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Eficacia y seguridad de dos
esquemas de tratamiento de
Isotretinoina en adultos con rosacea:
ensayo clinico aleatorizado

Efficacy and safety of two isotretinoin
treatment schemes in adults with
rosacea: randomized clinical trial

Fermin Jurado-Santa Cruz,* Tania Raisha Torres-Victoria,* Maria Luisa Peralta-Pedrero,*
Maria Julia Garza-ZUfiga,* Martha Alejandra Morales-Sanchez*

RESUMEN

Introduccién: La rosacea es una enfermedad inflamatoria cutanea que
afecta la calidad de vida. La isotretinoina es una alternativa terapéutica
en casos graves. Existe controversia sobre la eficacia de dosis bajas de
isotretinoina para el tratamiento de la rosacea papulo-pustular. Material
y métodos: Ensayo clinico aleatorizado que recluté 68 pacientes con
rosacea papulo-pustular. Los participantes se asignaron aleatoriamente
a dos dosis de isotretinoina, el grupo A recibié 20 mg/diay el grupo B, 10
mg/dia durante 12 semanas. Las variables de respuesta fueron el conteo
de lesiones, el nivel de eritema y melanina a las cero, cuatro, ocho y 12
semanas. Se midi6 el cambio en la calidad de vida a las 12 semanas y
los efectos adversos durante todo el estudio. La recidiva se evalué a las
24 semanas. Resultados: La reduccion en el nimero de lesiones fue
similar en ambos grupos, al igual que la incidencia de efectos adversos. La
calidad de vida mejoré en ambos grupos al igual que el nivel de eritema.
El nivel de melanina fue menor al final del tratamiento en el grupo que
recibio 20 mg/dia de isotretinoina. Conclusiones: La eficacia y seguridad
de ambos esquemas de dosis de isotretinoina es similar, por lo que se
recomienda el empleo de 10 mg/dia de isotretinoina para pacientes con
rosacea papulo-pustular.

Palabras clave: Roséacea, isotretinoina, calidad de vida, ensayo clinico.

ABSTRACT

Introduction: Rosacea is an inflammatory skin disease that affects quality
of life. Isotretinoin is a therapeutic alternative in severe cases. Controversy
exists about the efficacy of low-dose isotretinoin for the treatment of
papulo-pustular rosacea. Material and methods: Randomized clinical
trial enrolling 68 patients with papulo-pustular rosacea. Participants were
randomly assigned to two doses of isotretinoin, group A received 20 mg/
day and group B 10 mg/day for 12 weeks. The response variables were
the lesion count, the level of erythema and melanin at zero, four, eight
and 12 weeks. Change in quality of life at 12 weeks and adverse effects
were measured throughout the study. Recurrence was assessed at 24
weeks. Results: The reduction in the number of lesions were similar in
both groups, as well as the incidence of adverse effects. The quality of life
improved in both groups, as did the level of erythema. The level of melanin
was lower at the end of the treatment in the group that received 20 mg/day
of isotretinoin. Conclusions: The efficacy and safety of both isotretinoin
dose schedules are similar, due to this results the use of isotretinoin
10 mg/day is recommended for patients with papulo-pustular rosacea.

Keywords: Rosacea, isotretinoin, quality of life, clinical trial.

Citar como: Jurado-Santa Cruz F, Torres-Victoria TR, Peralta-Pedrero ML, Garza-

Zuhiga MJ, Morales-Sanchez MA. Eficacia y seguridad de dos esquemas de trata-
*Unidad de Ensefianza e Investigacion, Centro Dermatoldgico «Dr. Ladislao de la Pas- miento de isotretinoina en adultos con rosacea: ensayo clinico aleatorizado. Rev
cua», Servicios de Salud Publica de la Ciudad de México, Ciudad de México, México. Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 47-55. https://dx.doi.org/10.35366/99916
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INTRODUCCION

La rosacea es una enfermedad inflamatoria cutdnea
caracterizada por eritema, telangiectasias, papulas y
pustulas en cara; de predominio en frente, mejillas,
nariz y mentén. Puede ocasionar cambios fimatosos
secundarios a hipertrofia de las glandulas sebaceas
y fibrosis e inflamacién ocular."2 Predomina entre la
segunda y tercera décadas de la vida; afecta mas a
mujeres que a hombres.2Una revisién sistematica en el
2018 calculd la prevalencia global de rosacea en 5.46%
en la poblacion adulta.* Es mas prevalente en adultos
con fototipos claros (Fitzpatrick | y 11).5 En fototipos os-
curos, la rosacea puede estar subestimada, ya que el
eritema y las telangiectasias son dificiles de detectar,
la prevalencia de ros&cea en raza negra es de 2%y en
poblacién latina de 3.9%.°

En la rosacea se ha demostrado que existe una falla
en la regulacion del sistema inmune innato que provoca
una inflamacién excesiva y vasodilatacion en respuesta
a factores ambientales.” El diagndstico se sustenta en
la exploracion fisica; de acuerdo a las lesiones que
predominan se clasifica en: eritemato-telangiectasica,
papulo-pustular, fimatosa y ocular. El criterio diagnostico
mas importante de acuerdo con la Sociedad Nacional
de Rosacea es el eritema centro-facial fijo, que puede
intensificarse peridodicamente. Las manifestaciones
secundarias reconocidas son la sensacién urente o
de adormecimiento, edema y xerosis centro-facial.®
Como enfermedad cutanea, la rosacea impacta de
forma negativa en la calidad de vida del paciente en la
esfera emocional y social, asi como la autopercepcién
y autoestima.®

El tratamiento actual de la rosécea esta enfocado
en controlar las manifestaciones clinicas con medica-
mentos topicos, orales y/o dispositivos de luz; aunado
al cuidado de la piel y cambios en el estilo de vida.'?
Las guias de préactica clinica recomiendan el uso de
doxiciclina a dosis bajas y metronidazol topico o 4cido
azelaico, como la primera linea de tratamiento en la
rosacea papulo-pustular moderada a grave. Sin embar-
go, se reportan recaidas posteriores a la interrupcién
de la doxiciclina. Otros tratamientos eficaces son:
ivermectina tdpica, brimonidina topica, tetraciclinas via
oral, isotretinoina, laser y luz pulsada.? Estudios pre-
vios han demostrado la efectividad de la isotretinoina
para la rosacea papulo-pustular grave o resistente a
tratamiento con tetraciclinas. Las dosis empleadas en
la mayoria de los ensayos clinicos han sido similares
a las administradas en pacientes con acné (0.5-1 mg/
kg/dia). No obstante, estudios mas recientes han de-
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mostrado la efectividad de la isotretinoina a dosis bajas
(0.1-0.3 mg/kg/dia) para el tratamiento de la rosacea
papulo-pustular, con la ventaja de la disminucién de
la incidencia de los efectos adversos.'** Ante esta
evidencia cientifica, el objetivo de este estudio fue
evaluar la eficacia de la isotretinoina a dosis de 10 mg/
dia, en comparacion con la dosis habitual de 20 mg/
dia para el tratamiento de la rosacea papulo-pustular
moderada a grave en adultos.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un ensayo clinico aleatorizado en adultos
(18 a 59 anos de edad) con rosacea papulo-pustular
moderada a grave del Centro Dermatolégico «Dr.
Ladislao de la Pascua». El estudio fue aprobado por
los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion
institucionales. Todos los pacientes aceptaron participar
voluntariamente y firmaron carta de consentimiento
informado. Se consider6 que un paciente presentaba
rosacea papulo-pustular moderada a grave cuando en
la evaluacién global obtenia dos o tres puntos en eri-
tema, papulas, pustulas y telangiectasias. Los criterios
de exclusion fueron los siguientes: tratamiento durante
los ultimos tres meses (orales, tépicos y/o laser), ta-
baquismo, consumo frecuente (semanal) de bebidas
alcohdlicas, formas especiales de rosacea como extra-
facial y pioderma facial, pacientes con enfermedades
contraindicadas o que pueden empeorar con el uso de
isotretinoina, tales como insuficiencia renal, hepéatica,
hipervitaminosis A o dislipidemia. Se tomaron estudios
de laboratorio (biometria hematica, prueba de funcién
hepatica, perfil de lipidos, CPK y hormona gonadotro-
pina coridénica humana fraccién beta en mujeres) antes
del reclutamiento para evaluar su elegibilidad. Todas las
mujeres fueron enviadas al ginecélogo para el inicio de
un método anticonceptivo.

Los participantes que cumplieron los criterios de
seleccién del estudio fueron asignados aleatoriamen-
te (lista creada en sealedenvelope.com) a alguno de
los dos grupos de intervencién: el grupo A recibié 20
mg de isotretinoina al dia, mientras que el grupo B
recibié 10 mg al dia, durante 12 semanas. Los parti-
cipantes fueron evaluados a las cero, cuatro, ocho y
12 semanas de la intervencion por un médico derma-
télogo encargado de identificar y realizar el conteo de
lesiones faciales. La variable de resultado principal
fue el cambio en el nUmero de lesiones inflamatorias
y no inflamatorias. El eritema persistente y las telan-
giectasias se calificaron en una escala del 0 al 3 de
acuerdo a su intensidad y frecuencia. También se

www.medigraphic.com/dermatologicopascua



Jurado-Santa Cruz F y cols. Tratamiento de isotretinoina en adultos con rosdcea

cuantifico el indice de eritema y melanina (escala del
0 al 999) con la sonda Mexameter MX18 (Courage +
Khazaka electronic GmbH). EI mexametro es un equipo
que mide los dos principales componentes que dan el
color a la piel: hemoglobina y melanina, a través de
los principios de absorcion y reflexién. Este equipo
emite tres longitudes de onda de luz especificas y un
receptor mide la luz reflejada. Al definirse la cantidad
de luz emitida es posible calcular la luz absorbida por
la piel. Se evaluo la calidad de vida utilizando la version
en espafol del cuestionario Dermatology Life Quality
Index (DLQI), que a mayor puntaje indica una menor
calidad de vida. Dicho cuestionario es un instrumento
que consta de 10 items, cuyo marco temporal abarca
los ultimos siete dias. Cada una de las preguntas
incluye cuatro posibles respuestas con puntuaciones
del 0 al 3. Las dimensiones de la calidad de vida que
mide son: sintomas y percepciones, actividades dia-
rias, ocio, trabajo/estudio, relaciones interpersonales
y tratamiento. La puntuacién va desde cero, que se
traduce en un impacto minimo en la calidad de vida,
hasta 30 puntos, que refleja el maximo impacto en la
calidad de vida. El conteo de lesiones, la medicién
de eritema, melanina, los estudios de laboratorio y la
toma de fotografias se realiz6 a las cero, cuatro, ocho
y 12 semanas del estudio. La calidad de vida se midi
a las cero y 12 semanas, mientras que la recidiva se
evalué a las 24 semanas. Se defini6 recidiva como la
presencia de mas lesiones que las reportadas a las 12
semanas. Los efectos adversos se midieron por medio
de evaluaciones clinicas y mediante bitacoras, donde
se registr6 el dia de inicio del sintoma y mediante prue-
bas de laboratorio durante las visitas cuatro, ochoy 12.
El criterio para interrumpir las intervenciones fueron las
alteraciones grado 2 de los resultados de los estudios
de laboratorio, establecidos por el Instituto Nacional
de Cancer 2003, definidos como grado 2 aquéllos con
los siguientes valores: triglicéridos 376-750 mg/dL,
colesterol total 301-400 mg/dL, ALT/AST 101-200 mg/
dL, leucocitos 2.0 a 2.9 x 103/mL, plaquetas 50-74 x
10%/mL y hemoglobina 8-9.9 g/dL.

El tamafio de muestra se calcul6 utilizando la fér-
mula para comparar dos proporciones, considerando
una diferencia en el numero de lesiones inflamatorias
entre ambos grupos de 10%, alfa de 0.5 y beta de
20%, se consideraron pérdidas durante el seguimiento
de 20%. Los datos fueron analizados con el programa
SPSS version 21.0 (SPSS Chicago, Il). Las variables
cualitativas se describieron mediante frecuencias y
las cuantitativas con distribucién normal utilizando la
media y la desviacién estandar; en caso contrario, se
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calculé la medianay el rango intercuartilico (RIQ). Para
analizar las diferencias en el conteo de lesiones, indi-
ces de eritema, melanina y calidad de vida se utilizé la
prueba t de Student en caso de distribucién normal, o
la U de Mann-Whitney en caso contrario. Se considerd
que existian diferencias estadisticamente significativas
(entre los grupos) con un resultado de alfa menor a 0.05.

RESULTADOS

Se reclutaron 34 pacientes por grupo (Figura 1). En el
grupo A, donde se otorgd 20 mg/dia de isotretinoina,
70.5% completaron el seguimiento a 12 semanas. Hubo
10 pérdidas, seis pacientes no acudieron a las citas
de seguimiento (semana ocho y/o 12), dos pacientes
suspendieron por decision propia, un paciente refirid
mialgias sin elevacion de CPK y un paciente tuvo ele-
vacion de CPK junto con mialgias, por lo que se decidi
su suspensién. En el grupo B, donde recibieron 10 mg/
dia de isotretinoina, 73.5% completaron el tratamiento,
hubo nueve pérdidas de seguimiento. De éstos, siete
pacientes no acudieron a las citas de control (semana
ocho y/o 12), un paciente refiri6 sintomas depresivos,
por lo que se decidi6 su suspension y un paciente tuvo
elevacion en el valor de bilirrubinas (BT 2.7 mg/dL).

No hubo diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a las caracteristicas basales en ambos grupos
de tratamiento (Tabla 1). Predominé el sexo femenino
en ambos grupos, con mas de 60% de los casos.

Eficacia

Al comparar los resultados en ambos grupos a la sema-
na 12 de seguimiento, se encontré un mayor niUmero de
papulas y pustulas en el grupo A (isotretinoina 20 mg)
con una mediana de 29 papulas (RIQ 20-41), y de 22
papulas (RIQ 15-38) en el grupo B (isotretinoina 10 mg),
p = 0.248. La mediana de pustulas contabilizadas fue de
siete en el grupo A (RIQ 2-15) y de cinco en el grupo B
(R1Q2-10), p = 0.519. La mediana de la calificacidn de
las telangiectasias basales en el grupo A fue de unoy
en el grupo B de dos, mientras que a la semana 12 fue
de uno en ambos grupos, sin significancia estadistica.
El eritema transitorio basal en ambos grupos fue simi-
lar, dos (rango 2-3) y a las 12 semanas fue el mismo
para ambos, dos (1-2), p = 0.694. Al comparar los
resultados entre las visitas cuatro, ochoy 12 (Figuras
2y 3), no se encontraron diferencias significativas en
cuanto a papulas, pustulas, telangiectasias o eritema
transitorio entre los grupos de intervencion (Tabla 2,
Figuras 4y 5).

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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Se estudiaron 68 pacientes con diagnostico de
rosacea papulo-pustular moderada-grave

Excluidos (n = 0)

\4

Aleatorizado

v

Isotretinoina 10 mg/dia (n = 34)

\ 4

Isotretinoina 10 mg cada 24 horas
por 12 semanas

Pérdidas de seguimiento (n = 9)

¢ No acudieron a las citas de segui-
mienton =7

* Suspension por alteracion en
laboratorios n =1

o Suspendio por sintomas depresi-
vosn=1

Seguimiento

\ 4

n=25
Cantidad papulas y pustulas, erite-
ma, melanina, laboratorios, calidad
de vida, efectos adversos

Analisis

Figura 1: Diagrama de flujo del estudio de acuerdo a CONSORT.

Tabla 1: Comparacion entre grupos.

Grupo A Grupo B
(20 mg/dia) (10 mg/dia) p
Edad (afios) 36+ 10 39+ 10 0.197
Sexo femenino (%) 81.8 66.7 0.130
Pustulas basales* 7 (2-15) 5(2-10) 0.519
Papulas basales* 29 (20-41) 22 (15-38) 0.248
pLQr 6.5 (3.0-11.0) 7.0 (3.5-11.5)

*Mediana y rango intercuartilico.
DLQI = Dermatology Life Quality Index.
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v

Isotretinoina 20 mg/dia (n = 34)

\ 4

Isotretinoina 20 mg cada 24 horas
por 12 semanas
Pérdidas de seguimiento (n = 10)
* No acudieron a las citas de segui-
mienton =6
* Suspension por alteracion en
laboratorios n = 1
¢ Suspendi6 por mialgias n = 1
o Suspendio por otras causas n = 2

Y

n=24
Cantidad papulas y pustulas, erite-
ma, melanina, laboratorios, calidad
de vida, efectos adversos

En cuanto a los resultados de los estudios de labora-
torio, s6lo se encontro diferencia estadisticamente signi-
ficativa en el valor de colesterol total, triglicéridos, GGT y
LDL-C (Tabla 3), pero sin relevancia clinica. Se observo
una elevacion significativa del colesterol total a la semana
ocho en el grupo A (20 mg/dia), con un colesterol total
de 179 = 33 mg/dL; mientras que el grupo B tuvo valores
de 157 + 30 mg/dL, (p < 0.05). A la semana cuatro hubo
una elevacion significativa en el grupo A de los niveles de
triglicéridos, con una mediana de 133 mg/dL (RIQ 99-183);
por su parte, en el grupo B fue de 100 mg/dL (RIQ 76-130).
El LDL-C estuvo elevado a la semana ocho con un valor
promedio de 121 + 32 en el grupo Ay en el grupo B de 98
+ 35 (p < 0.05). Ala semana cuatro, la mediana del valor
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Efectos adversos

Los efectos adversos se valoraron a la semana cuatro,
ochoy 12 (Tabla 5). A la semana cuatro, 58.8% de los
pacientes en el grupo B con 10 mg/dia presentaron
algun sintoma. El principal sintoma fue la xerosis en
29.4% de los casos. En el grupo A (20 mg/dia), 52.9%
presentd algun efecto adverso sin observarse diferen-
cias estadisticamente significativas entre los grupos. En
este grupo, los sintomas principales fueron la xerosis,
y el dolor en 23.5% cada uno, y prurito en 14.7%. A la
semana ocho, los efectos adversos presentados fueron
menores, siendo 26.5% en ambos grupos y predomi-

Semana0  Semana4  Semana8  Semana 12 nando la xerosis con 8.8% en el grupo de 20 mg/dia
Grupo A Grupo B de isotretinoina y en 14.7% del grupo de isotretinoina
10 mg/dia. A la semana 12, 5.9% de los pacientes en
Figura 2: Nimero de papulas por visita. ambos grupos presentaron algin efecto adverso. No se
presentaron diferencias ni clinicas ni estadisticamente
PUstulas significativas entre ambos grupos.
8 Calidad de vida
g 7
= 6 \ La calidad de vida se midi6 en la visita basal y en la se-
[ - . .
g \ mana 12, al término del tratamiento. No se documentaron
% 5 \ diferencias en los puntajes de la calidad de vida entre los
S 4 grupos de intervencion. Se compararon las preguntas
H—
é 2 \ Tabla 2: Variables clinicas basales y por visita.
=]
z 1 Variables Basal Semana4 Semana8 Semana 12
Semana 0 Semana 4 Semana8  Semana 12 Papulas (n)
Grupo A Grupo B Grupo A 29 (20-41) 8(3-18)  6(3-14) 3(2-8)
Grupo B 22(15-38)  10(8-17) 7 (4-16) 4 (1-10)
Figura 3: Numero de pustulas por visita. Pustulas (n)
Grupo A 7 (2-15) 1(0-4) 1(0-3) 0 (0-1)
Grupo B 5 (2-10) 3(0-5) 1(0-4)  0(0-2)
de gamma-glutamil transferasa (GGT) en el grupo A fue Telangiectasias (n)
de 27 mg/dL (RIQ 20 a 40) y el grupo B de 21 mg/dL (RIQ Grupo A 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2)
13-29). Aunqgue hubo diferencias estadisticamente signifi- Grupo B 2(1-2) (1-2) (1-2 (1-2
cativas de algunos parametros de laboratorio, con valores Eritema transitorio (n)
mas altos en el grupo A, este aumento de los niveles no Grupo A 2(2-3) 2(23)  2(23  2(12)
fue clinicamente significativo ni amerit6 la interrupcion del CEEEI A\ U
. . 9 P Eritema no transitorio (n)
tratamiento en ninguno de los dos grupos. Grupo A 2 (2-3) 2 (2-3) 2023  2(1-2)
Se encontraron diferencias en el valor de melanina Grupo B 3(2-3) 2 (2-2) 2 (1-3) 2 (2-2)
a las semanas ocho y 12. El grupo A (20 mg/dia) tuvo DLQI (n)
una mediana de 198 (RIQ 173-246); mientras que el B Grupo A 6.5 (3.0-11.0) - - 1.0 (0.0-3.0)
(10 mg/dia) tuvo una mediana de 213 (RIQ 194-246), p Grupo B 7.0 (3.5-11.5) - - 1.0 (0.0-3.0)

< 0.05. Enla semana 12 el grupo A tuvo una mediana
de 176 (RIQ 141-212); mientras que la del grupo B fue
de 208 (RIQ 180-241), p < 0.05 (Tabla 4).

Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 47-55

Mediana (rango intercuartilico).
DLQI = Dermatology Life Quality Index.
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Figura 4:

Paciente del grupo A isotretinoina 20
mg/dia. A) Basal, B) Semana 12.

entre ambos grupos de manera individual de las semanas
ceroy 12, y no se encontraron diferencias. En la primera
visita en el grupo A, la mediana del puntaje fue de 6.5
(RIQ 3.0-11.0) mientras que la del grupo B fue de 7 (RIQ

Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 47-55

Figura 5:

Paciente del grupo B isotretinoina 10
mg/dia. A) Basal, B) Semana 12.

3.5-11.5). Aunque no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas si hubo una disminucién en los
puntajes de la calidad de vida a las 12 semanas en ambos
grupos, con una disminucién promedio de un punto (0-3).
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Recidiva a la semana 24

Se realizd seguimiento a los pacientes que acudieron
a las 12 semanas posteriores al término de las inter-
venciones. Se definié recaida a la semana 24 como la
presencia de un mayor nimero de lesiones inflamatorias
(papulas o pustulas) en comparacién con la semana
12. Del grupo B (10 mg/dia) acudieron 16/25 (64%),
mientras que del grupo A (20 mg/dia) acudieron 7/24

53

(29%). En el grupo B, los pacientes que recibieron la
dosis més baja (10 mg/dia), 68% (11/16) presentaron
recaida, mientras que en el grupo A (20 mg/dia) 71%
la presentd.

DISCUSION

Larelevancia de este estudio radica en que los resulta-
dos obtenidos arrojan que no hay una diferencia signifi-

Tabla 3: Laboratorios basales y por visita.

Variables Basal Semana 4 Semana 8 Semana 12
AST (UIL)

Grupo A 20 (15-25) 23 (14-44) 22 (13-28) 20 (18-23)

Grupo B 20 (15-34) 20 (16-27) 20 (13-32) 20 (17-25)
ALT (ULL)

Grupo A 20 (17-28) 22 (17-29) 19 (17-25) 18 (13-24)

Grupo B 19 (17-26) 21 (16-25) 19 (16-25) 21 (14-28)
GGT (UIL)

Grupo A 24 (15-44) 27 (20-40) 26 (18-40) 24 (17-37)

Grupo B 19 (13-26) 21 (13-29) 20 (14-34) 21 (14-30)
Bilirrubina total (mg/dL)

Grupo A 0.53 (0.35-0.76) 0.45 (0.40-0.70) 0.51 (0.37-0.70) 0.48 (0.29-0.63)

Grupo B 0.51(0.40-0.72) 0.58 (0.48-0.96) 0.58 (0.41-0.77) 0.47 (0.37-0.92)
Bilirrubina indirecta (mg/dL)

Grupo A 0.30 (0.21-0.52) 0.30 (0.20-0.49) 0.30 (0.20-0.50) 0.30 (0.19-0.45)

Grupo B 0.30 (0.22-0.49) 0.40 (0.30-0.70) 0.33 (0.26-0.53) 0.30 (0.21-0.60)
Bilirrubina directa (mg/dL)

Grupo A 0.20 (0.13-0.22) 0.18 (0.14-0.24) 0.18 (0.10-0.24) 0.15 (0.12-0.21)

Grupo B 0.19 (0.14-0.27) 0.21 (0.18-0.30) 0.19 (0.14-0.22) 0.18 (0.12-0.28)
Fosfatasa alcalina (U/L)

Grupo A 80 (70-95) 84 (68-107) 82 (71-98) 84 (74-91)

Grupo B 81 (71-92) 77 (68-92) 75 (64-92) 78 (66-89)
Glucosa en ayuno (mg/dL)*

Grupo A 96 + 25 91 +£20 92+8 94 +6

Grupo B 90+ 19 90+9 94+ 15 9110
Colesterol total (mg/dL)*

Grupo A 168 + 25 173+ 32 179 + 33 169 + 29

Grupo B 161 £24 159 £ 35 157 £ 30 167 £ 22
LDL-C (mg/dL)*

Grupo A 109 £ 28 112 £ 27 121 +£ 32 111 £ 30

Grupo B 100 + 23 104 + 26 98+ 35 108 + 24
HDL-C (mg/dL)*

Grupo A 47 + 20 43+10 44 +11 50+ 24

Grupo B 47 + 18 46+9 56 + 54 47+9
Triglicéridos (mg/dL)

Grupo A 116 (90-153) 133 (99-183) 113 (88-177) 115 (100-159)

Grupo B 102 (85-140) 100 (76-130) 103 (92-159) 104 (86-126)

Mediana (rango intercuartilico). * Media y desviacion estandar.
Valores en negrita tuvieron una p < 0.05. El resto no fue significativo.

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; GGT = gamma-glutamil transferasa.

Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 47-55
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Tabla 4: Medicién de melanina con mexametro basal y en cada visita.

Variable Basal Semana 4 Semana 8 Semana 12
Mexametro melanina
Grupo A 215 (182-248) 190 (166-207) 198 (173-246) 176 (141-212)
Grupo B 235 (198-243) 205 (173-235) 213 (194-246) 208 (180-241)
Mexametro eritema
Grupo A 490 (463-556) 508 (434-556) 507 (475-555) 444 (397-487)
Grupo B 505 (480-546) 500 (451-553) 474 (433-569) 485 (454-511)

Mediana (rango intercuartilico).
Valores en negrita tuvieron una p < 0.05. El resto no fue significativo.

cativa entre administrar 10 o 20 mg/dia de isotretinoina
para el tratamiento de la rosacea. En nuestro estudio,
ambos esquemas terapéuticos lograron una reducciéon
clinicamente significativa del nUmero de papulas y pus-
tulas, asi como del eritema. Al realizar el analisis por
intencion a tratar, considerando las pérdidas en ambos
grupos, los resultados fueron similares. Los efectos
adversos clinicos y de parametros de laboratorio fueron
similares en ambos grupos de tratamiento. La eficacia
de ambos esquemas de isotretinoina se vio reflejada
en la mejoria de la calidad de vida de los pacientes a
las 12 semanas del tratamiento.

En la Ultima revision sistematica Cochrane, se conclu-
yb que las dosis bajas de isotretinoina son de 3 a 36%
mas efectivas que la doxiciclina a dosis de 50-100 mg/
dia para el tratamiento de la rosacea papulo-pustular,

Tabla 5: Efectos adversos durante cada visita.

Grupo A Grupo B p

Efectos adversos (%)

Semana 4 52.90 58.80 0.466

Semana 8 26.50 26.50 1.000

Semana 12 5.90 5.90 1.000
Dolor (%)

Semana 4 17.6 11.8 0.734

Semana 8 8.8 2.9 0.307

Semana 12 2.9 29 1.000
Xerosis (%)

Semana 4 23.5 29.4 0.392

Semana 8 8.8 14.7 0.355

Semana 12 29 59 0.500
Prurito (%)

Semana 4 14.7 8.8 0.355

Semana 8 5.9 0.0 0.246

Semana 12 2.9 5.9 0.500

Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 47-55

con un RR de 1.18 (IC95% 1.03-1.36)." El primer es-
tudio que demostrd la eficacia de la isotretinoina para
el tratamiento de la rosacea fue realizado por Gollnick.
En este estudio se observo que la isotretinoina a dosis
de 0.3 mg/kg de peso es superior al placebo e igual que
la doxiciclina para lograr una reduccion de 90% de las
lesiones inflamatorias. También evidenciaron que es
mas segura la dosis de 0.3 mg/kg que la de 0.5 mg/kg,
la cual ocasiona mas cuadros de dermatitis facial como
efecto secundario.*® Estos resultados fueron similares a
los reportados posteriormente por Shidian en un estudio
con pacientes diagnosticados con rosacea de dificil
tratamiento. En este estudio se demostrd que la dosis
de 0.25 mg/kg peso es efectiva para el tratamiento de
la rosacea papulo-pustular resistente a tratamiento de
primera linea.'® En el nuestro, a las 12 semanas hubo
una disminucién promedio de 86% de papulas y de
83% de pustulas en ambos grupos, sin encontrarse
diferencias ni clinicas ni estadisticamente significativas
con ambos esquemas de isotretinoina (10 mg vs 20 mg/
dia). La dosis de 10 mg/dia es equivalente a 0.1 mg/kg
peso al diay la de 20 mg/dia a la de 0.3 mg/kg de peso.

Los estudios previos no exploraron el porcentaje
de recidiva de las lesiones inflamatorias al término del
tratamiento con isotretinoina. Aunque en nuestro estudio
pocos pacientes acudieron a la cita de seguimiento, a las
24 semanas se observo que 68y 71% de los pacientes
en los grupos de 10 vs 20 mg/dia, presentaron recidiva
de las lesiones inflamatorias. Es decir, la recidiva pare-
ce ser similar con ambos esquemas terapéuticos. Los
dermat6logos debemos considerar que posterior a un
esquema de 12 semanas de isotretinoina, los pacientes
presentaran recidiva.

Un resultado interesante medido de manera objetiva
fue la valoracion de la melanina con el uso del mexame-
tro, con el cual se documenté que el grupo que recibid
20 mg/dia de isotretinoina present6 una reduccion
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del indice de melanina a las semanas ochoy 12, (p <
0.05). En la literatura existe un reporte de caso de una
paciente que padecia tanto acné como melasma, y que
al recibir isotretinoina tuvo una mejoria importante en
el melasma.'” Se conocen los efectos de la tretinoina
topica en el tratamiento del melasma; sin embargo, no
se conocen muy bien los efectos del tratamiento con
retinoides orales en pacientes con melasma.

Es importante sefialar que la principal limitacién de
este estudio fue el no completar el tamano de muestra
calculado para demostrar equivalencia de ambos esque-
mas terapéuticos (valor beta final de la muestra de 0.05).
Sin embargo, las fortalezas metodologicas del mismo
fueron la aleatorizacion de la asignacion a las interven-
ciones, la evaluacién de las lesiones inflamatorias por
parte de un investigador cegado a las intervencionesy la
medicion objetiva del eritema y de la melanina utilizando
la sonda mexametro; asi como el registro de los efectos
secundarios a través de las bitacoras de los pacientes
y de los estudios de laboratorio.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este estudio sustentan que
la administracion de 10 mg/dia de isotretinoina para el
tratamiento de la rosacea papulo-pustular es similar a la
dosis de 20 mg/dia. Y que aunque en nuestra muestra la
incidencia de efectos secundarios fue similar, en estudios
previos se ha observado que una menor dosis diaria de
isotretinoina reduce la incidencia de efectos adversos
graves que ameriten la suspensién del tratamiento.
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Acné y lacteos: ¢ existe una asociacion?

Acne and dairy: Is there an association?
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RESUMEN

Histéricamente, la relacion entre el acné y la dieta ha sido controversial.
En los Gltimos afios, se han estudiado diversos factores dietéticos y su
relacion con el acné; de los mas estudiados han sido los lacteos. Se
han propuesto diversos componentes en la leche que pueden estar
involucrados en la fisiopatogenia del acné, tanto directa como indirecta-
mente. Ademas, se han realizado multiples estudios observacionales en
diferentes poblaciones en los que se intenta corroborar o descartar esta
asociacion; dichos estudios culminaron en la publicacion de tres revisio-
nes sistematicas con metaanalisis. En esta revision se exponen los puntos
mas importantes encontrados en la literatura en cuanto a acné y lacteos.

Palabras clave: Acné, dieta, lacteos.

INTRODUCCION

El acné es una enfermedad muy comuin y es uno de
los principales motivos de consulta dermatologica; se
ha reportado que afecta hasta 95% de adolescentes
hombres y 85% de adolescentes mujeres, de éstos
hasta 20% presentara acné moderado a severo y en
una gran mayoria persistira hasta la adultez.'* Clini-
camente esta entidad se caracteriza por la presencia
de comedones, papulas y pustulas.* Se han estudiado
diversos factores ambientales asociados al acné; su
relacion con la dieta data de manera formal desde

* Residente de tercer afio de Dermatologia.

* Residente de segundo afio de Dermatologia.
§ Residente de primer afio de Dermatologia.

1 Jefe de Ensefianza e Investigacion.

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

Historically, relationship between acne and diet has been controversial.
Over the last few years, different foods and nutrition factors and their
relationship with acne have been studied; dairy products have been some
of the most studied. Several components of dairy products have been
implicated in acne pathogenesis, with direct and indirect mechanisms.
Multiple observational studies trying to determine the relationship of dairy
and acne have been done on different populations; these studies led to
the publication of three systematic reviews and metaanalysis. On this
review, we cover the most important concepts regarding dairy products
and acne found in literature.

Keywords: Acne, diet, dairy.

1885 cuando Bulkley publicd estudios dietéticos en
1,500 pacientes con acné. Posteriormente en 1949,
Robinson sugiri6 a su vez el probable rol de los lacteos
en la patogenia del acné.5>®

Por otra parte, también se encuentra la percepcion de
los pacientes de la dieta con el acné; en una encuesta
realizada a 49 casos, 92% percibia que el acné se aso-
ciaba con la dieta, y de éstos 47% percibia asociacion
entre el acné y los lacteos.’

Aun existe controversia entre dicha asociacion,
hasta el momento se han realizado estudios observa-
cionales y revisiones sistematicas que han tratado de
encontrar relacion. Es importante conocer las bases
cientificas acerca de la dieta con el acné y establecer
su asociacion para poder realizar recomendaciones
adecuadas.®

Citar como: Valdés-Morales KL, Romero-Guzman AK, Rosas-Morett MT, Morales-
Séanchez MA. Acné y lacteos: j existe una asociacion? Rev Cent Dermatol Pascua.
2020; 29 (2-3): 56-60. https://dx.doi.org/10.35366/99917
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. COMO AFECTAN LOS LACTEOS EL ACNE?

Para comprender la asociacion entre los lacteos y el
acné es necesario abordar su biopatologia; el acné
es una enfermedad crdnica inflamatoria que afecta a
la unidad pilosebacea y se asocia con hiperseborrea,
alteracién en los &cidos grasos, desregulacion hor-
monal, hiperqueratinizacion folicular e induccion de la
inflamacion por medio del sistema inmune.*

El incremento de los niveles de factor de crecimien-
to similar a insulina (IGF-1) se ha correlacionado con
mayor numero de lesiones de acné ya que promueve la
proliferacion de queratinocitos e incrementa la sintesis
lipidica,* los amino&cidos derivados de la leche y la
caseina se han asociado a un incremento del mismo.%"
El incremento en los niveles de IGF-1 activa el factor
de transcripcion Forkhead-box-O1 (FoxO1) que es
responsable de la regulacion de la secrecion de glan-
dulas sebaceas, asi como un modulador del complejo
1 de la diana de rapamicina en células de mamifero
(mTORCH1), molécula que se ha asociado a enfermeda-
des inflamatorias como la obesidad y la diabetes, y que
en estudios recientes se ha implicado en la activaciéon
de sebocitos y acneogénesis.'?'* Por otra parte, IGF-1
incrementa los niveles de receptores de testosterona 'y
andrégenos, lo que culmina en formacion de lesiones
de acné;'s'® asimismo, la leche contiene andrégenos y
factores de crecimiento que a su vez pueden aumentar
los niveles de IGF-1. Debe enfatizarse que no es el
contenido de IGF-1 el responsable de estos eventos,
sino la estimulacion provocada por aminoacidos en la
leche que promueve la sintesis de IGF-1.%7

Las proteinas de la leche tienen un rol en el desarrollo
del acné, los amino&cidos esenciales de cadena ramifi-
cada derivados de la leche pueden inducir secrecion de
insulina postprandial. Se ha demostrado que la leche
causa un incremento desproporcionado de los niveles
de insulina, con una respuesta insulinémica hasta seis
veces mayor a lo correspondiente a su indice glucémi-
€0."®'8 La lactoalbimina, otro componente de la leche,
puede estimular la produccion de IGF-1 y activar la via
mTORCH1. Por el otro lado, algunos estudios se han
centrado en la betacelulina, proteina de la leche que
se encarga de activar multiples factores de crecimiento
como el factor de crecimiento epidérmico expresado en
queratinocitos y sebocitos, resultando en la activacion
de la fosfoinositol-3-cinasa (PI3K) y en la proliferacién
de los mismos.*°

Algunos estudios confirman que la leche pasteu-
rizada contiene microRNA bioactivos que interfieren
directamente con la activacion de IGF-1.2" A su vez el
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microRNA-148a suprime la DNA-metiltransferasa-1,
la cual promueve senalizacion androgénica incremen-
tando el riesgo de acné.?® Se ha determinado que la
ebullicion y fermentacion disuelven estas moléculas, por
lo que su relacion con el desarrollo de lesiones de acné
se ve disminuido en productos derivados de la leche,
como se mencionara mas adelante."?

A continuacién, desglosaremos algunos de los es-
tudios mas representativos que se han realizado para
evaluar la relacién entre el consumo de lacteos y el
acné, incluyendo los tres metaandlisis.

ASOCIACION ENTRE LACTEOS Y ACNE

Se han realizado multiples estudios observacionales, en
los cuales se valora la asociacion entre lacteos y acné.
En 2018, se publicaron tres revisiones sistematicas con
metaandlisis. Los estudios incluidos fueron similares,
mas no idénticos por diferentes criterios de seleccién y
distintos analisis por subgrupo. Aghasi y colaboradores
incluyeron 14 estudios en los que se analizaron cuatro
de cohorte, siete casos y controles y tres transversales;
el rango de edad fue de 9 a 30 afos.™ Juhl y su grupo
incluyeron 14 estudios, de los cuales cuatro fueron
longitudinales, cinco de casos y controles y cinco de
transversales, que incluian pacientes de siete a 30 afios
de edad.?' Por ultimo, Dai y su equipo incluyeron 13 es-
tudios, de los cuales cuatro eran de cohorte, cuatro ca-
s0s y controles y cinco transversales, con rango de edad
de nueve a 60 afios.'” En los analisis de Aghasi y Juhl
se incluyé la asociacién entre la ingesta de cualquier
lacteo con el acné. Aghasi y colaboradores incluyeron
cinco estudios con asociacion estadisticamente signi-
ficativa (Odds Ratio (OR) 2.16, IC 95% 1.20-5.67); sin
embargo, se reporté heterogeneidad importante entre
estudios; Juhly su equipo reportaron un OR combinado
de 1.25 (IC 95% 1.15-1.36) al combinar el OR de todos
los estudios incluidos.

En un subgrupo de tres estudios, Dai'’ y colabora-
dores reportaron una asociacion no significativa entre
consumo de leche y acné leve (OR 1.14, IC 95% 0.86-
1.51); sin embargo, en el subgrupo de cinco estudios en
los que se incluyeron casos de acné moderado-grave
si se encontrd una asociacion estadisticamente signifi-
cativa (OR 1.18, IC 95% 1.01-1.37).

