicas, fisiopa-
tologia'y nuevas opciones de tratamiento). Int J Trichology.
2018; 10: 51-60.

La alopecia areata (AA) es una enfermedad autoinmune que ataca
al foliculo piloso generando una pérdida del pelo no cicatricial. Su
incidencia mundial es de 2%, con un incremento lineal, sin predo-
minio de edad. La edad media de diagnostico es a los 33 afios.
Los hombres son mas propensos a ser diagnosticados durante
la infancia, mientras que las mujeres en la adolescencia (mayor
involucro ungueal y enfermedades autoinmunes asociadas). Su
presentacion clinica tipica es en forma de parches alopécicos no
atroficos, redondos, lisos, bien definidos con «pelos en signo de
exclamacion» en la periferia. Las variaciones especiales de este
padecimiento incluyen: alopecia universal (AU) (pérdida total en
cuerpo), alopecia total (AT) (pérdida total en piel cabelluda) o
alopecia en patrén ofiasico (pérdida en region temporo-occipital
de piel cabelluda en banda). Las menos comunes son la varian-
te difusa (adelgazamiento generalizado en piel cabelluda), el
patron reticular (pérdida recurrente en un area con crecimiento
espontaneo en otra) y la ofiasis inversa (pérdida en banda de
region fronto-parieto-temporal). Las anormalidades ungueales
representan de 7-66%, se manifiestan con pitts, traquioniquia,
lineas de Beau, onicorrexis, adelgazamiento o engrosamiento
ungueal, onicomadesis, leuconiquia punctata o transversa, l0-
nula roja y coiloniquia. Las comorbilidades asociadas con mayor
frecuencia son las enfermedades tiroideas de 8-28%, vitiligo en
1.8-16% ylaatopia de 1-52%. El pronéstico es impredecible, con
alta probabilidad de recurrencia; de 34-50% de los pacientes
se recuperaran en el lapso de un afo, mientras que de 14-25%
progresaran a AU o AT, con un porcentaje de recuperacion de
17-24% (crecimiento > 90%) a 10 afios. Son factores de mal
prondstico el contar con antecedentes heredofamiliares de AA,
una edad de presentacion temprana, la coexistencia de distrofia
ungueal, la pérdida extensa de pelo, antecedente personal de
atopia o el cursar con enfermedades autoinmunes. El diagnéstico
es basicamente clinico, aunque puede apoyarse en el empleo
de técnicas como el pull test positivo o la tricoscopia (puntos
amarillos, puntos negros, pelos en signo de exclamacion y pelos
rotos denotan actividad de la enfermedad, mientras que pelos
vellosos indican una forma tardia o inactiva). La toma de biopsia
se considera sélo en circunstancias especiales. Diagnésticos
diferenciales: Alopecia traccional, alopecia temporal triangular,
alopecia androgenética, tricotilomania, tifa de la cabeza, sifilis
secundaria, alopecia relacionada a presion, aplasia cutis, alopecia
inducida por quimioterapia, efluvio telégeno yalopecias cicatricia-
les. La fisiopatologia exacta de la enfermedad se desconoce; se
le ha asociado a una reaccion autoinmune de los foliculos pilosos
debido a factores genéticos y ambientales. A pesar de que la pér-
dida del pelo remite espontaneamente, el periodo de recuperacion
es largo. El tratamiento convencional incluye: corticosteroides,
inmunoterapia y fototerapia con una efectividad moderada. Otras
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opciones son minoxidil topico junto con radiacién ultravioleta A,
minoxidil topico junto con laser excimer, inmunomoduladores
sistémicos. Los tratamientos en investigacion son: interleucina
2, fenol, quercetina, hormona paratiroidea, fototerapia de bajo
nivel, inhibidores JAK, micropunciones, electroacupuntura. Las
terapias en investigacion son: interleucina 17, antidepresivos,
estatinas, plasma rico en plaquetas, acido valproico. La AA es
una enfermedad multifactorial con un pronéstico variable. A pesar
de que muchos pacientes se recuperan espontaneamente, en
otros el curso es cronico. No existe un tratamiento aprobado por
la FDA; sin embargo, los corticosteroides son considerados la
terapia de primera linea. En este articulo se mencionan algunas
terapias potenciales que necesitan una revision extensa para
ser recomendadas.

Valeria Alvarez Rivero, R1.

lorizzo M, Tosti A. Frontal fibrosing alopecia: an update on
pathogenesis, diagnosis, and treatment. (Alopecia frontal
fibrosante: una actualizacion en patogénesis, diagndstico y
tratamiento). Am J Clin Dermatol. 2019; 20: 379-390. https://
doi.org/10.1007/s40257-019-00424-y.

Descrita por primera vez en 1944, la alopecia frontal fibrosante
(AFF) es una presentacion primaria de alopecia cicatrizal linfo-
citica, la cual se caracteriza por el involucro selectivo de la linea
de implantacion del pelo a nivel frontotemporal y sobre las cejas.
Su incidencia se ha incrementado a nivel mundial en los ultimos
afnos. Afecta principalmente a mujeres caucasicas que cursan
con estados postmenopausicos; sin embargo, existen reportes
de su presentacion en mujeres jovenes, en pacientes del sexo
masculino, en pacientes afroamericanos y asiaticos, en quienes
con frecuencia es confundida con otros trastornos, tales como
alopecia areata o alopecia traccional.

En la AFF los foliculos pilosos se encuentran permanente-
mente ausentes, ya que son reemplazados por tejido fibroso.
El infundibulo en el foliculo piloso es atacado por un infiltrado
de células autoinmunes (principalmente linfocitos T-CD8+), la
inflamacion del bulbo destruye las células madre del foliculo,
lo cual evita su regeneracion. La etiopatogenia de la alopecia
frontal fibrosante es multiple, existen diversas teorias. La
teoria genética ha tomado fuerza, ya que se ha observado la
presencia de esta enfermedad en familias completas. Se ha
propuesto la posibilidad de un gen autosémico dominante con
penetrancia incompleta. El hecho de que esta enfermedad se
desarrolle en forma tardia durante la vida de una persona,
sugiere el papel importante que tiene el medio ambiente. Se
ha sugerido también que las hormonas son posibles desen-
cadenantes del cuadro, sobre todo los andrégenos, por su
asociacion con la presentacion postmenopausica. Otro factor
relacionado es la sudoracion excesiva de la piel cabelluda, la
expresion alterada de neuropéptidos, sustancia P disminuida,
un gen relacionado con calcitonina aumentada y el uso de blo-
queadores solares faciales (diéxido de titanio). Una hipoétesis
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acerca del origen de esta entidad resalta la deficiencia de un
receptor proliferado activado de peroxisomas o (PPAR), el cual
tiene una fuerte actividad antifibrética. Su ausencia permite el
ataque hacia las células madre por el proceso inflamatorio, con
la subsecuente destruccion final permanente. Sin embargo,
se requiere de mas estudios que permitan comprobar alguna
de estas teorias.