TIPOS DE LECHE Y ACNE
Comunmente la leche de vaca esté disponible en di-

ferentes presentaciones de acuerdo al contenido de
grasa: leche entera contiene 3.5% de grasa; leche baja
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en grasa contiene 2% de grasa; y sin grasa o leche
descremada. Adebamowo y colaboradores en 2006
investigaron la relacion entre lacteos y acné en mas de
47,000 mujeres adultas a las que se les realiz6 un cues-
tionario con respecto a su dieta durante la preparatoria.
Encontraron que la leche descremada se correlacionaba
significativamente con acné OR 1.44 (IC 95% 1.21-1.72;
p = 0.003) comparado con la leche entera OR 1.12 (IC
95% 1-1.25; p = 0.56).22 Este estudio fue muy criticado
por su disefio retrospectivo, por lo que el mismo grupo
de investigacion realiz6 otros dos estudios en 273 nifios
y 94 ninas adolescentes (9 a 15 afos) confirmando
los resultados previos, en ambos fue significativo el
consumo de leche descremada con un OR de 1.19.%324

Por el contrario, LaRosa y su grupo condujeron en
2016 un estudio de casos y controles en 225 pacientes
con edad entre 14-19 afos, reportando que la leche
descremada desencadena acné mas que la leche en-
tera, con diferencia estadisticamente significativa entre
el consumo de leche diario de pacientes con acné que
aquéllos sin acné (p = 0.01). La limitante del estudio es
que incluy6 cuestionarios de autorreporte en cuanto a
la ingesta.?® Igualmente, en un estudio longitudinal de
adolescentes noruegos (n = 2,489), no se encontrd
correlaciéon entre acné y la ingesta de leche, yogur y
queso.?®

Los tres metaandlisis demostraron una asociaciéon
entre el consumo de leche y el acné como se muestra
en la Tabla 1. En el estudio de Aghasi y colaboradores
se calculé la OR para cada tipo de leche: leche entera
OR 1.48 (IC 95% 1.31-1.66), leche baja en grasa OR
1.25 (IC 95% 1.10-1.43) y leche descremada OR 1.82
(IC 95% 1.34-2.47)."* Los resultados del metaandlisis
de Juhl fueron: OR 1.22 (IC 95% 1.06-1.41) para leche
entera y OR 1.32 (IC 95% 1.16-1.52) para leche baja
en grasa/descremada.?' Por dltimo, Dai y su grupo
calcularon: leche entera OR 1.13 (IC 95% 1.05-1.21),
leche baja en grasa OR 1.14 (IC 95% 1.08-1.22) y le-

che descremada OR 1.24 (IC 95% 1.13-1.37).7 En los
tres estudios se demuestra una mayor asociacion del
acné con el consumo de leche descremada. Se han pos-
tulado dos hip6tesis acerca de estos resultados: la leche
entera contiene mayor cantidad de grasa, por lo que
produce mayor saciedad con menor ingesta, mientras
que la leche con menor porcentaje de grasa requiere
de mayor ingesta para la saciedad, llevando a un mayor
consumo de proteina de leche.” Asimismo, se ha hipo-
tetizado que en el procesamiento de la leche baja en
grasa y descremada puede disminuir la concentracién
de moléculas responsables de la produccion de acné.

Después de la publicacién del metaanalisis, Juhl y
colaboradores realizaron un estudio con aleatorizacién
mendeliana en 20,416 adultos daneses (basados en
el alelo asociado a produccién de lactasa) para corro-
borar los hallazgos en su estudio; sin embargo, en su
poblacién no se encontr6 una relacion estadisticamente
significativa entre acné y el consumo de leche.?” Por otro
lado, en 2019 se publicé un nuevo estudio de casos y
controles realizado en Kabul con 279 casos de 10-24
afos, en donde se demostro una asociacion menor con
leche baja en grasa que con leche entera OR 1.95 (IC
95% 1.10-3.45).°

CANTIDAD DE CONSUMO DE LECHE Y ACNE

Ademas del tipo de leche, también se ha analizado si
un consumo alto se relaciona con un mayor riesgo para
acné, encontrando resultados muy variables.

El estudio realizado en Kabul mostr6é que el consumo
de leche entera mas de 3 dias por semana se asoci6 a
acné moderado o severo OR 2.36 (IC 95% 1.39-4.01).°
En Malasia, un estudio de casos y controles (57 casos
y 57 controles) demostr6 que el consumo de dos vasos
de leche al dia incrementaba la incidencia de acné hasta
el doble.?® En el estudio de Ulvestad y colaboradores
se encontré que la incidencia de acné era mas alta en

Tabla 1: Asociacion del acné con el consumo de leche y sus diferentes tipos.

Dai"” Aghasi' Juhl?!
OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%)
Cualquier leche 1.16 (1.09-1.24) 1.48 (1.31-1.66) 1.28 (1.13-1.44)
Leche entera 1.13 (1.05-1.21) Sin asociacion 1.48 (1.31-1.66) 1.22 (1.06-1.41)
Leche baja en grasa 1.14 (1.08-1.22) 1.25 (1.10-1.43) 1.32 (1.16-1.52)
Leche descremada 1.24 (1.13-1.37) 1.82 (1.34-2.47) 1.32 (1.16-1.52)

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza.
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hombres y mujeres que consumian dos o mas tazas de
leche entera al dia.?® Di Landro y su equipo condujeron
un estudio de casos-controles en ltalia, incluyendo 205
pacientes de 10 a 24 afos con acné moderado-severo y
358 controles sin acné o acné leve; reportaron un riesgo
incrementado OR 1.78 (IC 95% 2.31-5.05) en los que
consumian mas de tres porciones de leche a la sema-
na.?® En Nigeria, se llevé a cabo un estudio transversal
en adolescentes y la prevalencia de acné fue mayor en
quienes reportaron la ingesta diaria de leche como bebida
(72.6 vs 62.0%).°

Por otra parte, los tres metaanalisis coinciden en la
relacion entre el consumo de leche y el acné. Juhl y
colaboradores encontraron una relacidén proporcional
entre mayor consumo y acné: un consumo de dos o
mas vasos al dia con un OR de 1.43 (IC 95% 1.09-
1.88), un vaso por dia con un OR de 1.41 (IC 95%
1.05-1.90); el consumo de dos a seis vasos por sema-
na sin asociacion estadisticamente significativa (OR
1.24, IC 95% 0.95-1.62).2" Dai y su grupo reportaron
que el consumo de un vaso de leche al dia 0 menos
se asociaba a acné con un OR de 1.08 (IC 95% 1.00-
1.17) y el consumo mayor a un vaso por dia con un
OR de1.12 (IC 95% 1.01-1.24).*" El grupo de Aghasi
y colaboradores encontrd un mayor riesgo para acné
en los pacientes con mayor consumo de leche, a di-
ferencia de los de menor consumo OR 1.48 (IC 95%
1.31-1.66), dicho riesgo se incrementaba 83, 13y 26%
por cada racion diaria adicional de lacteos, leche entera
y leche descremada respectivamente.

OTROS LACTEOS

Hasta el momento, no se ha encontrado una relacion
significativa entre la ingesta de queso, yogur y acné.
Aghasiy colaboradores incluyeron cuatro estudios en su
metaanalisis sin encontrar asociacion entre el consumo
de yogur/queso y acné (OR 0.90, IC 95% 0.73-1.11).%
El grupo de Juhl reporté un OR de 1.22 (IC 95% 1.0-1.5,
p = 0.05) para la ingesta de queso y un OR de 1.36 (IC
95% 1.05-1.77, p = 0.02) para la ingesta de yogur.*'

CONCLUSION

La evidencia actual sefiala una relacion positiva entre
el consumo de leche y acné; sin embargo, esta basada
principalmente en estudios observacionales con un
nivel de calidad bajo-moderado. En las tres revisiones
sistematicas existentes, los autores concuerdan en lo
siguiente: la heterogeneidad de los estudios incluidos y
el nimero limitado de investigaciones disponibles para
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cada analisis de subgrupo. Ademas, en algunos de los
estudios incluidos, el diagnostico de acné era reporta-
do por el mismo paciente en cuestionarios??242631-33 y
para valorar el consumo de lacteos utilizaron diferentes
cuestionarios dietéticos.

Hasta la fecha, no hay ningun estudio aleatorizado de
alta calidad para hacer una fuerte recomendacioén en cuan-
to a disminuir el consumo. Sin embargo, disefar un estudio
prospectivo o incluso un ensayo clinico para determinar la
asociacion entre lacteos y acné es dificil. A pesar de las
debilidades reportadas en los estudios observacionales,
todos demuestran una tendencia positiva hacia esta aso-
ciacion y es la evidencia con la que contamos.

Con todo esto, podemos advertir que el consumo
de leche (entera, baja en grasa y descremada) puede
estar asociado a un incremento en el acné; mientras
que los derivados (yogur y queso) no han demostrado
dicha relacion. Por lo tanto, recomendar disminuir el
consumo de leche, en particular leche descremada,
posee un grado de recomendacion moderado y debe
ser individualizado a cada paciente.

Por ultimo, el pilar del tratamiento para el acné no lo
constituye la dieta, es s6lo uno de los muchos factores
involucrados en la etiopatogenia de la enfermedad.
Es importante que este concepto lo transmitamos a
nuestros pacientes para el mejor entendimiento de su
dermatosis y evitar que se basen en recomendaciones
externas poco fundamentadas.
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RESUMEN

El vitiligo se considera la discromia adquirida més frecuente, representa
de 2 a4% de la consulta dermatolégica en México, siendo éste uno de los
paises con mayor incidencia. Comprender los mecanismos por los cuales
ocurre la eliminacion de los melanocitos, implica diferentes enfoques. El
vitiligo es un trastorno complejo, multifactorial, no pueden aplicarse los
mismos mecanismos patogénicos en todos los casos y diferentes vias
patogénicas podrian participar simultaneamente. El presente trabajo
tiene como finalidad mostrar el panorama general que se tiene respecto
a la teoria inmunolégica del vitiligo. Se abordan factores desencadenan-
tes intrinsecos y extrinsecos, procesos celulares, participacion de las
especies reactivas de oxigeno, participacion del sistema inmunolégico
y su relacion con otras enfermedades. Ademas, se incluyen las bases
genéticas y ambientales que se ha observado interactian en la muerte
de los melanocitos. Se recopilé informacion sobre las diferentes lineas
de investigacion en las cuales se continGia trabajando para conocer mas
sobre la patogénesis de esta enfermedad.

Palabras clave: Inmunologia, vitiligo, patogénesis, estrés oxidativo.

INTRODUCCION

El vitiligo es la discromia adquirida mas frecuente, se
considera una leucodermia melanocitopénica, afecta
de 0.5 a 2% de la poblacion mundial.® El pais con la
incidencia mas alta es India con 8.8%, a éste le siguen
México y Japbn.? En México, el vitiligo ocupa entre
el tercero y quinto lugar entre todas las dermatosis.
Puede aparecer a cualquier edad; su mayor incidencia
esta entre los 10 y 30 afios de edad, afecta a todas las
razas, se presenta por igual en hombres y mujeres. Se
caracteriza por presentar manchas acrémicas en la piel

ABSTRACT

Vitiligo is considered the most frequent acquired dyschromia, causing 2
to 4% of the dermatological consultation in Mexico, being this one of the
countries with the highest incidence. Understanding the mechanisms
by which melanocyte loss occurs is a fragmented approach, it is a
complex, multifactorial disorder, the same causal mechanisms cannot
have problems in all cases, and different pathogenic mechanisms can
work together, the present work has as its objective to show the overall
picture that it has regarding the immunological theory of vitiligo, intrinsic
and extrinsic triggers are addressed, cellular processes, participation
of reactive oxygen species, participation of the immune system and its
relationship with other diseases. The genetic and environmental bases that
have been seen to interact in the death of melanocytes are also included,
and information is collected on the different lines of research in which
work continues to learn more about the pathogenesis of this disease.

Keywords: Immunology, vitiligo, pathogenesis, oxidative stress.

y/o mucosas,®** en la mayoria de las manchas no hay
melanocitos.>® Clinicamente puede afectar cualquier
region corporal o distribuirse siguiendo los dermato-
mas, constituyendo las variedades no segmentaria o
segmentaria, respectivamente.

Dependiendo de la actividad de la enfermedad se
puede clasificar como progresivo o estable.® De 2014
a 2016 en el Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de
la Pascua», 57% de los de los pacientes correspon-
dieron al sexo femenino, la frecuencia observada en
los subtipos para el vitiligo segmentario fue de 42.7%
y para el no segmentario fue de 57.3%. El vitiligo es

* Area de Investigacion del Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascua».
CDMX, México.
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un trastorno complejo y multifactorial; es probable que
participen de manera aislada o en conjunto diferentes
mecanismos de dafio.®>” Se han postulado multiples
teorias para explicar la patogénesis del vitiligo y los
mecanismos que finalmente conducen a la pérdida
de melanocitos. Los mecanismos mas importantes
incluyen la predisposicion genética, estado redox
alterado sumado al dano de melanocitos (teoria
bioquimica),®!® respuesta simpatica aumentada y
dano de melanocitos mediado por catecolaminas/
neurotransmisores (teoria neural), y deterioro en la
adhesion de melanocitos (melanocitorragia).’*' La
combinacion de éstos intenta explicar la patogénesis
del vitiligo (teoria de la combinacién o teoria integra-
da).?® La teoria autoinmune como mecanismo para la
destrucciéon de los melanocitos es la mas aceptada,
la respaldan estudios epidemiolégicos, clinicos, ex-
perimentales asi como la asociacion del vitiligo con
otros trastornos autoinmunes.313:20-83

VITILIGO Y GENETICA

El vitiligo se considera una enfermedad con suscepti-
bilidad genética con rasgos poligénicos,?'3% es mas
frecuente en los familiares de primer grado de los
pacientes con vitiligo.?® Por estudios de asociacién del
genoma se han identificado aproximadamente 50 loci
de susceptibilidad para el vitiligo, alrededor de 90%
involucran inmunidad innata y adaptativa y 10% estan
relacionados con los antigenos de melanocitos y las
vias de respuesta al estrés biologico.313:27:29.87

Los loci de susceptibilidad que codifican para los
componentes del sistema inmunoldgico innato son
NLRP1, IFIH1 (MDA5), CASP7, C1QTNF6, inductor
de interferon B que contiene el dominio TIR (TRIF).3®
Los loci de susceptibilidad del sistema inmunoldgico
adaptativo se relacionan con: HLA clase Iy Il, PTPN22,
IL2Ra, GZMB, FOXP3, BACH2, CD80 y CCR6, algunos
de ellos se comparten con otros trastornos autoinmu-
nes como diabetes tipo 1, enfermedad tiroidea y artritis
reumatoide.**“3 El papel clave de los antioxidantes en
el vitiligo también ha sido sugerido por asociacion de
genes candidatos, se observo una asociacion signifi-
cativa entre el polimorfismo de nucleétido tnico (SNP)
rs3565214 dentro de NRF2 vy vitiligo.?”

El polimorfismo del gen CDH1 que codifica E-
cadherina se estudi6é en el vitiligo, se concluyd que
participa en el conjunto de elementos que dan origen
al vitiligo y se asocia con comorbilidades autoinmu-
nes.* También el polimorfismo en la endonucleasa-1
apirimidinica, una de las enzimas que repara el dafo
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en el ADN puede predisponer el desarrollo del vitili-
go.*® El gen de la proteina de union aXBP1 codifica
un factor de transcripcion que media la activacion de
la respuesta de proteinas desplegadas (UPR), como
un locus de susceptibilidad para el vitiligo generali-
Zado_39,46-48

FACTORES DESENCADENANTES

Los elementos que participan en el dafio autoinmune
en el vitiligo son: los melanocitos, las células efectoras
del sistema inmunolégico y los desencadenantes am-
bientales.* Varios estimulos exbégenos y endbgenos
se han relacionado con la aparicion de la enferme-
dad.23425051 | os estimulos ex6genos que se involucran
durante la exposicion al medio ambiente son radiaciéon
UVA, UVB, rayos X, traumatismos, productos quimicos
citotoxicos como fenoles, monobenzona, orto y para-
quinoles catecdlicos que se encuentran en los tintes
para el cabello, resinas/adhesivos y tirosina. Algunas
enfermedades también tienen una participacion activa
en la exacerbacién de vitiligo como las neoplasias
malignas, infecciones graves, trastornos neurales,
desequilibrio del calcio asi como la aplicacién de me-
dicamentos, hormonas y vacunas; se ha relacionado
también con el embarazo y el estrés psicogeno.*
Entre los estimulos endégenos en los melanocitos se
consideran la sintesis de melanina, el metabolismo
celular, la proliferacion, la diferenciacion, la apoptosis
y las reacciones inmunolobgicas.? 1320304552 Se cree que
los factores exdgenos y enddgenos inducen estrés
oxidativo en los melanocitos como lo indican los altos
niveles de especies reactivas de oxigeno (ERO) que
se encuentran en la piel lesionada (principalmente
peroxido de hidroégeno y peroxinitrito).8.13.:30.45.52

Dentro de los factores enddgenos, se ha observado
que los melanocitos de pacientes con vitiligo tienen
una incapacidad heredada para resolver el estrés ce-
lular, presentan anomalias intrinsecas y anomalias en
las vias de transduccion de senales, lo que los hace
susceptibles a dafo nuclear y de membrana,?°5'%3 |os
datos anteriores son compatibles con una condicién de
senescencia prematurainducida por el estrés que afecta
la melanogénesis, proliferacion, diferenciacion celular,
apoptosis y plegamiento de proteinas.®?%%° Hay una
reduccion en el factor de crecimiento de melanocitos
y el factor de células madre, normalmente secretados
por los queratinocitos. Los melanocitos también pre-
sentan mitocondrias anormales, compartimentaciéon
melanosémica anormal y reticulo endoplasmico (RE)
dilatado.2®54%
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Los melanocitos en el vitiligo tienen mayor sensi-
bilidad al estrés oxidativo debido a la reduccién de la
expresidn de catalasa y glutation peroxidasa, enzimas
gue se sabe metabolizan especies reactivas de oxigeno
(ERO).%¢

Los melanocitos de pacientes con vitiligo han demos-
trado ser mas dificiles de cultivar que los melanocitos
de personas sin vitiligo, ademas, el proceso de mela-
nogénesis es altamente costoso en energia, implica
una importante hidroxilacién y oxidacion, durante el
proceso se libera perdxido de hidrégeno, un precursor
de especies reactivas de oxigeno.0:23:53:57-59

ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

Existen niveles elevados de ERO tanto en la piel lesio-
nada como en la piel aparentemente sana.®® El estrés
oxidativo ocurre cuando la tasa de generacion de ERO
excede la capacidad de la célula para su eliminacion.?®
Los melanocitos no eliminan radicales libres de forma
normal, lo que los hace susceptibles de generar estrés y
dano de su membrana celular y membrana nuclear.® Las
ERO endbgenas y exbégenas incluyen el oxigeno «sin-
glete» (*0O,), anion superoxido (O,), radicales hidroxilo
(OH"), peroxido de hidrogeno (H,0,), anion de peroxi-
nitrito (OONQ") y 6xido nitrico (NO).50¢962 Diversas vias
metabdlicas conducen a la generacidn incontrolada de
ROS, las mitocondrias podrian ser la principal fuente de
ERO en el vitiligo.* Las ERO pueden crear un ambiente
que contribuye a la produccién de citocinas proinflama-
torias y la activacién del sistema inmunol6gico.20%357

CAUSAS DEL AUMENTO DE ERO

Hay varios motivos por los cuales el nivel de H,0O, pue-
de elevarse en la piel con vitiligo tales como: aumento
de las actividades de la 6xido nitrico sintasa (ONS)
y nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato oxidasa
(NADPH),% aumento en la monoamino oxidasa A (MAO-
A) que causa una accion citotoxica directa e indirecta al
aumentar la produccion de catecolaminas.®*° Actividad
de la oxidasa de neutrofilos y macréfagos, fotooxida-
cién de la biopterina epidérmica-6, degradacion de las
bases de purina al acido urico por xantina oxidasa,
actividad de la 6xido nitrico sintasa (ONS) inducible
por la epidermis.®°

Se ha comunicado que ciertos elementos inducen a
las células a generar ERO como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a),% el factor de crecimiento fibroblas-
tico basico (bFGF), ademas se incluye la participacion
de IL-6 e IL-1.5°
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CONSECUENCIAS DEL AUMENTO DE ERO EN
LAS CELULAS

El estrés oxidativo desempena un papel esencial al
activar las respuestas autoinmunes en vitiligo, la acu-
mulacion de ERO puede causar dano al ADN, oxidacion
de proteinas, fragmentacion y peroxidacién lipidica.?°
Las ERO son reflejo de la pérdida de la homeostasis
rédox de los melanocitos, por lo tanto, los melanocitos
en situacion de estrés generan patrones moleculares
asociados al dafio (PMAD) y autoantigenos, que en con-
junto pueden activar la inmunidad innata y adaptativa,
lo que lleva a la disfuncion y muerte de los melanocitos
a través de una cascada inflamatoria.®”