Cuadro clinico

Como ya se menciond, la dermatosis se ubica a nivel de la linea
de implantacién del pelo en la region frontotemporal. La piel alo-
pécica se observa con aspecto atrofico, sin foliculos, lisa y mas
brillosa que el resto de la piel circundante. En algunas ocasiones
se puede observar el signo del pelo solitario. En algunos pacien-
tes las cejas pueden verse afectadas, con pérdida de foliculos,
disminucion de la densidad en las pestafas y adelgazamiento del
pelo en el vello corporal. Los diferentes tipos de pérdida capilar
descritos son: lineal, difuso en zigzag y en pseudofranja. En la
piel con foliculos pilosos puede observarse eritema perifolicular,
hiperqueratosis folicular y puntos negros, adicionalmente se apre-
cian papulas faciales con afeccion de frente, mejillas y mentén,
y en ocasiones manchas hiper- e hipopigmentadas. Algunos
trastornos dermatologicos asociados con la AFF son: LES, vitiligo
y sindrome de Sjoégren.

Diagnéstico y tratamiento

Se basa en las caracteristicas clinicas de topografia y morfolo-
gia. Es util el empleo de la tricoscopia. En estadios tempranos
o ante la duda diagnoéstica se puede realizar una biopsia, en
la que se espera encontrar los siguientes hallazgos: infiltrado
linfohistiocitico liquenoide alrededor de las vainas de la raiz
externa en las regiones infundibulares e istmo, y una fibrosis
laminar perifolicular leve. En etapas tardias se observa mayor
fibrosis perifolicular y disminucién de la densidad folicular.
Recientemente se han propuesto los siguientes criterios
diagnosticos:

Criterios mayores

* Alopecia cicatrizal en la regién frontal, temporal o frontotemporal
¢ Alopecia difusa bilateral de ambas cejas

Criterios menores

o Caracteristicas tricoscépicas
* Histopatologia de alopecia cicatrizal con patron de AFF o LPP
¢ Presencia de papulas faciales no inflamatorias

Diagnéstico de AFF

¢ Dos criterios mayores
¢ Un criterio mayor con dos menores

Adicionalmente, se ha propuesto utilizar una escala de severi-
dad para alopecia frontal fibrosante, la cual evalGa la pérdida de
la linea de implantacién del pelo, la afeccion de cejas, inflamacion
perifolicular y sintomas como dolor o prurito.
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Tratamiento

La falta de ensayos clinicos hasta el momento no permite realizar
conclusiones definitivas en cuanto al tratamiento de esta enti-
dad. Las terapias comUnmente descritas son: corticosteroides
tépicos, minoxidil, inhibidores de la calcineurina. En cuanto a
los tratamientos sistémicos se encuentran: hidroxicloroquina,
retinoides y 5ARI. También se ha utilizado el aceténido de
triamcinolona intralesional, sobre todo para las cejas. Entre
los tratamientos nuevos se encuentran el uso de pioglitazona,
naltrexona, tofacitinib, laseres, etcétera. El tratamiento depende
de la localizacion de la enfermedad, el estadio y la presencia de
inflamacion y sintomas.

La AFF es una enfermedad de lenta progresion. La repo-
blacion capilar es posible durante el tratamiento, aunque no
siempre se logra. El principal objetivo terapéutico es detener
la progresion de la enfermedad y reducir los posibles sintomas
asociados. La evolucion es impredecible y se debera individuali-
zar el tratamiento de cada paciente. La AFF es una enfermedad
que continba en investigacion en cuanto a su patogénesis y
posibles tratamientos.

Bianca Eunice Lépez Zenteno, R1.

Opazo MC, Ortega-Rocha EM, Coronado-Arrazola |, Bonifaz
LC, Boudin H, Neunlist M et al. Intestinal microbiota influen-
ces non-intestinal related autoimmune diseases. (La micro-
biota intestinal influye en las enfermedades autoinmunes
no intestinales). Front Microbiol. 2018; 9: 432. doi: 10.3389/
fmicb.2018.00432.

La piel, el intestino, el tracto genital y las cavidades nasal y oral
estan colonizados por cientos de diferentes tipos de microorga-
nismos a los que se le conocen como «flora normal» o microbiota.
Se ha demostrado que las alteraciones en la proporcion de estos
microorganismos (disbiosis) pueden estar asociadas a patologias
que se caracterizan por una respuesta inmune contra los propios
tejidos del cuerpo, lo cual ocasiona inflamacion y destruccion de
tejidos y/u érganos.

Se ha propuesto que el estilo de vida en esta «era moderna»
puede afectar la composicion de la microbiota y causar una
desregulacién del sistema inmune, como en las enfermedades
autoinmunes intestinales (CUCI y Crohn), y no intestinales, como
la diabetes mellitus tipo 1, esclerosis multiple, artritis y psoriasis,
la esquizofrenia y el autismo.

El tema central de esta revision es el intestino, en el que
dos factores importantes, la microbiota y el sistema inmune,
controlan la respuesta a las enfermedades autoinmunes no
intestinales. La evidencia actual respalda la teoria de que
los cambios o alteraciones en las especies microbianas que
forman parte de la microbiota intestinal afectan el equilibrio de
las células Tregs y Th17 en el intestino, lo que podria modi-
ficar la respuesta inmune en las enfermedades autoinmunes
no intestinales.

La microbiota a través de la vida humana
Un adulto de 70 kg en promedio tiene alrededor de 39 mil mi-

llones (billones USA) de bacterias y 30 mil millones de células
humanas. La microbiota intestinal consta de unas 2,000 espe-
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cies bacterianas diferentes y la mayoria de ellas residen en
el intestino distal. En general, la microbiota intestinal humana
estd compuesta por dos especies dominantes principales: los
firmicutes y los bacteroidetes, que son susceptibles a sufrir
alteraciones debido a factores como la edad, la genética, la
dieta, el medio ambiente y la infeccién; y en el caso de la
microbiota neonatal, esta fuertemente influenciada por el tipo
de procedimiento al dar a luz.

Enfermedades autoinmunes ~ Observacion

Enfermedad de Graves ¢ Levadura
Presencia de anticuerpos contra
Y. enterocolitica'y H. pylori

¢ Bacteroides

Tiroiditis de Hashimoto (TH)  Disbiosis
Morfologia intestinal alterada

4 Permeabilidad intestinal

Esclerosis multiple (EM)
murino EAE modelo humano

v Sutterella

T Permeabilidad intestinal
T Zonulin expresion Th17 > disbiosis de Treg
¢ Bacteroides

¢ Parbacteroides

¢ Prevotella

¢ Lactobacillus

T Akkermansia

¢ Blautia

¢ Ruminococcus

V Bifidiobacterium

Lupus eritematoso
sistémico (LES) modelo
ratén de LES humano

¢ Lactobacillus

T Lachnospiraceae dysbiosis
¢ Firmicutes

v Bacteroides

Psoriasis T Firmicutes

¢ Actinobacteria

4 Proteobacteria (Cutaneotipo 1)
T Actinobacteria (Cutaneotipo 2)
T Firmicutes (Cutaneotipo 3)

4 Staphylococcus

Las barreras intestinales para la microbiota

El intestino puede producir una barrera intestinal al secretar moco
y moléculas inflamatorias y proinflamatorias que contribuyen al
establecimiento de la inmunidad innata y adaptativa.

Dentro de sus componentes se encuentran los complejos
multiprotéicos compuestos por proteinas integrales de mem-
brana, como las claudinas, las ocludinas y las moléculas de
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adhesion de union, que regulan el paso de solutos y fluidos
a través de las células epiteliales por iones pasivos parace-
lulares. También se encuentran las células caliciformes, que
secretan glicoproteinas hacia el lumen, formando dos capas:
una interna constituida por moco, que esta mas cerca del
epitelio, y otra externa de moco que esta en contacto con las
bacterias. Ademas, las células epiteliales pueden secretar
proteinas antimicrobianas, como defensinas, catelicidinas y
lectinas de tipo C.

Las tres estructuras linfoides principales del sistema
inmunitario intestinal que se localizan en la mucosa son:
los parches de Peyer, la lamina propia y la capa de epitelio
en la que pueden encontrarse los linfocitos intraepiteliales
con residencia. La secrecion de IgA se considera un agente
antimicrobiano.

Los microorganismos que constituyen la microbiota tienen la
capacidad de regular la respuesta inmune a través de la secrecion
de metabolitos, como los &acidos grasos de cadena corta (SCFA)
que pueden modular la respuesta inmune intestinal al regular
la diferenciacion de células T, la funcion de barrera epitelial, la
produccion de péptidos antimicrobianos y la secrecion de media-
dores proinflamatorios.

Papel de la microbiota en las enfermedades autoinmunes
no intestinales

La causa de la enfermedad autoinmune es multifactorial y abarca
desde la predisposicion genética, hasta la exposicion de agentes
ambientales, como agentes infecciosos, xenobiéticos, medica-
mentos o estrés. La enfermedad progresa desde la activacion
inicial de linfocitos ingenuos hasta un estado crénico caracteriza-
do por un aumento en el nimero de autoantigenos dirigidos por
células Ty anticuerpos. Las células B autorreactivas activadas
pueden funcionar como células presentadoras de antigeno para
péptidos nuevos y expresar moléculas coestimuladoras. Los
antigenos se procesan y se presentan a las células T virgenes,
lo que lleva a la activacion de células B autorreactivas adicio-
nales que presentan nuevos epitopos hasta un punto en el que
hay autorreactividad a un gran nimero de autoantigenos. La
produccion de autoanticuerpos induce dafios a los tejidos por
la formacion de complejos inmunes, citolisis o fagocitosis de
las autocélulas diana e interfiere con las funciones celulares y
tisulares apropiadas.

Los pacientes con LES muestran disbiosis intestinal con una
disminucién en la cantidad de organismos Firmicutes, con un
aumento de Phylum Bacteroides, en cambio, Firmicutes y miem-
bros del género Staphylococcus se asocian con el desarrollo de
psoriasis.

Cada vez existen méas pruebas que respaldan el papel de la
disbiosis intestinal como factor en la patogénesis de la enferme-
dad de Crohn, y esto también podria estar relacionado con la
patologia de la psoriasis (por la relacién entre las dos patologias).
También se ha detectado que su presencia juega un papel im-
portante en pacientes con esclerodermia y vitiligo.

Si bien una amplia gama de microorganismos habita en la
piel, la microbiota de los residentes principales pertenece a una
de estas especies: actinobacterias, bactericidas, firmicutes o
proteobacterias. Se ha sugerido que las interacciones entre éstos,
la piel y el sistema inmunitario influyen en la integridad del tejido
y la homeostasis.
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¢ Ruminococcus
v Pseudobutyrivibrio

Escleroderma A Fimicutes

¥ Bacteroides

2 Clostridium

4 Lactobacilus (sintomas gastrointestinales
leves)

4 Prevotella (sintomas gastrointestinales
moderados a severos)

Vitiligo Methylobacterium en piel lesionada
Anaerococcus en piel no lesionada
Microbacterium en piel no lesionada
Streptohyta (piel no lesionada)
Nocardiode (piel no lesionada)

Diabetes Tipo 1 4 Permeabilidad intestinal

f Zonulin
f Bacteroideceae
T Blautia
T Rikenellaceae
T Ruminococcus
0 Streptococcus

Factores externos que influyen en la microbiota

La microbiota se establece por muchos factores que determinan
las caracteristicas de cada individuo, incluida la predisposicion
genética.

Se demostr6 que la dieta Ma-Pi2 rica en carbohidratos, gra-
nos integrales y vegetales mejora la disbiosis e incrementa la
diversidad de la microbiota en pacientes con diabetes tipo 2, en
comparacion con los pacientes no tratados. Ademas, incremento
la cantidad de organismos productores de SCFA, como Bacteroi-
des, Dorea y Faecalibacterium.