La melanogénesis es una via metabdlica que re-
quiere la sintesis de gran cantidad de proteinas para
formar tirosinasa (TYR) y otras enzimas relaciona-
das.®® La tirosinasa es una enzima del melanocito que
cataliza los pasos de la sintesis de melanina y es un
autoantigeno importante reconocido por anticuerpos
en pacientes con vitiligo.®®7° El aumento de los niveles
de ERO modifica la TYR y otras proteinas melanogé-
nicas." EI H,0, desactiva la dihidropteridina reductasa
y, por lo tanto, da como resultado la modificacion del
sitio activo y favorece la sintesis y reciclaje de biopte-
rina defectuosa, que en consecuencia interrumpen la
sintesis de melanina.?® Un aumento en los niveles de
tetrahidrobiopterina (6-BH4) conduce a la inhibicién de
la enzima fenilalanina hidroxilasa y provoca reduccién
en la sintesis de L-tirosina, que da como resultado
deterioro en la produccién de melanina.®

En las mitocondrias se produce alteracion del po-
tencial transmembrana mitocondrial y el complejo de la
cadena respiratoria aumenta la malato deshidrogenasa
mitocondrial con modificacion de los componentes lipidi-
cos de la membrana mitocondrial.’” La sobreexpresiéon
del miembro 2 de la subfamilia M del receptor de poten-
cial transitorio de canal cati6nico (TRPM2), impulsado
por la participacion de H,O, aumenta el flujo de calcio
mitocondrial y facilita la apoptosis de los melanocitos.™
En la piel de pacientes con vitiligo se han observado
altas concentraciones de H,O, a nivel epidérmico y un
nivel reducido de catalasa. EI H,O, desactiva la catalasa,
la tiorredoxina reductasa (TRX) y la metionina sulfoxido
reductasa. La desactivacion mediada por H,O, de la
acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa induce altos
niveles de acetilcolina en la epidermis de pacientes
con vitiligo.2350

El estrés oxidativo se extiende al RE, el cual se dilata
en los melanocitos. El RE es un sensor de estrés celular
y el sitio de maduracion de proteinas que requiere un
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entorno regulado para facilitar la formacion de enlaces
quimicos necesarios para la estructura de la proteina
secundaria y terciaria. La interrupcién del balance redox
y la interrupcion de la maquinaria de plegado del RE
resulta en la acumulacién de proteinas mal plegadas,
que a su vez activa la respuesta de proteinas no ple-
gadas o mal plegadas (UPR).20.587273

La UPR mejora el estrés del RE al disparar una
interrupcion transitoria en la sintesis de proteinas,
aumenta la expresiéon de chaperonas que facilitan el
plegamiento de proteinas y aumenta también la de-
gradacion de las proteinas mal plegadas. Si la célula
no consigue este objetivo, la UPR dirige todo hacia la
apoptosis. Puede activarse la degradacion asociada a
RE (DARE); sin embargo, la activacion sostenida resulta
en apoptosis.2>?"5 | os melanocitos pueden adaptarse
a la actividad continua de UPR y evadir la muerte indu-
cida.?” La UPR comprende tres ramas de sefializacion
paralelas: la via del factor de iniciacion de la traduccién
eucariota (eiF2a), el factor de transcripcion activador 6a
(ATF60) activado por estrés del reticulo endoplasmico,
la enzima-1 que requiere inositol (IRE1) y la proteina 1
de union a la caja X (XBP1).20:39.74

La calreticulina (CRT), proteina del reticulo endoplas-
mico que modula el calcio intracelular en la progresion
de vitiligo,* se traslada a la superficie de los melanoci-
tos desde la luz del reticulo endoplasmico bajo estrés
oxidativo.*4¢

La CRT también induce la expresion de citocinas
proinflamatorias como IL-6 y TNF-a que se correlaciona
con las respuestas inmunitarias,” también ayuda en
la presentacion de antigenos y a romper la tolerancia
inmunitaria.*® La sobreexpresion de la CRT de superfi-
cie aumenta la predisposicion de los melanocitos a la
apoptosis, esto ultimo proporciona abundantes péptidos
antigénicos a las células presentadoras de antigeno que
conducen a la activacion de las células T, promoviendo
asi la autoinmunidad.”™ El desequilibrio redox de los lipi-
dos de la membrana puede alterar su funcionalidad, lo
que puede afectar la transduccion intracelular mediada
por receptores de membrana, transporte de electrones
y energia mitocondrial.®”

El aumento del estrés oxidativo y el defecto de adhe-
sidn estan estrechamente vinculados. La peroxidaciéon
lipidica modifica la organizacion de los lipidos dentro
de las membranas celulares. Los melanocitos de los
pacientes con vitiligo tienen una expresién alterada de
la E-cadherina.” La E-cadherina es una molécula de
adhesion dependiente de calcio que une los melanocitos
a los queratinocitos circundantes.” Un aumento en el
estrés oxidativo disminuye la cantidad de E-cadherina
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en la membrana celular, debido a la activacion de la
cinasa Src, que desestabiliza el complejo E-cadherina/p-
catenina en la membrana por fosforilacion, que induce
su desprendimiento de la capa basal de la epidermis
en condiciones de estrés.”®’” Las integrinas unen los
melanocitos a la membrana basal. La exposicién al
estrés reduce aln mas la expresion de E-cadherina,
ésta es menor en comparacion con los queratinocitos.
La expresién reducida de E-cadherina interrumpe el
contacto melanocito-queratinocito, desarraiga los me-
lanocitos de su ubicacién basal y éstos comienzan a
moverse hacia arriba entre la epidermis.**52 Ya que el
estrés oxidativo afecta directamente la cantidad de E-
cadherina en la membrana de los melanocitos, el estado
de peroxidacion de los lipidos de la membrana puede
considerarse un marcador predictivo de la progresion
de la despigmentacion en pacientes con vitiligo.® La
E-cadherina se encuentra distribuida de manera desor-
denada y reducida en los melanocitos obtenidos de la
piel clinicamente normal de pacientes con vitiligo y se
distribuye uniformemente entre la piel lesionada.**%275
No se han encontrado diferencias entre la piel con
vitiligo y no lesional con respecto a los niveles de beta
catenina y coldgeno V.8t Se ha demostrado que las
tensiones mecanicas de rutina y la friccién provocan el
desprendimiento de estos melanocitos con deficiencia
de E-cadherina.’?

El estrés oxidativo confiere un mecanismo explicable
de como se inicia el vitiligo; sin embargo, no puede
explicar todo del proceso de la enfermedad.®” Los
queratinocitos con bajas concentraciones de catalasa
favorecen el estrés oxidativo, puesto que la catalasa
es la enzima principal implicada en la eliminacion de
H,O,, su disminucion propicia la aparicion de estrés
biologico.5582

La frecuencia elevada de células Th17, junto con
un nivel més alto de IL-17, esta fuertemente correla-
cionada con la actividad, la extension y gravedad. Su
actividad influye en la produccién de TNF-a, que también
esta elevado en el vitiligo.®¢7:838¢ | g |L-17 aumenta los
efectos de TNF-a, IL-1p o IL-6 para inhibir la funcién y
supervivencia de los melanocitos.®” Al liberar IL-17, las
células Th17 pueden inducir la secrecién de citocinas
proinflamatorias, que a su vez reclutan y activan linfo-
citos mononucleares fuertemente involucrados en la
progresion de la enfermedad.®

DEFENSA CONTRA EL ESTRES OXIDATIVO

La eliminacion de dafios o la reparacion de enzimas
ayudan en la regeneracion de biomoléculas y la recu-
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peracion del dafio oxidativo.®” La homeostasis celular
en la piel esta dada por mecanismos de defensa, estas
defensas incluyen enzimas tales como superoxido
dismutasa,?3® catalasa,® glutation reductasa (GR), glu-
tation peroxidasa (GP), glutatién-S-transferasa (GST),
tiorredoxina reductasa (TRX), tiorredoxina peroxidasa
(TPX) y metionina sulféxido reductasa A (MetSO A) y
B (MetSO B).*® Se incluyen antioxidantes moleculares
pequenos como la vitamina C (&cido ascérbico), vita-
mina E (alfa-tocoferol), glutation, acido lipoico, algunos
aminoacidos (metionina y tript6fano), el selenio y las
tetrahidrobiopterinas 6 y 7.5°¢” También se incluyen
los betacarotenos, la ubiquinona, la ferritina, la me-
talotioneina,* el polypodium leucotomos y el Ginkgo
biloba.® Los antioxidantes administrados por via topica
o sistémica teéricamente serian prometedores, aunque
los resultados son variables.8%-92

Aparte de la funcién antioxidante enzimética y no
enzimatica, existen otras vias que pueden proteger
a los melanocitos del dafio oxidativo como la via del
factor nuclear eritroide 2 (Nrf2), elemento de res-
puesta antioxidante (ARE), hemoxigenasa 1 (HO-1)
denominada via Nrf2/ARE/HO-1.4567.939 E| factor de
transcripcion Nrf2 est4 involucrado en la activacion de
UPR, regula los genes que contienen los elementos de
respuesta antioxidante en sus promotores y proteinas
codificantes que protegen contra el dafno oxidativo
provocado por lesiones e inflamacién.2>% Se ha de-
mostrado que la via Nrf2/ARE/HO-1 es funcionalmente
deficiente en la epidermis de pacientes con vitiligo.®
Esto es importante para el mantenimiento del estado
redox dentro de las células, ya que podrian ayudar a
reducir el dafio a la E-cadherina que es sostenido por
el estrés lipoperoxidativo.” En la Figura 1 se resume
la participacion de los factores enddégenos y exdgenos
en la patogenia del vitiligo.

PARTICIPACION DEL SISTEMA INMUNOLOGICO
EN EL VITILIGO

Inmunidad innata

Las células NK'y CD representan la inmunidad innata.
La inmunidad innata es el enlace entre el estrés oxi-
dativo y los receptores de reconocimiento de patrones
(PRR); cuando los ligandos PRR se derivan de patoge-
nos virales y bacterianos, se les conoce como patrones
moleculares asociados con patdgenos (PMAP).2*%¢ En el
vitiligo el sistema inmunoldgico innato se activa sin un
reconocimiento especifico de antigeno, lo logra a través
de los PRR por «sefales de peligro».20.2358
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En el vitiligo ocurre algo denominado «inflamacién
estéril», los melanocitos en respuesta al estrés liberan
PMAD, activando los PRR para iniciar la inflamacion.®®
Los PMAD no estan relacionados con los patrones mole-
culares asociados con patégenos (PMAP).?” Los PMAD
en vitiligo proporcionan la sefial de peligro y actdan
como ligando para los receptores de reconocimiento de
patrones innatos (receptores de peaje y receptores de
oligomerizacion de nucleétidos), los PMAD pueden ser
secretados por las células, liberados durante el dano
celular o su muerte o pueden ser transportados por
exosomas.®® En el vitiligo la monobenzona aumenta la
secrecion de exosomas por los melanocitos, los exo-
somas son microvesiculas secretadas por las células
como un medio de comunicacion de célula a célula.®®
La secrecion de exosomas proporciona un medio por
el cual los melanocitos comunican el estrés al sistema
inmunolégico innato.%®

Los PMAD secretados por exosomas pueden ser
miARN vy principalmente proteinas de choque térmico
(HSP70). EI miARN miR-29b es inducido por estrés
oxidativo y los exosomas que contienen miR-29b indu-
cen la activacion de macrofagos, los exosomas liberan
antigenos diana del vitiligo que son reconocidos por las
CD, contribuyen a su activacion y conducen a la induc-
cion de respuestas de células T autoinmunes contra los
melanocitos y los melanosomas.*®

HSP70 es una familia de proteinas que incluye
HSP70 constitutivo y HSP70 inducible (HSP70i), HS-
P70i acelera la progresion de la enfermedad.®”:%1% | a
HSP70 activay propicia la migracion de células asesinas
naturales (NK) al producir sefiales inflamatorias y proin-
flamatorias,*® induce células dendriticas inflamatorias,
las células dendriticas elevan la expresion del ligando
inductor de apoptosis relacionado con el receptor de
factor de necrosis tumoral (TRAIL), y los receptores
HSP70i en su superficie.57:104.105

CD91 inducido por HSP70i, ayuda a explicar los
mecanismos moleculares que HSP70i utiliza para
activar las células dendriticas.®”'% Hsp70i al inte-
ractuar con el ADN mitocondrial y en conjunto con
HMGB1 y CRT, HSP70i aceleran la progresiéon de la
enfermedad,® %1% HMGB1 actua como una alarmay
puede interactuar con multiples sensores y receptores
inmunes como productos finales de glicacion avanzada
(RAGE) asi como TLR2, TLR4 y TLR9 que conduce
a la activacion de NF-xB y a la produccién de IL-6 y
TNF-0.%°

Retomando a los PRR, éstos se dividen en dos
subgrupos segun su distribucién: endosémicos o
citosélicos.? Estos receptores estan originalmente es-
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Patogénesis del vitiligo

Factores
enddgenos

Sintesis de melanina
Metabolismo celular
Proliferacion y diferenciacion
celular

Apoptosis

Reacciones inmunitarias
Incapacidad heredada para
resolver el estrés celular
Anomalias intrinsecas en
mitocondrias y reticulo
endoplasmico

Disminucion en expresion de
catalasa y glutation peroxidasa
Reduccion en el factor de
crecimiento de melanocitos

OH
fj L-tirosina
HN = COOH

¢Tiro'asa

ATF6.

Figura 1: ﬁ

Factores enddgenos, exdgenos
y consecuencia del aumento de
especies reactivas de oxigeno.

pecializados en la deteccion de patdgenos a través de
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP).2°
En los endosomas, estos receptores incluyen receptores
tipo Toll (TLR) como TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9. TLR3
reconoce el ARN de cadena doble (ds), TLR7 y TLR8
reconocen el ARN de cadena sencilla (ss), TLR9 detecta
la presencia de ADN que contiene CpG, lo que lleva a
la transcripcion de citocinas proinflamatorias como el
TNF-o, IL-6 e interferdn tipo | (IFN) o/f. Dentro del gru-
po de receptores endosémicos en células dendriticas
y melanocitos se encuentran también los receptores
similares a dominios de oligomerizacion de nucleétidos
(NOD) (NLR) y receptores tipo RIG-I (RLR).20-60.107
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Produccion de especies
reactivas de oxigeno
Anion superoxido (O, -), radicales hidroxilo
(OH), perdxido de hidrégeno (H,0,), anién de
peroxinitrito (OONO-) y 6xido nitrico (NO)

Ca2*

Factores
exogenos

Radiacién UVA, UVB
REIED

Traumatismos

Productos citotéxicos
(fenoles, monobenzona, orto y
paraquinoles catecoliticos)
Vacunacion

Embarazo

Estrés psicogeno
Enfermedades que exacerban
la enfermedad:

- neoplasias malignas

- infecciones graves

- trastornos neurales

- desequilibrio de calcio

Ca2*

Cax 8™ Ca* ca”
TRPM2 TRPM2
e
Disfuncion
mitocondrial
Ca2+
[e0]
TRAF2
. Casp-3 +
LnK-P)
Casp12 Apoptosis del
melanocito

En el citosol, los receptores de acido nucleico abar-
can los receptores similares al gen | (RIG-I) inducible
por acido retinoico, los sensores y receptores de ADN
citosolico estan involucrados en la formacion del in-
flamasoma.%¢1% | os receptores citosoélicos reclutan
la proteina adaptadora ASC para formar un complejo
de inflamasoma que activa la caspasa 1, lo que lleva
al procesamiento y la liberacion de IL-1p e [L-18.111.112

Se han descrito varios inflamasomas que son
definidos por las proteinas receptoras de tipo NOD
que contienen: el inflamasoma NLRP1 (NALP1), el
inflamasoma LRP3 (NALP3) y el inflamasoma IPAF
(NLRC4).** La expresion de NLRP1 e IL-1p en la piel
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perilesional de vitiligo se asocia con la progresion de
la enfermedad.™*

Las respuestas inmunitarias antes mencionadas acti-
van las células dendriticas que transportan y presentan
antigenos especificos de los melanocitos a las células
T en los tejidos linfoides.23:4954

Las citocinas secretadas son la sefal inicial para
ayudar a las células T a localizar los melanocitos es-
tresados, ya que los melanocitos de la epidermis estan
alejados de los vasos sanguineos, las quimiocinas
actlan como quimioatrayentes para guiar la migraciéon
de las células T, promueven el reclutamiento de célu-
las T CD8 circulantes en el tejido periférico.?®> HSP70i
potencia la generacion de IFN-o por un subconjunto
de células dendriticas y posteriormente, la expresion
de CXCL9 y CXCL10 por los queratinocitos, conocida
de manera importante por el reclutamiento de células T
CXCR3+CD8+ 0 como cascada inflamatoria de HSP70i-
pDCs-IFN-0-CXCL9 y CXCL10-CTL. Las quimiocinas
CXCL9, 10 y 11 inducidas por IFN-y son altamente
expresadas en la piel y sangre.3342106115 CXCL10 se
requiere para la progresion y mantenimiento de la en-
fermedad, por lo que se sugiere como biomarcador para
monitorear la actividad de la enfermedad y la respuesta
al tratamiento.*

INMUNIDAD ADAPTATIVA

La inmunidad celular en el vitiligo tiene una mayor
participacion, mientras que la inmunidad humoral pro-
bablemente tiene un papel secundario.'® En las areas
de vitiligo perilesional, el receptor conocido como el
ligando de la apoptosis relacionado con TNF (TRAIL)
y CD se observa cerca de los melanocitos que expre-
san el receptor TRAIL. Los melanocitos sélo expresan
una pequefia cantidad de TRAIL-R2 en su superficie y
cantidades marginales de TRAIL-R1 y R3.""118

Los melanocitos muertos se convierten en una fuente
de antigenos para su procesamiento por las CD y su
presentacion a las células T. En las lesiones tempranas
de vitiligo se encuentran células T CD4 y CD8 acompa-
Aadas de macréfagos para eliminar residuos celulares 'y
ayudar en la restauracion de tejidos."” Los macréfagos
y las células dendriticas inducen respuestas de células
Tregy Th17, respectivamente. HSP70i mediante la acti-
vacion de células dendriticas puede regular la inhibicion
de la actividad de macréfagos de las Treg y apoyar la
autoinmunidad mediada por Th17.67:11°

El vitiligo en humanos y ratones refleja en la piel
una respuesta relacionada con la via T-helper 1 (Th1)
especifica de IFN-y y las citocinas dependientes de
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IFN-y.120125 | a proporcién de células CD4+/CD8+
aumenta en la sangre periférica con predominio de
células CD8 en la sangre de pacientes con vitiligo.2%'2¢
Las células T CD8+ citotéxicas, especificas para los
melanocitos, han estado muy implicadas en su destruc-
cion.23127 Se han detectado células T CD8 especificas
para antigenos de melanocitos, el antigeno de mela-
noma reconocido por las células T (MelanA/MART-1),
tirosinasa 1y 2y la glucoproteina 100 (gp100).67.116.127-134

Los anticuerpos contra los melanocitos humanos
normales se han detectado con ensayos de inmunopre-
cipitacion especificos,'3%13¢ y tienen un efecto citolitico
en los melanocitos.'®” La presencia de estos anticuerpos
contra melanocitos se ha relacionado con la actividad
de la enfermedad.*® No esta claro si estos anticuerpos
participan en el inicio de la enfermedad o son un resul-
tado secundario.™®

Otra observacidén importante es la expresion del
antigeno de linfocitos cutdneos (CLA) por las células
CD8+, un receptor de referencia en la piel que podria
reclutar células T desde la circulacién hasta la piel
afectada.®”'3"13° En la piel perilesional de vitiligo infla-
matorio en la unién dermoepidérmica se encuentran
linfocitos CD4+ y CD8+,%%* expresan la granzima B y
producen citocinas relacionadas con Tc1 como IFN-y,
TNF-o e IL-17.1%5138 Se ha observado que IFN-a inhibe
directamente la melanogénesis (inhibicion funcional
o cualitativa) y da como resultado la apoptosis de los
melanocitos (inhibicién cuantitativa).' Induce la se-
nescencia de los melanocitos y promueve la liberacion
de la proteina de choque térmico HSP70, que marca el
dafo de los melanocitos por la respuesta inmunitaria
innata.'

Estudios in vivo realizados en modelos de ratén
similares mostraron que la despigmentacion en rato-
nes depende de IFN-y, mientras que los mediadores
citotoxicos como la perforina o la granzima eran pres-
cindibles.'?2142143 E| |[FN-y y las quimiocinas inducidas
(CXCL9 y CXCL10) se expresan en gran medida en
la piel y la sangre de pacientes con vitiligo.?* Ademas,
IFN-y y CXCL10 se requieren tanto para la progresion
como para el mantenimiento de la enfermedad.?14

La CXCL10 sérica es mayor en pacientes con vitiligo
en comparacion con los controles sanos, su nivel se
encuentra asociado con actividad de la enfermedad y
disminuye significativamente después de un tratamiento
exitoso, por lo cual se podria utilizar como biomarca-
dor para monitorear la actividad de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento.?® La CXCL10 impulsa el
reclutamiento de células T CD8 al interactuar con el
receptor CXCR3, que se expresa en las células T auto-
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rreactivas tanto en la sangre como en la piel lesional. El
eje IFN-y-CXCL10-CXCRS es considerado por algunos
autores como el controlador clave de la autoinmunidad
en el vitiligo. Se monitored el IFN-y y se observé que
fue producido principalmente por CTL, por lo que el eje
IFN-y-CXCL10-CXCRS3 se transforma en un circuito de
retroalimentacién positiva. 2124142145147

El INF-y causa directamente apoptosis de melano-
citos y favorece la entrada de células T activadas en la
piel a través de quimiocinas liberadas también por los
queratinocitos.™”

PARTICIPACION DE LOS QUERATINOCITOS

El dafio a los queratinocitos puede generar apoptosis de
melanocitos, este dafio a los queratinocitos produce ni-
veles bajos de citocinas que estimulan los melanocitos,
como el factor de células madre (SCF) y la endotelina 1
(ET-1), también produce altos niveles de citocinas que
inhiben los melanocitos, como el TNF-a y la IL-6, esto
causa una apoptosis posterior o muerte de melanoci-
tos. Por lo tanto, el envejecimiento acelerado de los
queratinocitos en el vitiligo puede estar involucrado en
su patogénesis.®® Los queratinocitos del vitiligo podrian
tener una participacion importante a través de la libera-
cién de ligandos de quimiocinas fundamentales para el
reclutamiento de células T. La activacion de la respuesta
de proteinas mal plegadas (UPR) en queratinocitos
indujo la produccién de CXCL16, CXCL9, CXCL10, lo
que llevo al reclutamiento de linfocitos T CD8 CXCR6*
y se demostré que iniciaron respuesta inmunitaria
adaptativa,?®'“® esto era distinto de los estimulos de
citocinas tradicionales como TNF-q, interferbn gamma
(IFN-y) e IL-1B, conocida por inducir la produccion de
citocinas, también puede actuar como un inductor de
células Th17."*

La via Th1 se considera bastante significativa en
el vitiligo, y se cree que estas células T producen
cantidades elevadas de IFN-y. En la cascada de se-
Aalizacion de IFN-y son importantes las cinasas Janus
(JAK) vy los transductores de sefal y activadores de la
transcripcion (STAT). Las JAK ubicadas dentro de los
queratinocitos se activan una vez que el IFN-y se une
a su receptor en un queratinocito,’”'*° su activacion
es seguida de la translocacion de STAT1 al ndcleo,
donde activa la transcripcion de genes sensibles a
IFN-y tempranos e intermedios que incluyen CXCL9 y
10. CXCL9 y 10 son quimiocinas que actuan sobre el
receptor CXCR3 presente en las células T y resultan
en un mayor reclutamiento de células T citotdxicas en
la piel con vitiligo.'s1%0
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CELULAS T DE MEMORIA RESIDENTES

La piel humana contiene cerca de 20,000 millones de
células T, la mayoria de ellas son células T residentes de
memoria (T,,)."*° Las T, en la piel emergen de precur-
sores de células T que carecen del marcador de células
efectoras KLRG1, la TRM reside en tejidos de barrera
epitelial, en la interfaz entre el entorno y el hospedero,
no circulan en la sangre periférica y actian indepen-
dientemente del reclutamiento de células T desde la
circulacién;®* asimismo, proliferan localmente, pueden
estimularse de manera repetida y proporcionan una de-
fensa inmunitaria rpida en el sitio donde se encuentran,
este enfoque puede ayudar a explicar la recurrencia
de una lesion de vitiligo en la misma ubicacion. Por lo
regular, las células T, proporcionan una rapida defensa
localizada contra patdgenos invasores y recurrentes,
responden rapidamente a los antigenos o patégenos
extrafios que intentan romper el epitelio de la piel, lo que
lleva a una inmunidad protectora.®”:'521%% En las células
T, Se ha identificado un fenotipo de memoria con un
programa transcripcional distinto, expresan marcadores
de superficie celular, se ha identificado como fenotipo
CD122 (receptor de IL-15), CD103, CD69, CD49a y
CD44, aunque se requieren més estudios de laboratorio
para demostrar sus funciones interactuando con otras
células y citocinas,®” estan involucradas en la regula-
cién descendente de la expresion en la superficie del
receptor 1 de la esfingosina fosfato 1 (S1PR1) requerido
para la salida de células T de los tejidos,®” muestran un
fenotipo de memoria efectora y expresan altos niveles
de receptores de localizacién a piel como CLAYy el re-
ceptor de quimiocinas CCR4,CD69, CD103.%!

Las T, se acumulan tanto en la epidermis como en
la dermis de la piel perilesional de pacientes con vitiligo,
las T,,, especificas de melanocitos se caracterizan por
la expresidn de bajos niveles de CXCRS3 y altos niveles
de citocinas proinflamatorias TNF-a e IFN-y, las células
T, especificas contra melanocitos estan presentes en
el vitiligo.*>* La acumulacion de T, en la piel perilesio-
nal de pacientes con enfermedad estable enfatiza su
participacion durante la reactivacion de la enfermedad,
esto podria ocurrir durante los brotes repetitivos de la
enfermedad, lo que lleva al reclutamiento de nuevas
poblaciones de T, en piel, no s6lo en el lugar del brote,
sino en el resto del cuerpo. La funcion de las células
T, Se basa en la captacion de lipidos exogenos vy el
metabolismo oxidativo, existe un vinculo entre el estrés
oxidativo y la inmunidad adaptativa de memoria.?” Las
T, liberan citocinas inflamatorias, son estimuladas por
IL-15 y estan preparadas para la respuesta citotoxica
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con la expresion de moléculas efectoras como perforina
y granzima B.54¢7

Las células T, y las células T recirculantes de
memoria (T,,) colaboran para mantener las lesiones,
entendiendo asi al vitiligo como una enfermedad que
se relaciona con la memoria de la piel.’” Se encuen-
tran células T CD8+ de memoria residente tanto en el
vitiligo activo como en el vitiligo estable, lo que podria
conducir a recaidas.™ Las T, pueden tener la funcion
alterada y generar una respuesta autorreactiva local. La
activacion inadvertida de estos T, debe controlarse
estrechamente, una poblacion residente de células T
reguladoras puede proliferar localmente y amortiguar
la respuesta de T, de la piel, existe asi pérdida de
«autotolerancia» en la piel de vitiligo."*'%” La inhibicion
de las células T reguladoras (T ;) por T, y citocinas
proinflamatorias producidas (como IFN-y y TNF-a)
podrian tener un efecto indirecto en la inhibicién de la
regeneracion de melanocitos.

CELULAS T REGULADORAS

Las células T reguladoras (T,.;) pueden proliferar
localmente y amortiguar las respuestas de las células
T de memoria efectoras de la piel, se encargan de la
supresion de las células T autorreactivas.'*® Las células
T SUPrimen las células T CD8+, hacen que las células
T CD8 sean hipoproliferativas e hipoproductoras de ci-
tocinas.’®® Cuando las células T CD8+ no son inhibidas
pueden contribuir a una despigmentacion duradera.®
En pacientes con vitiligo las células T, se encuentran
disminuidas en numero y tienen funcionamiento defec-
tuoso, lo que aumenta el dafio contra los melanocitos,
en pacientes con vitiligo hay alteraciones en la funcién
de células T__,. Dentro de las alteraciones presentes
se encuentra menor expresion del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B) y disminucion significativa
en la expresion de FOXP3. El factor de transcripcion
FOXP3 puede regular negativamente la activacion de
las células T y los genes de las citocinas (p. €j. IL-2,
IL-4); regula también las moléculas inmunosupresoras
de la superficie de las células (p. ej. CD25, CTLA-4).
Existe disminucién en el receptor homing CCL22 en la
piel del vitiligo, la sobreexpresion de CCL22 restablece
la poblacion de T, residente y puede suprimir la acti-
vidad del vitiligo.119:128.160

VITILIGO Y OTRAS ENFERMEDADES

Los pacientes con vitiligo y sus familiares tienen mayor
riesgo de desarrollar otras enfermedades autoinmu-
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nes.?® La teoria autoinmune sugiere que los melanoci-
tos son destruidos por un mecanismo autoinmune. La
correlacion entre vitiligo y autoinmunidad se centra en:

1. Prevalencia de los mismos trastornos autoinmunes
en familiares de primer grado no afectados de pa-
cientes con vitiligo asi como afectaciéon en los ojos
y el oido interno.?!.161.162

2. Alta prevalencia de autoanticuerpos contra los me-
lanocitos en pacientes con vitiligo.**

3. La presencia frecuente de trastornos autoinmunes
concomitantes se observa en 10-15% de los pa-
cientes con vitiligo en comparacion con 1-2% de la
poblacion general.*s* En el Centro Dermatoldgico «Dr.
Ladislao de la Pascua» se encontraron trastornos
autoinmunes en pacientes con vitiligo segmentario
en 0.7%, en vitiligo generalizado en 0.11% vy vitiligo
universal en 6.2%.

4. Linfocitos infiltrantes en el margen de las lesiones de
vitiligo, CTL circulantes especificos de melanocitos
en pacientes con vitiligo.'3".163.164

El vitiligo puede estar asociado con varias enferme-
dades autoinmunes como enfermedades autoinmunes
de tiroides, alopecia areata, halo nevus, enfermedad
de Addison, lupus eritematoso sistémico (LES), artritis
reumatoide, dermatomiositis, esclerodermia, psoria-
sis, anemia perniciosa y enfermedades inflamatorias
del intestino (evento poco frecuente).*%165167.172 | g5
enfermedades autoinmunes afectan hasta 20% de los
pacientes caucasicos.'®®'%° |a tiroiditis de Hashimoto
es de los trastornos mas comunes asociados con el
vitiligo.'®®70 E| vitiligo puede estar presente en todos los
sindromes poliglandulares autoinmunes (APS)."" Las
mujeres tienen mas probabilidades de tener enfermedad
de Graves, tiroiditis de Hashimoto, dermatitis atopica,
artritis reumatoide, LES y sindrome de Sjogren, mientras
que los hombres tienen mas probabilidades de tener
psoriasis. Ademas, el LES y el sindrome de Sjdégren
son mas frecuentes en pacientes de edad avanzada,
mientras que la miastenia gravis es mas frecuente en
pacientes jovenes con vitiligo.**® Aunque todavia no se
conoce bien el papel de los anticuerpos antimelano-
citos en el vitiligo, se han encontrado altos niveles de
autoanticuerpos circulantes en aproximadamente 10%
de los pacientes, especialmente contra la tirosinasa 1
y 2 (TRP-1 y TRP-2)."72'75 Su deteccion podria estar
relacionada con el dafo de los queratinocitos y mela-
nocitos.* Se ha comunicado el desarrollo de vitiligo en
receptores de trasplante de médula ésea de donantes
que tienen vitiligo.*'7%177 Molecularmente en el vitiligo
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se ha demostrado que el interferon gamma (IFN-y) es un
mediador importante en las acciones de los linfocitos T
citotoxicos, similar al liquen plano y al LES.%* La primera
evidencia directa de respuestas de células T citotdxicas
que causan despigmentacion de la piel provino de pa-
cientes con melanoma, donde la mayoria de las células
T que infiltran tumores de melanoma son reactivas a
MelanA y gp100."78'7° Esta desregulacién conduce a
una capacidad disminuida para amortiguar los procesos
inflamatorios activos y, por lo tanto, un umbral reducido
para desarrollar trastornos autoinmunes.'® En la Figura
2 se esquematiza la interaccion patogénica de la inmu-
nidad innata y adaptativa en el vitiligo.

CONCLUSIONES

Es notoria la incidencia del vitiligo en México, una en-
fermedad con patogenia muy compleja que afecta de
manera significativa la calidad de vida de quienes la
padecen. Se han propuesto diferentes hipoétesis para
explicar el origen de esta enfermedad, aun asi, sigue
siendo de gran utilidad conceptualizar al vitiligo como
una enfermedad autoinmune. Esta teoria es respaldada
por los anticuerpos presentes en la piel de los pacientes
con esta enfermedad y trastornos autoinmunes agrega-
dos. Los estudios recientes han enriquecido los detalles
de como la respuesta oxidativa permite la activacion
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en la patogénesis del vitiligo.

del sistema inmunolégico, lo que abre interesantes
perspectivas para innovar estrategias de tratamiento.

No podemos atribuir la patogénesis de esta enfer-
medad sélo a un deterioro inmunolégico, cuando es
evidente que existen diferentes factores en la consoli-
dacién de esta enfermedad. Investigaciones posteriores
podrian centrarse en relacionar a mayor profundidad la
participacion del fenbmeno de Koebner y la alteracion
presente en E-cadherina asi como en el nuevo enfoque
que se tiene con la participacion de los queratinocitos,
lo que podria llevar al desarrollo de terapias blanco en
contra de los factores endégenos en los melanocitos.
Es relativamente comun en estos pacientes encontrar
familiares de primer grado con vitiligo, demostrando
que el factor genético es fundamental en el desarrollo
de esta enfermedad.
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Calciphylaxis. Case report

Fabiola Jiménez-Hernandez,* Luisa Fernanda Baldassarri-Ortego,* Valeria Alvarez-Rivero

RESUMEN

La calcifilaxis se define como la isquemia o necrosis cutanea de dermis y
tejido celular subcutaneo que se manifiesta clinicamente por la presencia
de Ulceras crénicas y dolorosas ocasionadas por calcificacion vascular,
la cual se desarrolla principalmente en pacientes en terapia con dialisis
peritoneal por insuficiencia renal cronica. Una vez realizado el diagnéstico,
el pronostico es bastante desalentador. En este articulo comunicamos el
caso Y la evolucion de una paciente de 58 afios con calcifilaxis.

Palabras clave: Calcifilaxis, Ulceras cronicas, enfermedad renal cronica,
dialisis peritoneal.

INTRODUCCION

La calcifilaxis fue descrita por primera vez por Hans
Seyle en 1961.1

Conocida también como arteriolopatia calcificante
urémica, se le define como la necrosis o isquemia
cutanea por calcificacion vascular, lo cual provoca la
oclusién de la vasculatura dérmica y del tejido celular
subcutaneo, ocasionando a nivel cutaneo el desarrollo
de Ulceras crbnicas y dolorosas.*

Epidemiologia

La calcifilaxis puede presentarse en 1-4%22de los pa-
cientes en tratamiento con dialisis peritoneal cronica,
aproximadamente 2.5 anos después de haber iniciado
el procedimiento.™*

* Dermatéloga.
* Residente del tercer afio de Dermatologia.
$ Residente del primer afio de Dermatologia.

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

Calciphylaxis is a condition caused by the ischemia and necrosis of
dermis and subcutaneous tissue in patients undergoing dialysis due to
chronic kidney disease. Itis clinically characterized by chronic, painful-non
healing ulcers. The prognosis is rather bleak. In this article, we present
the case and evolution of a 58 year old, female patient with the diagnosis
of calciphylaxis secondary to chronic kidney disease.

Keywords: Calciphylaxis, chronic ulcers, chronic kidney disease,
peritoneal dialysis.

Fisiopatogenia

Las alteraciones metabodlicas observadas en los pa-
cientes renales cronicos en terapia de sustitucion renal,
como la hiperfosfatemia e hipocalcemia, provocan un
desajuste en el balance entre los promotores e inhibi-
dores de calcificacién vascular,® favoreciendo el cambio
de las células de musculo liso a un fenotipo osteoblas-
tico, lo cual promueve la generacion de depoésitos de
cristales de hidroxiapatita de calcio en la capa media
de los vasos sanguineos.® Por otro lado, el uso de anta-
gonistas de la vitamina K como la warfarina, que es un
medicamento comunmente empleado en este grupo de
pacientes, inhibe la produccion de la proteina de matriz
extracelular Gla, inhibidor potente de calcificacion de
los vasos sanguineos.®

Los depésitos de los cristales de calcio y la trombosis
vascular de los vasos sanguineos en las paredes de la
microvasculatura se extienden hasta afectar los vasos
arteriales mas grandes, ocasionando necrosis cutanea.

Citar como: Jiménez-Hernéandez F, Baldassarri-Ortego LF, Alvarez-Rivero V. Calci-
filaxis. Comunicacion de un caso. Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 77-80.
https://dx.doi.org/10.35366/99919
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Cuadro clinico

Habitualmente las lesiones se ubican en el tercio pro-
ximal de extremidades inferiores asi como en la regién
abdominal, sitios donde el tejido adiposo suele ser mas
abundante.”® Es bilateral y con tendencia a la simetria.
Inicia con areas dolorosas, bien circunscritas, de color
violaceo, en las que posteriormente se desarrolla ne-
crosis, dando lugar a Ulceras cronicas, muy dolorosas,
de bordes cortados a pico, refractarias a tratamiento.
Frecuentemente se superinfectan, la piel circundante
se palpa infiltrada, indurada. Puede acompanarse de
livedo reticularis.®

Diagndstico

El diagnostico se basa en las caracteristicas clinicas,
y por los antecedentes personales patol6gicos del pa-
ciente. Para corroborar el diagnéstico se puede realizar
una biopsia de piel; sin embargo, las complicaciones
del procedimiento pueden llegar a ser mayores que los
beneficios.'® En el estudio histopatologico de la pieza
destaca la presencia de calcificacion de la capa media,
fibrosis de la intima y trombosis vascular en vasos san-
guineos de dermis profunda y tejido celular subcutaneo.
La tincién con Von Kossa demuestra la presencia de
calcificacion en los vasos sanguineos.®

La tomografia computarizada SPECT-CT muestra
los sitios de calcificacion vascular. Tiene sensibilidad
de 87% y especificidad de 97%.'"12

Los diagnésticos diferenciales incluyen Ulceras por
insuficiencia venosa o arterial y por neuropatia diabéti-
ca, asi como Ulcera hipertensiva de Martorell, pioderma
gangrenoso y émbolos de colesterol. Es importante
identificar la causa, ya que el tratamiento y pronéstico
de cada una de estas entidades es distinto.”

Tratamiento

El tratamiento debe ser multidisciplinario, en conjunto
con el médico dermatélogo, nefrélogo, cirujano plastico
y personal de cuidados paliativos.® Debe estar encami-
nado a cuatro puntos principales:’

1. Detener la calcificacion vascular. Se sugiere la reali-
zacion de hemodialisis cinco veces por semana para
mejorar el estado metabdlico del paciente.

2. Descalcificacion de vasos calcificados. El tiosulfato
de sodio es un quelante de sodio que hace al calcio
més soluble en agua para favorecer su eliminacion
a través de la dialisis. Puede administrarse a dosis
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de 5-25 mg IV al terminar, o después de la dialisis, y
debe mantenerse dos meses después de la remision
del cuadro.