La eliminacién de la microbiota por antibiéticos puede per-
mitir el crecimiento perjudicial de las poblaciones de bacterias
patbgenas, lo que incrementa la probabilidad de una infeccién,
ya que no sélo destruyen a la flora patdbgena, sino también a las
bacterias beneficiosas, eliminando también el efecto positivo de
estos ultimos, como es modular la respuesta inmune a través de
las moléculas que produce. Cabe mencionar que el uso constante
de antibiéticos genera mecanismos de resistencia. La restauracion
de la microbiota puede llevar meses, o incluso afios, aunque no
podra ser la misma que antes.

Karen Lizette Cerda Contreras, R1.
Xia FD, Ferket BS, Huang V, Stern RS, Wu PA. Local radiation
and phototherapy are the most cost-effective treatments for

stage IA mycosis fungoides: acomparative decision analysis
model in the United States. (Laradiacion local y lafototerapia
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son los tratamientos mas adecuados en cuanto a costo bene-
ficio para el tratamiento de la etapa IA de la micosis fungoide:
un modelo comparativo de analisis de decisiones en los
Estados Unidos). J Am Acad Dermatol. 2019; 80: 485-492.e4.

En este articulo se comunica un anlisis de la literatura acerca del
costo-beneficio de cada uno de los manejos topicos disponibles
actualmente para el tratamiento de la micosis fungoide en estadio
IA. Se compararon los siguientes tratamientos: bexaroteno tdpico,
clorhidrato de mecloretamina, radiacién local, UVB banda estre-
chay PUVA, la comparacion se realizd con modelos capaces de
esquematizar la transicion entre estadios, y en los que se pudiera
representar de forma interactiva la evolucion de la enfermedad.

Se calcul6 el promedio del costo tomando en cuenta el pre-
cio del medicamento al mayoreo, consultas, hospitalizaciones,
analisis de laboratorio, procedimientos relacionados, costo de
transporte y trabajos perdidos en plazos de tiempo de tres meses,
reproducido en 160 ocasiones (aproximadamente 40 afios) y la
eficacia de los tratamientos aplicados.
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Figura 1: Rentabilidad a lo largo de la vida de las opciones de tratamiento de la
micosis fungoide en etapa IA: radiacion, terapia de luz ultravioleta de banda estrecha,
psoralen mas terapia de luz ultravioleta A (UVA), corticoesteroides tdpicos, mostaza
de nitrégeno tdpico y bexaroteno topico. UVB, luz ultravioleta B.

Resultados

La radiacion local fue la terapéutica mas rentable y eficaz para la
enfermedad localizada, seguida de fototerapia con UVB de banda
estrecha y en segundo lugar el tratamiento con PUVA para la
enfermedad generalizada.

El bexaroteno topico fue la opcion més costosa y menos
efectiva.
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Limitaciones: sélo se emplearon tratamientos topicos apro-
bados por la FDA en monoterapia, no se consider6 la transicion
entre un estadio sin micosis fungoide a uno mas avanzado que
IA, y viceversa. Se tomaron en cuenta los tratamientos a tres me-
ses, no se reflejaron costos individuales de los tratamientos y no
fueron evaluados efectos secundarios, preferencias del paciente,
accesibilidad de tratamiento y otras consideraciones clinicas.

Viviana Romano Lozano, R1.

Garcia-Martin A, Garrido-Rodriguez M, Navarrete C, Del Rio
C, Bellido ML, Appendino G et al. EHP-101, an oral formula-
tion of the cannabidiol aminoquinone VCE-004.8, alleviates
bleomycin-induced skin and lung fibrosis. (EHP-101 una
formulacion oral de cannabidiol aminoquinona VCE-004.8
que alivia la fibrosis dérmica y pulmonar inducida por bleo-
micina). Biochem Pharmacol. 2018; 157: 304-313.

La esclerosis sistémica es una enfermedad de etiologia desco-
nocida caracterizada por anormalidades inmunolégicas, vascu-
lares y fibrosas. Es compleja y dinamica, cuenta con un amplio
espectro de presentaciones clinicas, desde esclerosis sistémica
cutanea limitada hasta la variedad cutanea difusa. Diversos
estudios resaltan la importancia de identificar diferentes perfiles
de expresion génica para proporcionar un manejo mas persona-
lizado. Un estudio analizé el transcriptoma de biopsias de piel
de pacientes con esclerodermia y pudo definir dos subtipos de
la enfermedad a nivel transcriptomico: un tipo fibroproliferativo y
un tipo inflamatorio.

El sistema endocannabinoide se compone de los receptores
GPRC CB1 y CB2. Los endocannabinoides, principalmente la
anandamida y el 2-araquidonoil glicerol regulan su sintesis y cata-
bolismo. Ademés, cannabinoides endbgenos y exdégenos también
se dirigen a receptores de la familia TRP, a receptores GPR,
como GPR55, y a receptores nucleares como PPARa y PPARY.

Existe evidencia de que el sistema endocanabinoide juega un
papel importante en la fisiopatologia de la esclerosis sistémica.
Se demostré que los receptores para CB1 y CB2 se expresan
en los fibroblastos de los pacientes con esclerosis sistémica,
ademas de que los canabinoides tienen efectos antiinflamatorios
y antifibréticos en modelos experimentales. La inactivacion gené-
tica del receptor de CB1 reduce la fibrosis al inhibir la infiltracion
leucocitaria en el tejido dafiado. La activacion del receptor de CB1
exacerba la fibrosis inducida por bleomicina. El receptor de CB2
incrementa la susceptibilidad de desarrollar fibrosis.

Los agonistas del ligando de PPARy también cuentan con
actividades antiinflamatorias y antifibréticas, atenuando la fibro-
sis hepatica, renal y pulmonar, asi como la fibrosis inducida por
bleomicina. Por lo tanto, los agonistas de CB2 como JHW-133
y los agonistas de PPARy/CB2 como AjA (Lenabasum) y VCE-
004.8 alivian la fibrosis dérmica en modelos experimentales de
esclerosis sistémica. Se demostr6 que VCE-004.8 es un derivado
de cannabidiol que actia como un agonista dual PPARy/CB2.
VCE-004.8 se design6 por la FDA'y EMA como un medicamento
Util para la esclerodermia sistémica. Existe un reporte de que
EHP-101, una formulacién lipidica de VCE-004.8, previene la
fibrosis dérmica y pulmonar regulando la expresion para fibrosis
e inflamacion. Todo lo anterior indica que VCE-004.8 es Gtil como
tratamiento para la esclerodermia y posiblemente para otras
enfermedades fibréticas.
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Las recomendaciones terapéuticas actuales se refieren al
manejo de la morbilidad especifica de los érganos, y no se ha
demostrado un agente modificador de la enfermedad. Se ha
demostrado en estudios previos que EHP-101 podria prevenir la
fibrosis de piel y pulmén en un modelo de esclerosis sistémica
inducida por bleomicina.

Los agonistas de CB2 pueden inhibir la expresion de VCAM1
en las células endoteliales. La activacion del receptor CB2
también puede estar involucrado en la actividad antiinflamatoria
por inhibiciéon de la produccién de IL-1 e IL-6 en macréfagos.
En consecuencia, la activacion del receptor CB2 se considera
beneficiosa en enfermedades fibroticas. Ademas, se ha infor-
mado en evidencia adicional que la activacion del receptor CB2
inhibe la fibrosis dérmica al prevenir la infiltracién de leucocitos
y la liberacion de mediadores profibroticos. En conjunto, estas
consideraciones sugieren que EHP-101 previene la fibrosis e
inflamacion de la piel inducida por bleomicina.

También se observ6 que EHP-101 podria atenuar la expresion
de TNC al inhibir la activacion de TLR4 a través de la activacion
de PPARy. De hecho, los autores observaron que VCE-004.8
inhibe la expresion de IL-13 en la piel de ratones fibroticos y, por lo
tanto, sugieren que EHP-101 también podria afectar la expresion
de citosinas profibroticas como la IL-13.

EHP-101 fue capaz de recuperar la morfologia vascular en
ratones en los que se les administr6 bleomicina. Al inducir la
estabilizacién de HIF-1a en las células endoteliales, EHP-101
podria aumentar la expresion de VEGF. Por otro lado, existe
evidencia considerable que el dafio vascular se inicia por lesion'y
activacion de células endoteliales, misma que induce la expresion
de moléculas de adhesion celular, como VCAM1, cuya expresion
se reduce con el tratamiento con EHP-101.

EHP-101 normaliz6 la expresién de una gran cantidad de
genes asociados a la respuesta inflamatoria y con el proceso de
transicion epitelial-mesenquimal, que esta regulado principalmen-
te por TGF-B. Dada la relevancia de la sefalizacion de TGF-f
en esta enfermedad, los resultados descritos en este articulo
proporcionan evidencia adicional de que\ EHP-101 puede aliviar
la inflamacion de la piel, el dafio vascular y la fibrosis asociada a
pacientes con esclerosis sistémica; asimismo, demostraron que
es factible la administracién oral.

Angélica Dolores De las Fuentes Garcia, R1.

Landini-Enriquez VV, Jurado-Santa Cruz F, Peralta-Pedrero
ML, Morales-Sanchez MA. Content validity of psoriatic
arthritis screening questionnaires: systematic review. (Va-
lidez del contenido de los cuestionarios de tamizaje en la
artritis psoriatica: revision sistematica). Int J Dermatol. 2020.
doi:10.1111/ijd.14821.

La artritis psoriasica (AP) es la manifestacion articular de la psoria-
sis. Es un padecimiento complejo modulado por actores genéticos
y ambientales. El 84% de pacientes con AP inician con psoriasis
y, de éstos, 29% pasan desapercibidos para el dermatélogo,
por lo que se requiere de un diagnéstico temprano y correcto,
ya que esta enfermedad es progresiva e invalidante, causando
destruccion a nivel 6seo y articular irreversible. Por este motivo
se han desarrollado varios instrumentos de tamizaje, la mayoria
son cuestionarios autoadministrados conocidos como «medidas
de desenlace» informadas por el paciente. Para seleccionar la
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mas adecuada, un instrumento debe tener evidencia de validez
del contenido. La validez se define como el grado en que un
instrumento mide realmente la estructura que pretende estudiar
y es considerada la propiedad de medicion mas importante en
un instrumento clinico. Consta de tres aspectos: 1. Relevancia
(poblacion en especifico y contexto de uso), 2. Exhaustividad y
3. Comprensibilidad.

El objetivo de este estudio sistematico fue identificar, sinte-
tizar y evaluar sistematicamente la validez del contenido de los
instrumentos de tamizaje en AR. Se realiz6 la biusqueda de la
literatura mediante MEDLINE y EMBASE, e incluso se tomaron
en cuenta aquellos escritos en alfabeto latino.

Se incluyeron estudios disefados para el desarrollo y/o va-
lidacion de un cuestionario para el tamizaje de AR, publicados
antes de julio de 2019, en poblacion con psoriasis. La evaluacion
de la validez del contenido se realizdé con base en diez pregun-
tas, las primeras cinco de relevancia, una para exhaustividad y
cuatro para comprensibilidad. El objetivo de un procedimiento de
tamizaje es detectar pacientes en riesgo o en etapas tempranas
de la enfermedad. Se encontraron 1,679 ensayos, de éstos se
obtuvieron 585 articulos y se excluyeron 529. Se incluyeron en la
revision sistematica un total de once estudios. Aquéllos incluidos
fueron: PASE, ToPAS, ToPAS 2, PEST, GEPARD, PASQ, EARP,
CONTEST, CEPPA, SiPAS, PUE-4.

La evaluacion de los cuestionarios en medidas de desenlace
informadas por el paciente tuvieron como base la calificacion
de la calidad, utilizando una escala de cuatro puntos: muy
bueno, adecuado, dudoso e inadecuado. Los principales do-
minios fueron: piel, articulaciones, afeccion ungueal, dactilitis
y alteraciones funcionales. El Unico cuestionario que califico
para un contenido de validez adecuado fue ToPAS2 (Toronto
Psoriatic Arthritis Screen), ya que cada aspecto evaluado tuvo
una calificacion final de muy bueno. Los cuestionarios CONTEST
y CEPPA fueron calificados como inadecuados. El resto tuvo
una validez aceptable. En esta revision sistematica la validez de
contenido debe analizar idealmente si el instrumento realmente
reconoce 0 no a los pacientes en riesgo, en etapas tempranas
0 con AP establecida, y si tiene el contenido adecuado para
esta poblacién objetivo, prevista en el contexto de un escenario
dermatolégico. Un cuestionario adecuado debe abarcar en sus
preguntas el espectro entero de la enfermedad, desde factores
de riesgo hasta signos y sintomas de la enfermedad en general.
La historia familiar de AR de primer grado demostré ser el factor
de riesgo mas importante, con 33.2%, y éste se incluyd so6lo en
ToPAS2 y PASQ. A pesar de la existencia de 11 pruebas de
tamizaje validadas, ninguna esta respaldada por la evidencia
de muy alta calidad en su contenido.