3. Manejo de las heridas. No se recomienda desbrida-
cion quirurgica debido a que el dafio arterial existente
complicaria la evolucion. En caso de lesiones infec-
tadas y con exudado puede realizarse tratamiento
avanzado de heridas, aplicando apésitos antibacte-
rianos o terapia dirigida, previo cultivo del agente pa-
tégeno. Los tratamientos con dispositivos de presion
negativa y con oxigeno hiperbéarico pueden ser de
utilidad para el tratamiento de Ulceras refractarias al
manejo estandar.3

4. Manejo del dolor. Para la analgesia se prefiere el uso
de fentanilo y metadona en pacientes con dafio renal.”*

Prondstico

Una vez corroborado el diagnéstico, el pronostico es
bastante desalentador, con probabilidad de supervi-
vencia a un afo en 50% de los casos, y a dos afnos en
el 20%.* Las patologias asociadas como la anemia o la
proteinuria dificultan los tratamientos para favorecer la
cicatrizacion, por lo que el manejo se limita a controlar
la infeccion y el dolor. La mortalidad asciende hasta
60% en caso de afectar tronco, miembros superiores
y pene.’

CASO CLINICO

Paciente del sexo femenino, de 58 afos, residente de
la Ciudad de México, con insuficiencia renal crénica
estadio V secundaria a hipertensién arterial sistémica,
diagnosticada dos afios antes, en tratamiento por ser-
vicio médico institucional con losartan, atorvastatina y
eritropoyetina. Desde hace dos meses se encuentra
en terapia de sustitucién de la funcidén renal con he-
modidlisis tres veces a la semana. Acude a la consulta
externa de dermatologia por presentar desde hace 18
meses, una dermatosis diseminada a miembros infe-
riores que afecta cara externa de piernas derecha e
izquierda, en tercio distal, bilateral y con tendencia a la
simetria, constituida por dos Ulceras, la mayor de ellas
de aproximadamente de 6 x 4 cm, de forma irregular,
con tejido de granulacion y necrosis en la base, con
bordes en sacabocado, regulares y bien definidos, con
olor fétido, eritema, induracion y costras en la periferia.
De evolucién crénica y muy dolorosa (Figuras 1y 2).
No se palpan los pulsos pedio vy tibial posteriores de
forma bilateral, y el estudio con ultrasonido Doppler
manual demostré disminucién del flujo vascular en
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ambas piernas. Se realiza una angiorresonancia que
demuestra la presencia de calcificacion arterial de
miembros inferiores con insuficiencia arterial (Figura 3).
Se solicitd la realizacion de un cultivo de la secrecion
de una de las uUlceras, donde se observd desarrollo de
Morganella morganii, sensible a amikacina, cefepima,
ciprofloxacino y cefoxitina.

El estudio histopatolégico se difiere debido a la
insuficiencia arterial bilateral con la que cursa la
paciente, lo cual contraindica su realizacién. Se esta-
blece el diagndstico definitivo de Ulceras distales por
calcifilaxis secundaria a enfermedad renal crénica, y
se inicia tratamiento con un esquema antibiético con
ciprofloxacino 500 mg cada ocho horas por 14 dias,
fomentos secantes, analgésicos opioides, desbridan-
tes enzimaticos en crema y cicatrizantes tdpicos. Se
interconsulta a los servicios de nefrologia para ajustar
manejo de hemodidlisis, asi como angiologia para
mejorar la funcién arterial.

Figura 1: Ulcera en tercio distal de cara interna de extremidad inferior
izquierda.

Figura 2: Ulcera en tercio distal de cara externa de extremidad inferior
derecha.

Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 77-80

Figura 3: Angiorresonancia magnética se destaca la ausencia de flujo
vascular en ambas piernas.

Desafortunadamente, la paciente fallecié poco tiempo
después de acudir a este centro por complicaciones de
la insuficiencia renal crénica con que cursaba.

CONCLUSION

La calcifilaxis es un padecimiento que se observa en
pacientes con enfermedad renal crénica en tratamien-
to de sustituciéon renal, manifestandose como Ulceras
dolorosas, cronicas, refractarias a tratamiento. El diag-
néstico suele ser clinico y se recomienda un manejo
multidisciplinario para prevencion de nuevos depositos
de calcio en los vasos sanguineos, remocion del calcio
ya existente y manejo adecuado de las heridas y del
dolor del paciente. El pronostico es desalentador, con
una mortalidad de 50% de los pacientes que presentan
Ulceras al afio posterior a la aparicion de las lesiones.
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Linear IgA disease of adults
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RESUMEN

La enfermedad por IgA lineal es una dermatosis autoinmune poco
frecuente, caracterizada clinicamente por la presencia de ampollas de
contenido seroso o serohematico, tensas, que producen prurito en grado
variable. Su evolucién y pronéstico es distinto en nifios y adultos. En
este articulo presentamos el caso de una paciente adulta con lesiones
muy diseminadas, que tuvo buena respuesta con el tratamiento con
dapsona y prednisona.

Palabras clave: IgA lineal, ampollas de contenido seroso, dapsona.

INTRODUCCION

La enfermedad por IgA lineal, también conocida
como «Dermatosis bulosa por IgA lineal», es una
dermatosis ampollosa poco frecuente, autoinmune
y adquirida, caracterizada a nivel ultraestructural
por el depésito de IgA lineal a lo largo de la union
dermoepidérmica, evidente por inmunofluorescencia
directa.t

Historia

La primera descripcion de la enfermedad por IgA li-
neal la realizé Bowen en 1901 como una variante de
la dermatitis herpetiforme.? Fue hasta 1979 cuando
Jablonska y colaboradores la reconocieron como una
entidad diferente debido a los hallazgos clinicos y por
inmunohistoquimica.®
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ABSTRACT

Linear IgA bullous dermatosis is a rare, autoimmune dermatosis, clinically
characterized by the presence of blisters with serous or serohematic fluid,
strained, with variable pruritus degrees. The course and prognosis are
different in children and adults. In this article we present the case of an
adult female patient, with disseminated disease, and good response to
treatment with dapsone and prednisone.

Keywords: Linear IgA, blisters with serous fluid, dapsone.

Epidemiologia

Se calcula una incidencia de 0.2-2.3 por 1,000,000 de
habitantes por afio.* En Europa se incrementa hasta un
0.5 por 1,000,000 habitantes. Paises como Chinay otros
en Asia publican una frecuencia aun mayor.

Afecta tanto a nifios como a adultos con dos picos
de incidencia: el primero en la infancia temprana, y el
segundo en pacientes mayores de 60 afios.®

Fisiopatologia

Existen diversas teorias sobre los posibles factores que
propician la produccion de autoanticuerpos IgA, desde
infecciones producidas por el virus varicela zéster,
autoinmunidad, antecedente de ingesta de medica-
mentos como vancomicina, ampicilina y ceftriaxona, y
la presencia de tumores malignos.

La predisposicion genética (en el caso de los
pacientes pediatricos) tiene un papel importante.
En ellos se han identificado algunos haplotipos HLA

Citar como: de Pefia-Ortiz J, Gonzalez-Gonzalez M, Herrera-Bringas D. Enfermedad
por IgA lineal del adulto. Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 81-85. https://
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especificos como el HLA-B8, HLA-DR3, HLA-DQ2 y
HLA-CW7.#

Los hallazgos ultraestructurales demuestran la
presencia de autoanticuerpos IgA dirigidos contra las
proteinas de la membrana basal (derivadas del anti-
geno BP180) contra desmocolina 1 y anticuerpos IgA
anti-Dsg-1 o anti-Dsg3,° los cuales se depositan en
forma lineal.

La inmunidad celular también se encuentra alterada,
ya que los linfocitos T CD4 se activan provocando el
reclutamiento de neutréfilos y eosinéfilos que liberan
citocinas proinflamatorias, perpetuando la enfermedad.

CUADRO CLINICO

La enfermedad por IgA lineal se caracteriza clinica-
mente por la aparicion gradual o subita de ampollas de
contenido seroso, tensas, sobre una piel eritematosa,
lo cual ocasiona prurito de grado variable. Las lesio-
nes en adultos predominan en tronco, extremidades
superiores y glateos.” Suele cursar con exacerbaciones
y remisiones, por lo que se le considera una enferme-
dad persistente. Por el contrario, en los nifios el inicio
es en general subito; el padecimiento sigue un curso
benigno, y se autolimita.® Especificamente en este
grupo etario se describe la presencia de ampollas
que confluyen en forma anular, dando la imagen en
«collar de perlas».”

En una revision de 2013, Chanal y colaboradores
encontraron que la enfermedad inducida por farmacos
se manifiesta con ampollas de mayor tamano. En es-
tos casos es frecuente observar el signo de Nikolsky
positivo, con todo lo que éste representa, debido a que
la evolucion del padecimiento es mas grave en estos
pacientes.!

Diagndstico

Se basa en las caracteristicas de topografia y mor-
fologia clasicas de la dermatosis, y por los hallazgos
del estudio histopatolégico. En los cortes tefiidos
con hematoxilina y eosina se observa una ampolla
subepidérmica con presencia de neutréfilos y oca-
sionalmente eosindfilos. El diagndstico se confirma
solicitando la realizacién de inmunofluorescencia
directa de la biopsia de piel, la cual pone en evidencia
el deposito de IgA lineal en la unién dermoepidérmica.
La inmunofluorescencia indirecta, positiva en 30-50%
de los casos, muestra la presencia de autoanticuer-
pos circulantes tipo IgA contra la membrana basal
dermoepidérmica.®

Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 81-85

Tratamiento

El tratamiento de eleccién en las formas esponténeas es
la administracion de dapsona a dosis de 1-2 mg/kg/dia,
con vigilancia estrecha de los pacientes por el riesgo
de desarrollar efectos adversos, dentro de los cuales
tenemos hemodlisis, agranulocitosis, metahemoglobi-
nemia, hepatitis medicamentosa, rash y otros menos
graves, aunque frecuentes como cefalea, sintomas
gastrointestinales y neuropatia periférica.

Cuando la enfermedad se encuentra muy diseminada,
se puede agregar prednisona a dosis de 15-30 mg/dia.

Otras opciones terapéuticas descritas con resultados
variables son el empleo de inmunoglobulina G intrave-
nosa a dosis de 2-4 g/kg por ciclo cada cuatro semanas
y sulfapiridina de 1-1.5 g/dia.®

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 47 afios de edad, originaria
de la Ciudad de México, con antecedentes de intoleran-
cia a los carbohidratos.

Acude a la consulta externa de dermatologia por un
padecimiento de 10 meses de evolucion, caracterizado
por la presencia de «<ampollas y comezén en el cuerpo»,
a decir de la paciente, por lo que acudi6 a la consulta
privada de un dermatdlogo, quien la diagnostica como
pénfigo, e indica manejo con prednisona 50 mg/dia,
logrando remision parcial de la dermatosis a los dos
meses de tratamiento. Sin embargo, al suspender
el mismo, presenta exacerbacioén de la enfermedad,
motivo por el cual acude al Centro Dermatoldgico «Dr.
Ladislao de la Pascua.

A la exploracion fisica se observa una dermato-
sis diseminada, con tendencia a la generalizacion,
respetando piel cabelluda, palmas y plantas (Figura
1), constituida por vesiculas y ampollas tensas de
contenido seroso de 3-8 mm, costras sanguineas y
hematicas asi como manchas residuales (Figura 2)
que confluyen formando algunas placas. Evolucién
cronica y pruriginosa.

Se realiza biopsia de una de las vesiculas, y con
tincion de rutina se observé una ampolla subepidérmica
(Figura 3) con restos de fibrina en el interior y presencia
de polimorfonucleares (Figura 4), por lo que se solicita
inmunofluorescencia e inmunohistoquimica para IgA
e IgG (Figura 5), las cuales fueron reportadas como
positivas, concluyendo que se trata de una enfermedad
por IgA lineal.

Se inicia tratamiento con prednisona 75 mg/dia,
dapsona 100 mg/dia, metformina 850 mg/dia, emoliente
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Figura 1: A-C) Aspecto general de la dermatosis.

Figura 2: A mayor detalle se observa una ampolla de contenido seroso,
exulceraciones, eritema y manchas residuales.

y filtro solar con horario y se solicitan examenes de
laboratorio de control.

La dosis de prednisona se fue disminuyendo en forma
gradual hasta suspenderla.

La paciente evolucioné en forma favorable, y cinco
meses después de haber iniciado el tratamiento acude
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Figura 3: Ampolla subepidérmica que contiene fibrina y restos celulares
(H&E 10x).

presentando Unicamente manchas residuales (Figura
6). Se le indica continuar sélo con la ingesta de dap-
sona 100 mg/dia, sin desarrollar efectos secundarios.
Continda en vigilancia en el Servicio de Enfermedades
Ampollosas Autoinmunes del Centro Dermatologico
Pascua.

COMENTARIO

Este caso en particular nos lleva a reflexionar sobre
la gran variedad de manifestaciones clinicas que
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se pueden observar en las diferentes enfermeda-
des ampollosas autoinmunes y sobre la escasa
frecuencia con que se presentan algunas otras,
como es el caso que nos ocupa. Por lo anterior, es
de suma importancia integrar lo mas pronto posible
un diagndstico correcto, teniendo como base una
historia clinica lo mas completa posible asi como
el resultado del estudio histopatoldgico y el de la
inmunofluorescencia.

Es importante también realizar los diagnésticos
diferenciales, y administrar el tratamiento adecuado lo
mas pronto posible por el tiempo que sea necesario.

En el caso de esta paciente, se tuvieron que pres-
cribir dosis altas de esteroides debido a la extension

Figura 4: Contenido de la ampolla constituido principalmente por polimor-
fonucleares (H&E 40x).

Figura 5: Inmunohistoquimica positiva para depdsitos de IgA lineal.
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Figura 6: Evolucion después de cinco meses de tratamiento. Se observan
numerosas manchas residuales.

de la dermatosis, las cuales se pudieron suspender en
pocos meses.

El seguimiento de estos pacientes debe ser estrecho
por la posibilidad de recaidas al disminuir la dosis de
los medicamentos, o por cursar con infecciones u otras
comorbilidades.
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Telangiectasia nevoide unilateral adquirida

Acquired unilateral nevoid telangiectasia
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RESUMEN

La telangiectasia nevoide unilateral es un padecimiento poco frecuente,
congeénito 0 adquirido, que afecta principalmente a las mujeres, la cual se
asocia a una influencia hormonal por hiperestrogenismo. Se caracteriza
clinicamente por la presencia de multiples telangiectasias distribuidas de
forma lineal, unilateral, siguiendo las lineas de Blaschko. La telangiectasia
nevoide unilateral suele ser una dermatosis persistente. No existe un tra-
tamiento especifico; sin embargo, en ocasiones, en los casos adquiridos,
puede remitir de manera espontanea.

Palabras clave: Telangiectasia nevoide unilateral, hiperestrogenismo,
lineas de Blaschko, hormonal.

INTRODUCCION

La telangiectasia nevoide unilateral (TNU), también
llamada Telangiectasia superficial del dermatoma unila-
teral, es un padecimiento poco frecuente, de incidencia
desconocida. Fue descrita por primera vez en 1899 por
Blaschko.'?

Su fisiopatologia exacta aun se desconoce, aun-
que algunos autores han detectado cierta asociacion
con estados de hiperestrogenismo, considerando la
influencia de los receptores estrogénicos presentes en
el endotelio vascular asi como su papel en el proceso
de angiogénesis.??®

Se han publicado casos de TNU en pacientes
durante la pubertad, el embarazo, por la adminis-
tracién de anticonceptivos orales, por la ingesta de
terapia de sustitucion hormonal, por alcoholismo,
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ABSTRACT

Unilateral nevoid telangiectasia is a rare condition that can have a
congenital or acquired origin. It is more common in women, and can be
associated with hormonal influence such as hyperestrogenism. Clinically it
is characterized by multiple, unilateral, linearly arranged telangiectases in
a Blaschko pattern. Unilateral nevoid telangiectasia is usually a persistent
condition, and it has not a specific treatment, but sometimes, in acquired
cases, it can remit spontaneously.

Keywords: Unilateral nevoid telangiectasia, hyperestrogenism, Blaschko
pattern, hormonal.

cirrosis, hipertensién portal, sindrome carcinoide e
hipertiroidismo.?

Un hallazgo importante es que esta dermatosis se
ha observado en pacientes hombres y mujeres previa-
mente sanos, por lo que las asociaciones mencionadas
no siempre estan presentes.*

Las manifestaciones cutaneas son el resultado del
mosaicismo de células mesodérmicas, lo cual condicio-
na su distribucién siguiendo las lineas de Blaschko.®*Se
ha observado que ciertos factores estrogénicos desen-
cadenan la proliferacion y dilatacion vascular, y que los
niveles de receptores estrogénicos y de progesterona
en la piel afectada de estos pacientes se encuentran
incrementados, ademas se sugiere que pueden existir
alteraciones en dichos receptores, lo cual favorece que
los estrogenos circulantes desencadenen un proceso
de angiogénesis.®

La TNU puede ser congénita o adquirida. La forma
congénita es muy rara; tiene un patrén de herencia au-

Citar como: Trejo-Acufia JR, Gonzélez-Gonzélez M, Garcia-Alonso MJ. Telangiectasia
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tosémico dominante. Se desarrolla durante el periodo
neonatal, o poco tiempo después. Afecta principalmente
a los hombres. La forma adquirida es mucho mas fre-
cuente, se observa principalmente en mujeres jovenes,
y puede o no asociarse a las patologias mencionadas
previamente.’

Clinicamente la TNU se caracteriza por la presencia
de multiples telangiectasias distribuidas de forma lineal,
unilateral, siguiendo el trayecto de un dermatoma, o las
lineas de Blaschko, con una predileccién por el hemicuer-
po superior hasta en 80%, afectando principalmente la
cara, cuello, hombro, brazo y térax.”® En algunos casos
puede observarse un halo blanquecino, también llamado
halo anémico alrededor de las telangiectasias.”®

Las iméagenes histopatolégicas muestran cortes
constituidos por multiples vasos de pequenio calibre de
paredes delgadas, dilatados, congestionados, ubicados
en la dermis superficial, media, y en menor cantidad en
la dermis profunda. No se observan datos de neoan-
giogénesis.'”10

El diagnostico se realiza mediante correlacion clinico-
histopatologica.

Los principales diagnésticos diferenciales que hay que
considerar son: el angioma serpiginoso de Hutchinson,
la telangiectasia hemorrégica familiar, la telangiectasia
esencial generalizada, la telangiectasia macularis
eruptiva perstans y los angiomas estelares simples.5°

La TNU suele ser un padecimiento persistente de
evolucion crénica. No existe un tratamiento especifico,
aunque los casos adquiridos en algunas ocasiones
pueden remitir de manera espontanea si se detecta la
causa subyacente.

Por la evolucion y naturaleza de esta patologia,
se sugiere Unicamente mantener en observacion al
paciente. Dentro de las opciones terapéuticas disponi-
bles se encuentran el uso de camuflaje cosmético, la
electrocoagulacion y el empleo de diversas modalidades
de laser como el de luz pulsada, Nd:YAG y CO,, todos
ellos con resultados variables.'®?®

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 33 afios de edad, soltera, ori-
ginaria y residente de la Ciudad de México. En cuanto a
antecedentes personales patoldgicos, unicamente desta-
ca la realizacién de una cirugia cardiaca a los tres afios
de edad por probable conducto arterial persistente. Enlo
relacionado a sus antecedentes ginecoobstétricos, refiere
uso de dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel
durante los ultimos tres afos. Resto de antecedentes
negativos o irrelevantes para el padecimiento actual. La
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paciente acude a consulta por una dermatosis disemina-
da atroncoy extremidad superior izquierda. De la primera
compromete cara superior y posterior de hombro, y cara
posterior del hemitérax izquierdo en su tercio superior. De
la segunda, afecta cara anterolateral del brazo, pliegue
antecubital, cara anterolateral del antebrazo y dorso de
la mano. Es unilateral. La dermatosis es de aspecto mo-
nomorfo, constituida por numerosas manchas vasculares
de forma y tamafio variable, bien limitadas, asi como
algunas otras manchas color café oscuro, y algunas
telangiectasias que siguen un trayecto que tiende a ser
lineal, discontinuo. De evolucion crénica y asintomatica
(Figuras 1 a 3). Al interrogatorio dirigido, la paciente
refiere una evolucion de siete meses, con aparicion de
las primeras lesiones en pliegue antecubital, las cuales
posteriormente aumentaron en nimero, diseminandose
al resto de los segmentos corporales ya mencionados.
Acudi6 con un médico particular, quien inicié tratamiento
con loratadina, cloranfenicol e hidrocortisona en crema
por tiempo no especificado, sin mejoria, por lo que sus-
pendid dicho tratamiento y decide acudir a esta unidad
médica para valoracion y tratamiento.

Figura 1: Numerosas manchas color café oscuro, algunas otras de aspecto
vascular y telangiectasias en trayecto lineal no continuo en cara anterior
del antebrazo.

Figura 2: Telangiectasias y manchas oscuras y vasculares en cara posterior
de antebrazo.
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Con el diagnéstico clinico presuntivo de telangiectasia
nevoide unilateral versus angioma serpiginoso, se realizd
una biopsia incisional de una de las lesiones del hom-
bro. El estudio histopatologico describe una epidermis
con escasa capa cérnea, aplanamiento de los procesos
interpapilares e hiperpigmentacion de la capa basal. En
dermis superficial se observan vasos dilatados y con-
gestionados, rodeados por infiltrados moderadamente
densos, constituidos por linfocitos e histiocitos, ademas
de algunas zonas con extravasacion de eritrocitos; resto
del corte sin alteraciones (Figuras 4 y 5). Con esto se
realiza un diagnostico histopatolégico de dermatitis pe-
rivascular superficial con extravasacion de eritrocitos, y
al realizar correlacion clinico-histopatologica se concluye
gue se trata de un caso de telangiectasia nevoide unilate-
ral adquirida (TNUA). Se solicitan estudios de laboratorio
para completar el abordaje (biometria hematica, quimica
sanguinea, perfil de hepatitis viral, prueba de embarazo),
todos ellos con resultados dentro de parametros norma-
les. Se explica ampliamente a la paciente la naturaleza
y evolucion de su padecimiento. Al ser el dispositivo
intrauterino liberador de levonorgestrel el Gnico factor
hormonal identificado en la paciente, se sugiere que, en
conjunto con el Servicio de Ginecologia, se considere
cambiar el método de planificacidén familiar por uno no
hormonal. Se da tratamiento con medidas generales.

Figura 3: Lesiones vasculares que se extienden desde el hombro y cara
posterior del hemitdrax izquierdo.
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Figura 4: Epidermis con aplanamiento de los procesos interpapilares
(H&E 10x).

Figura 5: Vasos dilatados y congestionados rodeados por moderados
infiltrados linfohistiocitarios (H&E 40x).

COMENTARIO

Este caso ejemplifica las manifestaciones de una
dermatosis muy poco frecuente, que comparte ca-
racteristicas clinicas con lo publicado en la literatura
internacional. Su diagnéstico es un reto para el médico
tratante, considerando su baja frecuencia y grado de
sospecha clinica.

Este es el tercer caso registrado en el Centro Derma-
tolégico Pascua en las ultimas dos décadas.

Es importante recordar que, al realizar el abordaje
diagnostico, es imperativo descartar otras patologias
y tratar de identificar algun factor desencadenante
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para tratarlo lo mas pronto posible. En el caso de
la paciente, motivo de esta comunicacién, no pudo
identificarse ninguno.

Por otro lado, se debe comunicar de forma adecuada
al paciente el pronéstico y naturaleza de su dermatosis
pues, aunque tiene un curso benigno, el impacto por las
alteraciones cosméticas que pueden desarrollarse en
estos pacientes es importante, por lo que deben consi-
derarse y ofrecer las opciones terapéuticas pertinentes.
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Neoformacion digital

Digital neoformation

Miguel Angel Cardona-Hernandez,* Maribet Gonzélez-Gonzélez,*
Wendy Carolina Gonzalez-Hernandez®

CASO CLINICO Acude a consulta por una «lesion en el dedo», a decir
de él, que ha crecido lentamente durante dos afios.
El caso corresponde a un hombre de 62 afios, origi- A la exploracion fisica se observa una dermatosis
nario y residente del Estado de México, sin antece- localizada a la extremidad superior izquierda, la cual
dentes de importancia para su padecimiento actual. afectaba mano, y de ésta la cara dorsal del dedo me-
Figura 1:
A mayor
acercamiento.

* Dermatélogo. Citar como: Cardona-Herndndez MA, Gonzélez-Gonzélez M, Gonzalez-Hernandez
+ Dermatopatdloga. WC. Neoformacion digital. Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 90-93. https://
§ Residente del tercer afio de Dermatologia. dx.doi.org/10.35366/99922

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

Aspecto
dermatoscdpico
de la lesion.

Figura 3: Epidermis con hiperqueratosis, hipergranulosis y acantosis
regular. En el espesor de la dermis se observa una neoformacion. H&E 4x.

fiique, a nivel de la falange media, constituida por una
neoformacién exofitica, oval, de aspecto queratosico,
de 1 x 0.8 cm, de bordes bien definidos y superficie
anfractuosa en algunas areas. De evolucién cronica
y asintomatica (Figura 1). A la dermatoscopia con
luz polarizada se observa una neoformacién con
areas blanquecinas centrales y escama gruesa, con
eritema en su periferia (Figura 2). No habia recibido
tratamiento previo. Con la sospecha de un probable
tumor de anexos se realiza biopsia excisional, la cual

Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 90-93

Figura 4: Neoformacion constituida por células fusiformes entremezcladas
con fibras de coldgeno gruesa que siguen diversos trayectos. H&E 10x.

reporta: epidermis con hiperqueratosis, paraqueratosis
focal, hipergranulosis y zonas con acantosis regular
moderada (Figura 3), en el espesor de la dermis se
observan células de nucleo fusiforme, y otras de tipo
epitelioide, las cuales se entremezclan con fibras de
colagena gruesa; se disponen en haces y siguen di-
versos trayectos (Figura 4).

Con los datos proporcionados, ¢cual es su diag-
néstico?

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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DIAGNOSTICO: DERMATOFIBROMA

El dermatofibroma, también conocido como «histiocito-
ma cutaneo fibroso», pertenece al grupo de neoforma-
ciones benignas de tejidos blandos més frecuentes.*

Antes del afio 2003 no se habian reportado casos
en topografia digital, considerandose en la actualidad
una localizacion muy poco frecuente.?

Por lo general, se desarrolla en mujeres entre la
segunday tercera décadas de la vida, comprometiendo
tronco y extremidades, tanto superiores como inferiores.
Sin embargo, existen comunicaciones de casos
desarrollados a cualquier edad y en topografias poco
frecuentes, como falanges, palmas, plantas, piel cabe-
lluda y cara. Especificamente, la afectacion digital se
ha observado hasta en 2% de algunas series de casos,
en pacientes de nueve hasta 70 afios, predominando
en hombres en una proporcion 2:1.37

Kyung-Hwa y colaboradores detectaron una concor-
dancia entre la localizacion de estas lesiones a nivel
digital y la mano dominante en los individuos afectados
(83.3%).% Ellos observaron que se manifestaba como
una neoformacion de aspecto nodular, circunscrita y
firme, hiperpigmentada o no, de aproximadamente 0.5 a
1 cm de diametro, de evolucidn crénica (en promedio de
11.2 meses), asintoméatica o con ligero dolor al roce.?*
En cuatro pacientes el dedo involucrado fue el medio,
en tres el dedo indice y en uno el pulgar. La ubicacién
dorsal fue la mas comun (50%).*

Lehmer y colaboradores reportaron una serie de 26
casos de dermatofibromas de localizacién digital, afec-
tando a personas de 27 a 70 afios, con una proporcion
de afectacion hombre-mujer de 2-2.5:%

Su fisiopatogenia es aun desconocida, sin embargo,
cuando las lesiones se ubican en las falanges, se le
ha relacionado con procesos reactivos-reparadores
desencadenados por traumatismos®® (sobre todo por
picaduras de insectos), lo cual induce una proliferacion
benigna de fibroblastos.'?

De manera habitual, se manifiesta como una neo-
formacién de consistencia firme, hemiesférica, gene-
ralmente hiperpigmentada, de alrededor de 0.5a 1 cm
de didmetro, localizada en extremidades inferiores o
tronco. En general es asintomatica,* sin embargo, en
algunas ocasiones los pacientes refieren prurito o dolor
a la palpacion.? En algunos casos estos tumores crecen
rapidamente,® aunque la mayoria de ellos cursa con una
evolucién estacionaria, sin cambios durante afios.* Ala
palpacién se puede observar el «signo de la pastilla»,
en el cual la neoformacion se deprime al comprimir
sus caras laterales entre dos dedos, pero la presencia
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de este signo no es de utilidad cuando se presentan
lesiones a nivel digital.>>°

El diagndstico se basa principalmente en las carac-
teristicas clinicas y el interrogatorio. A la exploracion
dermatoscoépica se observa una red de pigmento perifé-
rica, con un &rea cicatrizal central.® La biopsia cutanea
se realiza en los casos en los que el diagnéstico clinico
es dudoso.’

Entre los diagnésticos diferenciales se incluyen: nevo
melanocitico, carcinoma basocelular, queratoacantoma
y dermatofibrosarcoma protuberans.?

Histopatologia

El estudio histopatolégico muestra una epidermis hi-
perplasica e hiperpigmentada. A nivel de la dermis,
se aprecian células fusiformes sin atipias, dispuestas
en fasciculos elongados paralelos a la epidermis, que
estan rodeados por estroma colagenoso o, menos fre-
cuentemente, mixoide. En algunas ocasiones también
se pueden observar histiocitos espumosos, células
gigantes multinucleadas, infiltrados focales de células
inflamatorias y hemosiderina. En la periferia de la lesion
caracteristicamente se observan haces individuales de
colagena hialina rodeados por células tumorales.®°
Estos hallazgos se extienden hasta el tejido celular
subcutaneo.

Dentro del diagnéstico diferencial histopatolégico se
deben considerar los siguientes tumores: perineuroma,
fibromixoma acral superficial, fiboroqueratoma acral y
dermatofibrosarcoma protuberans acral,®'> siendo
este dltimo el mas importante.

El estudio por inmunohistoquimica muestra posi-
tividad para el factor Xllla y vimentina, siendo CD34
negativo, a diferencia del dermatofibrosarcoma protu-
berans.®°También se han detectado otros marcadores
Utiles para su diferenciacion como: vimentina, actina
musculo especifica, KP-1 y HAM56.°

En especial en los casos en los que el dermatofibro-
ma se ubica a nivel digital, se debe hacer diagndstico
diferencial con un tumor de la infancia llamado «fibroma-
tosis digital infantil», el cual aparece casi exclusivamen-
te enlos dedos, se desarrolla en el primer afio de vida 'y
se manifiesta como neoformaciones del color de la piel,
ocasionando en algunos casos deformidad y disfuncién
motriz, llegando a presentar regresién espontanea en
meses o0 afios posteriores.'*

La falta de familiarizacion con esta topografia puede
resultar en tratamientos agresivos innecesarios. No se
requiere de alguno en especial, excepto que la lesion
sea sintomatica, siendo la extirpacién quirdrgica el trata-
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miento de eleccién. Se han descrito otras alternativas de
tratamiento como la criocirugia, la cual ha demostrado
resultados variables.*®

La recurrencia clinica en estos tumores es poco
frecuente si se extirpa completamente.*?

COMENTARIO

Se comunica este caso debido a la topografia y morfolo-
gia poco frecuentes, comparadas con los dermatofibro-
mas comunes. Es necesario realizar un estudio histo-
patolégico ante la duda diagnéstica. El dermatofibroma
se debe afadir a la lista de diagnésticos diferenciales
de neoformaciones circunscritas en topografia digital.

Lo poco frecuente de la topografia digital en esta
patologia podria resultar en tratamientos agresivos
innecesarios, por lo que es preciso establecer un diag-
noéstico certero.
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Neoformacion subescapular
blanda con telangiectasias

Soft subscapular neoformation with telangiectasias

Juan Ramén José de JesUs Trejo-Acufa,* José Alberto Ramos-Garibay,*

Karla Patricia Estrada-Ramirez,® Maria Teresa Rosas-Morett!

CASO CLINICO

Se trata de un hombre de 37 afios, originario y residen-
te de la Ciudad de México, quien acude a consulta por
una dermatosis localizada a tronco, la cual afectaba
la region subescapular izquierda, constituida por una
neoformacién subcutanea, de 1 x 1.3 cm hemiesférica,
pediculada, del color de la piel, de consistencia blanda,

de bordes bien definidos, y con telangiectasias en su
superficie, de evolucion crénica, asintomatica. (Figura
1). A la dermatoscopia so6lo se observan areas color
rosa palido y numerosos vasos lineales ramificados
(Figura 2). Referia 10 meses de evolucién. Sin tra-
tamiento previo. Resto de piel y anexos sin alteracio-
nes. Se realizé una biopsia escisional, la cual mostro
una epidermis de caracteristicas normales, dermis

Figura 1:

Neoformacion hemiesférica, del
color de la piel, de consistencia
blanda, pediculada, con numerosas
telangiectasias en su superficie.

* Dermatélogo.

+ Dermatopatdlogo.

§ Residente del tercer afio de Dermatologia.
1 Residente del primer afio de Dermatologia.
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reticular con fibras de coldgena que se entremezclan
con células adiposas. Resto del corte sin alteraciones
(Figuras 3 a 5).

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

O

Figura 2: Imagen dermatoscdpica. Numerosos vasos lineales irregulares
ramificados (*), aislados en horquilla (+) y dreas rosadas sin estructuras
(circulo).

Figura 3: Epidermis sin alteraciones. Dermis reticular con fibras de cola-
geno. Imagen histoldgica (H&E 4x).

Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 94-96

Figura 4:

Mayor aumento
de los hallazgos
descritos en la
figura 1. Imagen
histoldgica
(H&E 10x).

Figura 5:

Fibras de coldgeno
entremezcladas
con células
adiposas. Imagen
histologica

(H&E 4x).
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DIAGNOSTICO: FIBROLIPOMA

Elfibrolipoma (FL) es una variedad histopatoldgica poco
frecuente del lipoma. Los lipomas son tumores benignos
constituidos por tejido adiposo maduro, agrupados en
I6bulos divididos por septos, que se pueden presentar
de forma superficial o profunda.’® Los FL se caracterizan
a nivel histopatoldgico por estar constituidos por abun-
dante tejido fibroso.? Un estudio previo publicoé que los
FL constituyen 0.3% de los tumores benignos de la piel.*

Son més frecuentes en hombres adultos entre la
quinta y sexta décadas de la vida y, por el contrario,
poco frecuentes en menores de 20 afios de edad.?

La etiologia del FL es aun desconocida. Se han
descrito varios mecanismos posibles, por ejemplo:
acumulo de nidos embrionarios de células lipoblasticas,
metaplasia de células musculares, y degeneracion gra-
sa.® Existen dos hipdtesis: la congénita y la adquirida.
La congénita lo atribuye a un factor genético causado
por un desequilibrio endocrino que concluye con la for-
macion de un tumor fibromatoso degenerado, o por la
formacion del mismo por lipoblastomatosis.?*€ La teoria
adquirida involucra la diferenciacién de células mesen-
quimales multipotenciales dando lugar a metaplasia
en un lipoma preexistente, todo lo anterior secundario
a un traumatismo local o isquemia prolongada.*® Es
importante mencionar que metabdlicamente las célu-
las grasas del FL son distintas de las células grasas
normales, ya que las primeras no se utilizan para la
produccion de energia.®

Los hallazgos clinicos del FL varian dependiendo de
su localizacion y tamafio. Generalmente se manifiesta
como una neoformacién subcutanea, del color de la
piel o amarillenta, tamafio variable, de forma oval, con
bordes bien definidos, superficie lisa, de consistencia
blanda o firme, de crecimiento lento. Cuando compro-
mete la cavidad oral, suelen observarse vasos sangui-
neos en su superficie.?® Existen publicaciones de FL
sésiles.” El principal sitio de afectacion es la mucosa
oral, seguido de la lengua.®” La presentacion suele ser
asintomatica, y los pacientes acuden a consulta por
presentar una masa palpable. Rara vez refieren dolor
o disfuncion muscular.®

El diagnostico definitivo se lleva a cabo mediante
el estudio histopatoldgico, en el cual se aprecia una
neoformacion constituida por adipocitos maduros y
bandas compactas de tejido conectivo, secundaria a
un incremento progresivo del tejido fibroso. A diferencia
del lipoma, se puede o no observar una capsula con
hialinizacion del tejido fibroso."#° Las bandas fibrosas
pueden mostrar una pseudoinfiltracién focalizada.”

Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 94-96

El componente fibroso s6lo se aprecia si el tumor es
encapsulado.”

Aunque los FL son tumores benignos, existen repor-
tes de conversion a liposarcoma.?®

El tratamiento de eleccidn es la extirpacion completa
de la lesion. Se ha observado que las lesiones fuera de
cavidad oral presentan una tasa mayor de recidiva.®

El tratamiento se lleva a cabo principalmente con
fines cosméticos, pues no ocasiona dafo funcional.*®

COMENTARIO

El FL es una variedad histopatolégica poco frecuente
de lipoma. El caso que se comunica en este articulo
tenia una presentacion clinica poco frecuente, con un
crecimiento lento y progresivo. Se extirp6 totalmente y
hasta el momento no ha tenido recidiva. El tratamiento
quirdrgico es la terapia de eleccion y la histopatologia
fue la clave para su diagnostico.
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WK et al. Minocycline 1.5% foam for the topical treatment
of moderate to severe papulopustular rosacea: results of 2
phase 3, randomized, clinical trials. (Espuma de minociclina
al 1.5% para el tratamiento topico de rosacea papulo-pustular
moderada a severa: resultados de 2 ensayos clinicos aleato-
rizados en fase 3). J Am Acad Dermatol. 2020; 82: 1166-1173.
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Antecedentes

La rosacea es una enfermedad cutanea inflamatoria, crénica,
que afecta la cara. En Estados Unidos, aproximadamente 16
millones de personas la padecen. Se caracteriza clinicamente
por la presencia de eritema facial central, telangiectasias, edema,
papulas y pustulas.

Para su tratamiento, en la actualidad existen diferentes tera-
pias tépicas: acido azelaico, metronidazol e ivermectina, entre
otros, que en general son bien tolerados y efectivos; sin em-
bargo, requieren de un uso continuo para mantener sus efectos
terapéuticos. Las tetraciclinas por via oral, como la doxiciclina y
la minociclina, son frecuentemente utilizadas para el tratamiento
de larosacea papulo-pustular moderada a severa, se les ha aso-
ciado con el desarrollo de diferentes efectos adversos sistémicos,
pudiendo evitarse lo anterior si se utilizan en forma topica.

FMX103 1.5% es una espuma de minociclina al 1.5% em-
pleada para el tratamiento topico de rosacea péapulo-pustular
moderada a severa. Esta forma farmacéutica permite observar
la eficacia de la minociclina en este padecimiento, reduciendo el
riesgo de efectos adversos sistémicos.

Disefio del estudio

Se realizaron dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego,
idénticos, multicéntricos, en 100 ciudades de Estados Unidos,
iniciados en junio del 2017 (FX2016-11 (estudio 11) y FX2016-
12 (estudio 12).

Los individuos elegidos fueron incluidos en una muestra alea-
toria 2:1 para recibir espuma de minociclina al 1.5% (FMX103)
contra vehiculo en espuma. Los participantes aplicaron el trata-
miento una vez al dia por 12 semanas, a la misma hora todos los
dias en capa delgada sobre toda la cara. Las evaluaciones fueron
realizadas al inicio y a las cuatro, ocho y 12 semanas.

Se incluyeron hombres y mujeres mayores de 18 afios con
rosacea papulo-pustular moderada a severa, definida por el
investigador con un puntaje en la evaluacién global de 3 (mode-
rado), o 4 (severo), con 15-75 papulas y puUstulas faciales, y no
mas de dos nédulos faciales. Fue necesario que los participantes
tuvieran historia o presencia de eritema facial y/o rubefaccion, y
se les indicd que minimizaran la exposicion a factores externos
que pudieran desencadenar brotes de rosacea.

Se excluyeron pacientes con lesiones en ojos y piel cabe-
lluda, mujeres embarazadas, en periodo de lactancia, o que
planearan un embarazo préximo, e individuos con excesivo
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vello facial, o con algun otro padecimiento de la piel que pu-
diera interferir con el diagnoéstico o evaluacion de la roséacea,
individuos con rinofima moderado a severo, con telangiec-
tasias severas, o con edema facial tipo placa, individuos en
tratamiento con retinoides tdpicos u orales o suplementos con
vitamina A seis meses previos, o aquéllos en tratamiento con
antibiéticos sistémicos o corticosteroides sistémicos un mes
previo, o antibidticos o corticosteroides topicos dentro de las
dos semanas previas al estudio.