Se concluye que no existe evidencia suficiente para apoyar
la recomendacion de aplicar algun cuestionario para el tamizaje
de AR en pacientes con psoriasis evaluados por dermatélogos.

Tania Raisha Torres Victoria, R1.

SharmaR, Singh P, McCoy RC, Lenz SM, Donovan K, Ochoa
MT et al. Isolation of Mycobacterium lepromatosis and de-
velopment of molecular diagnostic assays to distinguish M.
leprae and M. lepromatosis. (Aislamiento de Micobacterium
lepromatosis y desarrollo de ensayos de diagnéstico mole-
cular paradistinguir M. leprae y M. lepromatosis). Clin Infect
Dis. 2019;ciz1121. doi:10.1093/cid/ciz1121
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Antecedentes

La lepra es una enfermedad actualmente curable. La terapia
con multiples medicamentos ha reducido su prevalencia global
en 90% en las ultimas tres décadas, aunque la incidencia de la
enfermedad sigue siendo alta con mas de 200,000 casos nuevos
anualmente. Mycobacterium leprae fue el Gnico agente etiolégico
conocido para la lepra hasta que se identificd otra especie estre-
chamente relacionada, el Mycobacterium lepromatosis, mediante
PCR. Los estudios posteriores informaron una alta prevalencia de
M. lepromatosis en México (63.21%) y el sur de Brasil (21.7%).
Estos hallazgos sugieren que M. lepromatosis, en lugar de M.
leprae, puede ser la causa de los estados reaccionales en la lepra
lepromatosa difusa con fenédmeno de Lucio. En este estudio se
aislo6 la primera cepa de M. lepromatosis en ratones y se descri-
bi6 la secuencia de su genoma. De igual forma se examinaron
muestras de armadillos salvajes de nueve bandas de areas de los
Estados Unidos de América donde se sabe que existe la lepra.

Métodos

Se obtuvo una muestra de biopsia de piel de un paciente con lepra
lepromatosa difusa, de origen costarricense que se estudi6 en
las instalaciones donde se ubica el personal del Programa Na-
cional de Enfermedades de Hansen. Dicha pieza se procesé y se
inocul6 un total de 50 pL de suspension en las patas traseras de
ratones. Se examinaron durante seis meses. Se homogeneizaron
en medio Roswell Park Memorial Institute, y el ADN del raton se
redujo tratando la suspension con hidroxido de sodio 0.1N. El
analisis genémico de esta cepa identificd un elemento repetitivo
Unico, RLPM, en el que se desarroll6 un ensayo de reaccion en
cadena de polimerasa cuantitativa especifica en tiempo real. El
ensayo RLPM y un ensayo cuantitativo de reaccion en cadena
de polimerasa RLEP, previamente desarrollado para M. leprae,
se validaron como ensayos de diagndstico clinico de acuerdo con
las directrices de las Enmiendas de Mejoramiento de Laboratorio
Clinico. Se probé el ADN de secciones histologicas archivadas,
muestras de pacientes de los Estados Unidos, Filipinas y México,
y armadillos salvajes de los Estados Unidos.

Resultados

M. lepromatosis se aislé de una biopsia de un paciente con
LLD, especifica de M. lepromatosis, pero ausente en M. leprae.
Este aislado fue negativo cuando se prob6 con el M. leprae. Sin
embargo, M. lepromatosis creci6é en los ratones y no crecié en
medios de cultivo que se usan habitualmente para micobacte-
rias. El ensayo RLPM fue positivo para M. lepromatosis, pero
negativo cuando se probd contra el ADN gendmico purificado
de 17 especies de micobacterias, incluidas M. leprae y otras
10 micobacterias asociadas con enfermedades humanas, tres
microorganismos grampositivos asociados con infecciones de
la piel y E. coli. La especificidad del ensayo M. leprae RLEP se
determiné previamente utilizando las mismas fuentes potenciales
de falsa positividad. Ninguno de los ensayos reaccioné con ADN
humano, de ratén o de armadillo. Se utilizaron los ensayos RLPM
y RLEP para la deteccién y diferenciacion de M. lepromatosis
y M. leprae en muestras clinicas y de armadillo. Quince de 47
muestras de FFPE de pacientes mexicanos (31.91%) fueron
positivas para M. lepromatosis, en comparacion con 19 (40.43%)
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que estaban infectadas con M. leprae. Dos muestras (4.26%)
se infectaron con ambos organismos. De las 218 muestras de
EUA enviadas al NHDP durante 2017 para la prueba de gPCR,
69 (31.65%) resultaron positivas para M. leprae y tres (1.38%)
resultaron infectadas con M. lepromatosis. Las restantes 146
estadounidenses resultaron negativas para ambos organismos.
Los armadillos de nueve bandas son altamente susceptibles a
la lepra y aproximadamente 16% de los armadillos salvajes en
el sur de los Estados Unidos albergan la infeccién por M. leprae.
No se encontraron animales infectados con M. lepromatosis en
esta cohorte.

Conclusiones

Anteriormente se creia que M. leprae era el agente etiol6gico
exclusivo de la lepra hasta que se identific6 M. lepromatosis en
2008, el cual se ha detectado también en Canada, Brasil, Singa-
pury Myanmar. El diagnéstico de la lepra se basa principalmente
en los sintomas clinicos y la interpretacion histopatologica de las
muestras de biopsia de piel. Se necesitan nuevas tecnologias
para complementar el diagnostico clinico e histopatolégico y
controlar la transmision. Las técnicas genémicas avanzadas,
especialmente PCR, pueden ayudar a agilizar el diagnéstico.
Los métodos moleculares, como los presentados en este estudio
(RLPM y RLEP gPCR), ayudaran a avanzar en el diagnéstico
clinico y la vigilancia de las infecciones por lepra. Con estos
resultados se considera que la reaccién de Lucio puede ser
causada por M. leprae o M. lepromatosis, por lo que es una
base para estudios posteriores.

Nayeli Meza Gaxiola, R1.

Fairley JL, Oon S, Saracino AM, Nikpour M. Management of
cutaneous manifestations of lupus erythematosus: a syste-
matic review. (Manejo de las manifestaciones cutaneas de
lupus eritematoso: una revision sistematica). Semin Arthritis
Rheum. 2020; 50: 95-127. d0i:10.1016/j.semarthrit.2019.07.010.

Ellupus eritematoso cutaneo es una enfermedad inflamatoria de la
piel. Existen los siguientes subtipos: lupus crénico, lupus discoide,
lupus tumidus, lupus profundo o paniculitis, lupus subagudo, lupus
agudo y el no especifico. El riesgo de desarrollar manifestaciones
sistémicas se ha calculado en 10-13%.

En esta revision internacional se utilizaron los datos obtenidos
de MEDLINE, EMBASE, Scopus y CINAHL con blUsquedas de
1990 hasta marzo de 2019, utilizando palabras claves y busqueda
MeSH relacionadas con lupus cutaneo y tratamiento, limitdndose
a busquedas en inglés, con estudios en humanos adultos, con
lupus cutaneo de cualquier presentacion, tratamiento estandar
utilizado y en los que se mencionaran las manifestaciones cuta-
neas especificas. Se analizaron con la herramienta de Cochrane
Risk of Bias. Se incluyeron un total de 107 estudios.

Los estudios incluidos mostraron una alta heterogeneidad;
en su mayoria incluyeron pacientes con tipos mixtos de po-
blaciones especificas. La mayoria con alto o moderado riesgo
de sesgo, con un namero pequeio de pacientes, lo que hizo
dificil el analisis de subgrupos. Las medidas generales con
potencial beneficio y bajo riesgo incluian fotoproteccion, cese
de tabaquismo y la ingesta de suplementos con vitamina D en
caso de deficiencia.
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Los corticosteroides topicos se utilizan como monoterapia
inicial en el lupus cutaneo localizado o como terapia dual en
€asos severos.

Los inhibidores de calcineurina topicos (tacrolimus topico [0.03
0 0.1%)], pimecrolimus topico [1%]) son una buena opcion para
evitar el uso de corticoides, con un menor riesgo de desarrollar
telangiectasias y estrias; por otro lado, este grupo de farmacos
tienen efectos adversos, tales como prurito, eritema, irritacion o
lesiones tipo quemadura.

Existen datos limitados acerca del uso benéfico de la crema
R-salbutamol, mostrando en algunos estudios reduccion en la
escama, hipertrofia, induracion y tamafo de la lesién, con satis-
faccion del paciente con los resultados.

La evidencia es moderada en cuanto al uso de hidroxicloroqui-
na; las lesiones discoides no responden adecuadamente a la mis-
ma, s6lo en 50%. En caso de no mejorar con la hidroxicloroquina
se recomienda el empleo de retinoides (acitretina, isotretinoina),
contraindicados durante el embarazo.

El uso de quinacrina queda como de segunda linea y primer
agente para terapia dual.

Existe evidencia limitada acerca del empleo de metotrexato,
mofetil micofenolato y azatioprina. Se sugiere utilizar estos farma-
cos en aquellos pacientes con enfermedad moderada a severa.
La ciclofosfamida y la dexametasona pueden ser benéficas en
algunos pacientes. La talidomida y la lenalidomida muestran
mejores resultados que otros agentes, incluso en aquellos con
paniculitis; sin embargo, desarrollan un mayor numero de efectos
adversos importantes. La evidencia muestra moderada eficacia
con el uso de belimumab, aunque los pacientes pueden desa-
rrollar un rash no especifico. Rituximab puede ser benéfico, con
buenos resultados en aquellos casos con paniculitis. Anifrolumab,
Ustekinumab, BIIB059 y Sirukumab demuestran mejoria a nivel
histopatolégico. Efalizumab fue retirado del mercado por el riesgo
de desarrollar leuco-encefalopatia multifocal progresiva, aunque
demostrd una mejoria de buena a excelente en 11/13 pacientes.

Otras terapias incluyen laser, inmunoglobulina intravenosa,
ésteres de acido fumarico, interferdn, dapsona, vitamina D y UV
con algunas limitaciones.

Existen mdltiples opciones potenciales para el tratamiento de
este padecimiento, incluyendo la combinacion de terapias topica,
sistémica y biologica.

Existen pocos estudios clinicos aleatorizados que describan
especificamente la eficacia de los farmacos.

Maria Teresa Rosas Morett, R1.

Govindharaj P, Srinivasan S, Darlong J. Perception toward
the disease of the people affected by leprosy. (Percepcion
hacia la enfermedad de las personas afectadas por lepra).
Int J Mycobacteriol. 2018; 7 (3): 247-250.

La lepra es una enfermedad infecciosa, crénica, ocasionada por
M. Leprae que afecta la calidad de vida de los pacientes y que
representa un problema de salud publica en la India, ya que en
esta region se concentra 63% de los pacientes a nivel mundial.

Se realizé un estudio descriptivo en el que se evalué la per-
cepcidn que tenian sobre dicha enfermedad 358 pacientes que
acudieron a consulta externa en un centro de atencion de Lepra
en Purulia West, India, de abril a junio de 2017. En dicho estudio
se incluyeron a todos los pacientes con edad igual o mayor a
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18 afios, diagnosticados al menos un afo antes. La forma en la
cual se llevé a cabo este estudio fue mediante entrevistas, previo
consentimiento informado, en el que se llenaba un cuestionario
ya establecido con el fin de recopilar datos demograficos y de
severidad de la enfermedad.

Resultados

El 59% eran hombres, mas de la mitad eran analfabetos, mas de
la mitad se encontraban entre los 18 a 45 afios, la mayoria de
ellos eran obreros o granjeros, pertenecientes a una familia de
tamafo mediano, asi como un ingreso mensual por debajo del
promedio, con un grado de invalidez tipo 2.

Los pacientes compartieron sus primeros sentimientos al ser
diagnosticados por primera vez, entre los cuales se encontra-
ban vergiienza, ansiedad, dolor, negacién, siendo el principal el
miedo, debido por el rechazo, la discriminacion, la incertidumbre
sobre el tratamiento, incluso equipard o superé al sentimiento
que tienen los pacientes al ser diagnosticados con cancer o con
infeccion por VIH.

Hoy en dia la lepra es una enfermedad que tiene cura, sin
embargo, los pacientes contintan batallando con los estigmas,
lo cual los lleva a desarrollar una falta de autoestima debido al
miedo y riesgo de deformidad, asi como el pensamiento de que
la enfermedad no tiene cura y a ser rechazados por la sociedad,
siendo las mas afectadas las mujeres.

En un estudio realizado por Stephen y colaboradores se
demostrd que, por el contrario, la mayoria de los familiares de
los pacientes entienden que es una enfermedad curable y que
se pueden prevenir las secuelas si se administra un tratamiento
temprano.

Es importante realizar el diagnostico en una etapa temprana, ya
que de esta forma se puede iniciar el tratamiento oportuno y llevar
un adecuado control con el fin de evitar consecuencias de la enfer-
medad que llevan a los pacientes a un grado de invalidez variable.

Alejandra B Perera Sid, R1.

Lim HW, Collins SA, Resneck JS Jr, Bolognia J, Hodge JA,
Rohrer TA et al. A risk adjustment approach to estimating
the burden of skin disease in the United States. (Un enfoque
de ajuste de riesgo para calcular la carga de enfermedad de
la piel en los Estados Unidos). J Am Acad Dermatol. 2018;
78: 129-140.

Se pueden utilizar, para calcular los costos de atencién médica
asociados con diversas enfermedades, la tabulacion directa de
reclamos de seguros y los métodos estadisticos de ajuste de
riesgos.

En este estudio se utilizé un método de ajuste de riesgos para
calcular la carga econdmica de las enfermedades de la piel, el
cual se basé en modelar los costos anuales promedio de personas
con o sin enfermedades especificas disefiado para 24 categorias
de enfermedades.

Se utilizaron los factores de costo incremental para calcular
los costos por persona con una enfermedad en una categoria
determinada.

Los costos por persona y los costos totales de la poblacion
se sumaron y se compararon con los calculos de los costos de
atencion médica de todas las enfermedades en los EUA.
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Prurito

Dermatitis atdpica/eczema
Linfoma cutaneo

Urticaria

Anomalias congénitas

Costo directo total:
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Enfermedades bullosas | $3

Figura 1. Total de gastos directos (ajuste por riesgos).

En 2013, la poblacion de EUA superaba los 313.2 millones
de personas, con mas de 50% (166 millones) asegurados co-
mercialmente.

Segun el método descrito anteriormente, el costo total de
la atencion médica para la poblacion de los EUA fue de $1.7
billones (trillones USA).

Los costos de atencidén en 2013 para las 24 categorias de
enfermedades de la piel se calcularon en $46 mil millones (billo-
nes USA) (casi $147/persona) y 2.7% de los costos totales de
atencion médica.

Las Ulceras, los crecimientos no cancerosos de la piel, la
psoriasis, el acné, el cancer de piel no melanoma, las heridas y
guemaduras se encuentran entre las enfermedades cutaneas mas
costosas, las cuales representan 74% de los costos estimados
para la enfermedad cutanea.

El costo incremental de las 10 principales enfermedades de la
piel clasificadas mostro fluctuaciones de $256/persona (crecimien-
tos no cancerosos de la piel) a $3,948/persona (linfoma cutaneo).
Las Ulceras y la psoriasis también tuvieron un costo incremental
por individuo diagnosticado que excedio los $3,500 por afio.

El método de ajuste del riesgo demostrd que las Ulceras, los
crecimientos no cancerosos de la piel, psoriasis, acné y cancer
de piel no melanoma fueron las enfermedades de la piel méas
costosas en 2013.
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Las metodologias de ajuste de riesgos proporcionan célcu- En general, los datos presentados en este estudio sugieren
los de costos que inevitablemente resultan en cierto grado de que incluso una metodologia de ajuste de riesgo especificamen-
imprecision cuando se utilizan para efectuar los pagos. Aunque te disenada para enfermedades de la piel debe emplearse con
la metodologia de ajuste de riesgos utilizada en este informe no cuidado, teniendo en cuenta el aspecto politico y los supuestos
fue disefiada para propositos de modelado de pagos, el método subyacentes claramente establecidos.
ilustra las fortalezas y limitaciones de un riesgo general, enfoque
de ajuste que se deriva de datos promediados de la poblacion. Andrea Lopez Salmeron, R1.
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Instrucciones a los autores

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 simultdneamente — a otra revista.

2. Los trabajos deberan escribirse en idioma espafiol.

3.  El texto debera estar escrito a maquina o en computadora
y presentarse en «cuartillas». Para estos efectos, hay que
consdiderar una «cuartilla» escrita a doble espacio en tamafo
carta, conteniendo 28 lineas o renglones y cada renglén 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 realizd el trabajo, y direccién y numero telefénico del autor
responsable.

6. Lasegunda hoja llevara un resumen en espafiol, no mayor de 200
palabras, el que deberé ser claro y especificara 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 sefialarse las palabras clave,
en espafol e inglés, que permitan la integracién del trabajo a
bancos de datos (minimo 3 palabras clave).

9. El texto propiamente técnico se inciara en la cuarta cuartilla
y cada seccion del trabajo (introduccion, material y métodos,
resultados, comentarios y bibliografia), se iniciard 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 numeracién 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 anotard 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 publicd, con su abreviatura de acuerdo al
Index Medicus, afio, volumen y pagina inicial. Ejemplo:

Eddy Gl, 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 deberén llevar el siguiente orden:
autor(es), titulo, edicion (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.

14. Las fotografias deberan enviarse en color, en papel brillante y
que no sobrepasen el tamafo 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 méas de 6 fotografias y todas
—o0 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 resolucion igual o mayor a
300 dpi.

15. Las ayudas 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.

Se recomienda consultar estas publicaciones.

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 debera incluir el
siguiente texto:

Los firmantes del trabajo titulado: "__" informan que dicho trabajo no
se ha publicado con anterioridad, ni se ha enviado en forma simultanea a
otras revistas y que ceden totalmente los derechos de autor a la Revista
del Centro Dermatoldgico Pascua.

Firmas de autores

Los articulos publicados en la Revista del Centro Dermatoldgico
Pascua seran propiedad de la misma y se requerird autorizacion para
la reproduccion —parcial o total— del texto y/o de las Figuras, Tablas o
Cuadros que alli aparezcan.

Los anuncios de reuniones médicas, conferencias, cursos u otros
asuntos que se consideren de interés para que los lectores de la revista
concurran a ellos, deberan ser enviados al editor con suficiente tiempo
previo a su celebracion, teniendo en cuenta el periodo establecido para
la publicacion de la revista.
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