El objetivo primario fue evaluar la mejoria observada, contando
las lesiones inflamatorias, y determinando la proporcion de par-
ticipantes que alcanzaron el éxito con el tratamiento prescrito,
con un puntaje en la evaluacion global del investigador de 0 a
1, y al menos una disminucion de 2 grados de mejoria, desde la
semana basal a la 12.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 12 un total de 751 participantes
(FMX103 1.5%, n = 495, vehiculo en espuma, n = 256), y en el
estudio 11 un total de 771 participantes (FMX103 1.5%, n = 514,
vehiculo en espuma, n = 257). No se observaron diferencias
significativas entre las caracteristicas demogréficas basales de la
enfermedad en aquéllos que recibieron tratamiento con FMX103
1.5% y el vehiculo en espuma en ningln estudio.

FMX103 1.5% cumplio el objetivo primario a la semana 12 en
los dos estudios, ya que demostr6 reduccion estadisticamente
significativa en la cuenta absoluta de lesiones inflamatorias de
la semana basal a la semana 12, comparado con el vehiculo
(estudio 11: -17.57 vs -15.65, p = 0.0031; estudio 12: -18.54 vs
-14.88, p = 0.0001), y también demostré ser superior al vehiculo
al alcanzar un puntaje en la evaluacién global del investigador
de 0 a 1, y al menos una disminucién de 2 grados al evaluar la
mejoria, (estudio 11: 52.1 vs 43.0%, p = 0.0273; estudio 12: 49.1
vs 39.0%, p = 0.0077).

La eficacia clinica se observo a la semana cuatro en los dos
estudios, y se mantuvo durante toda la duracién del tratamiento
en mas de 1,000 participantes.

La aplicacion diaria de FMX103 1.5% por 12 semanas fue
segura y bien tolerada. La tasa de abandono de los participantes
fue baja, con cifras similares entre FMX103 1.5% y el vehiculo.

Conclusion

La minociclina topica FMX103 1.5% en espuma parece ser eficaz,
segura y bien tolerada en el tratamiento de rosacea papulo-
pustular de moderada a severa.

Participantes elegibles de estos dos ensayos fueron incluidos
en un nuevo estudio de extension para evaluar la seguridad y
tolerabilidad de la minociclina por via tépica al 1.5% aplicada
durante 40 semanas mas, por lo que, con los resultados de éste,
se espera corroborar los hallazgos antes mencionados.

Graciela Astrid Acatitla Acevedo, R1D.
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Jiménez-Herrera EA, Rios-Garza Z, Peralta-Pedrero ML, Ju-
rado-Santa Cruz F, Morales-Sanchez MA. Prognostic factors
in Mexican patients with patchy and other types of alopecia
areata. (Factores prondstico en pacientes mexicanos con
Alopecia Areata en placas y de otro tipo). Skin Appendage
Disord. 2020; 6: 296-303. doi: 10.1159/000508925.

En el campo de la dermatologia, la alopecia areata (AA) es el
segundo padecimiento que causa alopecia no cicatrizal, después
de la alopecia androgenética. Afecta aproximadamente 2% de la
poblacién mexicana. La principal causa que ocasiona la ausencia
de cabello es «la pérdida del privilegio inmune del foliculo», lo
cual condiciona que las células del sistema inmune ataquen y
destruyan la raiz del foliculo piloso. La AA se ha asociado con
algunas enfermedades autoinmunes sistémicas, el curso de la
enfermedad es impredecible, y los factores condicionantes de
progresion y remision son adn controversiales. La severidad
se evalua utilizando el indice SALT (Severity of Alopecia Tool).

Material y métodos

Se incluyeron en el estudio pacientes con diagnéstico de AA, de
cualquier edad y género, atendidos en el Centro Dermatologico
«Dr. Ladislao de la Pascua» de febrero a diciembre del 2017. Los
pacientes debian estar cursando con actividad de la dermatosis,
presentando al menos dos de los siguientes criterios: prueba
pull-test positiva, consistencia acolchonada de la placa, a la
tricoscopia pelos en «signo de admiracion», distrofia folicular
y puntos negros.

En la primera visita, los pacientes llenaron un cuestionario de
factores sociodemogréficos, asi como de antecedentes familiares
y personales patolégicos de AA: vitiligo, dermatitis atopica, psoria-
sis, lupus eritematoso sistémico, enfermedad tiroidea, enfermedad
de intestino irritable, artritis reumatoide, diabetes mellitus, hiper-
tension arterial sistémica, obesidad, enfermedad cardiovascular,
toxicomanias y alergias. Al afio de seguimiento se actualizaron
los datos de estas mismas enfermedades, registrandose en ese
momento resultados de examenes de laboratorio, y tratamiento.

Caracteristicas clinicas de la AA: se registraron edad de
inicio, duracion, nimero de episodios activos, patron de pérdida
de pelo, tratamientos previos y afectacion o no de ufias y pelo del
cuerpo. Un dermatélogo evaluoé la severidad con la escala SALT
al inicio y a los 12 meses. Se establecié como «progresion de la
enfermedad» el incremento en un afio en la escala SALT com-
parada con la inicial, y la «no progresion» si no se incrementd o
disminuy0 la puntuacion en la escala SALT durante un afio. Los
pacientes con SALT de cero al afio se clasificaron como remitidos.

Se evalu6 la adherencia al tratamiento mediante un cuestiona-
rio, considerandose buena adherencia un porcentaje de 90-100%
y mala adherencia < 90%.

Resultados

Se incluyeron 120 pacientes, excluyéndose 16 que no regresaron
para revision posterior al Centro Dermatoldgico. Se encontr6 que
la mayoria de los pacientes cursaban con alopecia en placas, con
un SALT bajo al inicio.

Se observo afectacion en el pelo del cuerpo en 15 pacien-
tes con AA en placas, un paciente con AA total, y uno con AA
universal, sin diferencias estadisticamente significativas (p =
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0.08). En 15 pacientes hubo progresion, y en 89 no. Ochenta
por ciento de los casos que mostraron progresion tenian AAen
placas, de ellos, 53.3% afectaba el pelo del cuerpo; 59.9% tuvo
buena adherencia al tratamiento. En 35 pacientes del grupo de
no progresion se observé remision de la enfermedad, con una
baja prevalencia en la afectacion del pelo del cuerpo y las ufias.

En ambos grupos la principal causa de no adherencia al tra-
tamiento fue la falta de tiempo, el olvidar aplicar el medicamento
y la irritacion que se desarrollaba con el tratamiento topico.

Factores asociados al curso de la enfermedad: se observo
que el inicio a edad temprana y la afectacion del pelo del cuerpo
fueron mas frecuentes en pacientes con progresion de la der-
matosis (p = 0.02 y p < 0.01 respectivamente). Se encontraron
diferencias significativas en la edad (media de 24 vs 35 afios, p
=0.01), la afectacion ungueal, (33.3 vs 8.6%, p < 0.03), compro-
miso del pelo del cuerpo (53.3 vs 5.7%, p < 0.01), terapia con
corticoide intralesional (53.8 vs 5.9%, p < 0.01), corticoterapia
sistémica (38.5 vs 5.9%, p < 0.01), y el uso de psoraleno tépico
(38.5 vs 11.8%, p = 0.04). La buena adherencia al tratamiento
fue mas evidente en el grupo de remision (p = 0.02).

Discusion

La AA se ha asociado a herencia familiar en primer grado; sin
embargo, en este estudio no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los casos con este antecedente, y
los que no lo tenian. Se observo que el inicio temprano, y los tipos
de AA con pérdida de pelo muy extensa desarrollaron mayor pro-
gresion de la enfermedad. Se determiné que el factor pronéstico
mas importante asociado a progresion fue la afectacion del pelo
del cuerpo, y se le relacion6 a pérdida muy extensa de cabello
y a enfermedad refractaria. En estudios anteriores se encontré
que la ofiasis y la AA total mostraron mayor progresion. En este
estudio no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los diferentes tipos de AA.

La adherencia al tratamiento es un factor pronéstico modi-
ficable.

Conclusion

En la AA el compromiso corporal se asoci6 a enfermedad progre-
siva y a peor pronéstico en pacientes con AA en México.

Diana Karen Lépez Araiza Esparza, R1D.

Morales-Sanchez MA, Barragan-Dessavre M, Peralta-Pedrero
ML, Quezada-Morales RP, Jurado-Santa Cruz F. Quality of
clinical trials for the prevention of keratinocyte cancer. (Cali-
dad de los ensayos clinicos para la prevencion de cancer de
queratinocitos). Int J Dermatol. 2020; 59: 1332-1340.

El cancer de queratinocitos, anteriormente conocido como «can-
cer de piel no melanoma», es el cancer cutaneo mas comuan en
los seres humanos. Incluye al carcinoma de células basales, con
285 casos por cada 100,000 personas, y al carcinoma cutaneo
de células escamosas, con 77 casos por cada 100,000 personas
en el Reino Unido. El objetivo de este estudio fue determinar el
riesgo de sesgo y la calidad de los ensayos clinicos publicados
centrados en la prevencion del cancer de queratinocitos en grupos
de alto riesgo que no reciben terapia inmunosupresora, asi como
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identificar debilidades y proponer soluciones o alternativas para
el disefio de ensayos futuros.

Material y métodos

En este estudio se realizé una revision sistematica para la busque-
da de ensayos clinicos en los que el resultado principal fuera la
prevencion del cancer de queratinocitos en grupos de alto riesgo
que no recibieron terapia inmunosupresora. Para su anélisis se
utiliz6 la estrategia publicada en el Registro Internacional Pros-
pectivo de revisiones sistematicas (registro PROSPERO), asi
como las recomendaciones de la declaracion CONSORT para
evaluar la calidad de los articulos publicados. Para determinar
el riesgo de sesgo se utilizé la herramienta descrita en el manual
de colaboracion Cochrane.

Resultados

En total se analizaron 23 ensayos clinicos centrados en la
prevencion del carcinoma de queratinocitos en grupos de alto
riesgo que no recibieron terapia inmunosupresora. En dichos
ensayos se incluyeron 10,454 pacientes, de los cuales 2,400
eran mujeres, 7,859 eran hombres y 195 no estaban identificados
por género. En la evaluacion de la reproducibilidad de las inter-
venciones se encontraron todos los datos en los articulos, ex-
cepto en el ensayo clinico realizado por Naylor y colaboradores,
quienes no especificaron la cantidad de protector solar utilizado.
En algunos otros los autores no describieron los procesos para
la generacion de la secuencia (30.4%), el ocultamiento de la
asignacion (39.1%), asi como el cegamiento del personal y los
participantes (13%), por lo que se clasificaron como poco claros
para la evaluacion de riesgos. Se encontr6 alto riesgo de sesgo
de seleccion en dos articulos (8.7%), sesgo de desempefio en
nueve (39.1%), sesgo de deteccion en cuatro (17.4%), sesgo de
desercion en 20 (86.9%) y sesgo de notificacion en 14 (60.9%).
Se encontré un bajo riesgo de sesgo en 10 estudios (43.5%),
sesgo de desempefio en 11 (47.8%), sesgo de deteccion en 14
(60.9%), sesgo de desercion en dos (8.7%), y sesgo de notifi-
cacion en seis (26.1%). En 40% de los ensayos analizados los
autores omitieron la siguiente informacion de la lista de verifi-
cacion CONSORT: descripcion del disefio del ensayo, nimero
de pérdidas y exclusiones posterior a la aleatorizacion, niUmero
de participantes analizados, resultados del subgrupo y andlisis
ajustado, tamario del efecto estimado, precision de los resultados
primarios y secundarios, analisis auxiliares, nimero de registro
y acceso al protocolo de prueba completo. Los criterios menos
descritos en los ensayos fueron: disefio del estudio (9.09%),
presentacion de los resultados en medidas de asociacion (razon
de riesgo, riesgo relativo o razén de posibilidades), diferencia
relativa de riesgo y tamafio del efecto. La mayoria de las inves-
tigaciones no especificaron si ejecutaron un ensayo paralelo,
secuencial, cruzado, factorial o de grupo.

Conclusion

La mayoria de los ensayos clinicos analizados en esta revision
sistematica mostraron alto riesgo de sesgo, principalmente
por las carencias en el reporte de la metodologia. Se propo-
ne a los equipos de investigacion en prevencion de cancer
de queratinocitos disenar y notificar estudios controlados
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siguiendo los criterios CONSORT, asi como proporcionar
toda la informacién necesaria para evaluar posibles sesgos.
Los autores también sefialan la importancia de que todas
las revistas soliciten el cumplimiento de estos criterios para
aceptacion de los articulos.

Elvia Andrés Hernandez, R1D.

Dellatorre G, Alves Pereira-Antelo D, Buense BR, Ferreira CT,
Follador I, Gontijo RD et al. Consensus on the treatment of
vitiligo-Brazilian Society of Dermatology. (Consenso sobre el
tratamiento del vitiligo-Sociedad Brasilefia de Dermatologia).
An Bras Dermatol. 2020; 95 Suppl 1: 70-82. doi: 10.1016/j.
abd.2020.05.007.

El vitiligo es una enfermedad mucocutanea, autoinmune,
ocasionada por destruccion selectiva parcial o completa de los
melanocitos. La causa es desconocida, pero es bien sabido el
hecho de que existe una influencia genética. Clinicamente se
caracteriza por la presencia de manchas hipocrémicas o acré-
micas de evolucién crénica. Dichas lesiones pueden ubicarse
en sitios localizados o diseminarse, por lo que su clasificacion
actual se realiza acorde a su localizaciéon, conformando 2 gru-
pos: el vitiligo segmentario (VS) y el vitiligo no segmentario
(VNS). Los miembros del Consejo Global de Vitiligo estable-
cieron que el anélisis de estabilidad de la enfermedad debe
incluir una combinacién de la historia, fotografias y escalas
clinicas (VASI, VETF). Se le considera estable cuando no se
observan lesiones nuevas, sin aumento de tamano de lesio-
nes antiguas, sin fenédmeno de Koebner o despigmentacion
perifolicular «en confeti». Hasta el momento, la FDA no ha
aprobado ningln tratamiento especifico para esta patologia.
Previamente no se ha descrito ningin consenso brasilefio
sobre este tema. El objetivo de este articulo fue publicar una
guia para el tratamiento farmacolégico y quirurgico del vitiligo,
basada en revisiones bibliograficas, realizada por un conjunto
de expertos en dermatologia, analizando la evidencia mas
reciente sobre el tema.

Material y métodos

Se solicito la participacion de siete dermatélogos, a los que
se les asignaron dos variedades de tratamiento para su
revision. Se abarcaron tres modalidades de tratamiento: La
terapia topica, sistémica y quirurgica. La tdpica constaba
principalmente de la aplicacién de dos grupos de farmacos:
los corticosteroides y los inhibidores de la calcineurina. La
terapia sistémica incluyé la administracion de corticosteroides,
metotrexato, azatioprina, antioxidantes orales, fototerapia y
laser. Por ultimo, la terapia quirlrgica se clasifico en técni-
cas celulares y de tejido. Cada una de las modalidades de
tratamiento fue revisada por tres expertos. Dos de ellos se
encargaron de la revision del tratamiento quirrgico. Poste-
riormente un coordinador reuni6 las diferentes versiones y
desarrollé un borrador acerca de cada uno de los tratamientos,
los cuales fueron nuevamente analizados por los expertos, y
se redact6 un manuscrito final. Se desarroll6 un algoritmo de
tratamiento basado en las recomendaciones del consenso,
segun la clasificacién del vitiligo (VS y VNS) y la estabilidad
de la enfermedad.
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SCA: superficie corporal afectada, CT: corticosteroides tdpicos, MPC: minipulso de
corticosteroides orales, ICT: corticosteroide intralesional.

Los autores concluyeron que el tratamiento estandar para
vitiligo en los casos localizados o inestables fue el empleo de
corticosteroides e inhibidores de la calcineurina topicos; para el
manejo de vitiligo generalizado progresivo se usaron minipulsos
con corticosteroides; para las formas extensas el uso de fotote-
rapia UVB de banda corta. La terapia quirtrgica queda reservada
para vitiligo segmentario y generalizado estable.

Los autores concluyen que hasta este momento no se
cuenta con algun tratamiento topico o sistémico especifico
para el manejo del vitiligo; sin embargo, el desarrollo de nue-
vos farmacos como los inhibidores JAK prometen resultados
alentadores.

Maria Fernanda Santos Ortiz, R1D.

Borucki R, Werth VP. Expert perspective: an evidence-
based approach to refractory cutaneous lupus erythema-
tosus. (Perspectiva de expertos: un enfoque basado en la
evidencia para el lupus eritematoso cutaneo refractario).
Arthritis Rheumatol. 2020; 72: 1777-1785. doi: 10.1002/
art.41480.
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sistémica pueden no ser tan efectivos en la variedad cutanea, lo
que dificulta la extrapolacion de la evidencia disponible para el
tratamiento de lupus eritematoso sistémico (LES).

El objetivo de este articulo fue examinar la evidencia disponi-
ble acerca de los farmacos utilizados para el tratamiento de LEC
refractario, y proponer un algoritmo de tratamiento para ayudar
en el enfoque de estos desafiantes casos.

Evidencia previa

La primera linea de tratamiento para LEC son los glucocortiocoi-
des. Los inhibidores de calcineurina por via tdpica pueden ser
utilizados como una alternativa a largo plazo, o acompafiando
a los glucocortidoides topicos, especialmente para tratar areas
donde la piel es més delgada.

Para la enfermedad mas severa, o aquella en donde se obser-
ve incremento en la extension de las lesiones, se debe considerar
como primera linea de tratamiento la administracion de antima-
laricos. Existe preferencia por el uso de hidroxicloroquina (HCQ)
por su menor cantidad de efectos secundarios. Si la enfermedad
no responde a HCQ, puede agregarse quinacrina. Si no responde
a estos medicamentos, se cambia la HCQ por cloroquina.

En algunos casos es razonable considerar la administracion
de dapsona para aquellos pacientes que no pueden tolerar la
ingesta de antipaludicos, o en el caso de enfermedad refractaria,
aunque la evidencia es bastante limitada.

Mas alla de los agentes topicos y antipaltdicos, la mayoria
de los tratamientos preferidos para LEC implican cierto grado
de inmunosupresion, por lo cual deben ser monitoreados de
cerca. El metotrexato (MXT) es otro medicamento que se puede
agregar a los farmacos de primera linea. Las dosis més bajas
de MTX utilizadas para LEC, en conjunto con la administracién
de acido félico, han demostrado ser efectivos con pocos efectos
secundarios. Otro medicamento eficaz es el mofetil micofenolato
(MMF), util en aquellos casos en los que no pueda administrarse
el MTX por una enfermedad hepatica o por ingesta de alcohol, asi
como en los casos en los que algun otro agente no ha demostrado
efectividad. Es valido utilizarlo como farmaco de segunda linea.
El principal efecto secundario que se observa con el MMF son
las alteraciones a nivel gastrointestinal que pueden mejorar al
administrar una formulacién con cubierta entérica. La azatriopina
(AZA) en LEC a menudo se evita, ya que los tratamientos men-
cionados anteriormente son mas efectivos; sin embargo, existen
multiples informes de casos tratados con AZA como terapia de
segunda linea antes de conocerse la efectividad del MTX y MMF.

La talidomida se ha empleado en el tratamiento de LEC refrac-
tario y, mas recientemente, uno de sus derivados, la lenalidomida,
como una opcién de tratamiento de tercera linea segura y eficaz.
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Las pacientes deben evitar el embarazo y realizarse pruebas
de diagnéstico mensuales mientras reciban este medicamento.
Aunque la evidencia es limitada, la lenalidomida podria empeorar
el LES, aunque sigue siendo una buena opcion para los pacientes
con LEC refractario.

Nuevos farmacos como el rituximab y el belimumab que han
demostrado su eficacia en el LES no se utilizaron especificamente
en LECYy, por lo tanto, no existe suficiente evidencia que respalde
Su uso en esta variedad de lupus.

Conclusion

Ademas de las opciones de tratamiento disponibles actualmente
para LEC, existen varias terapias prometedoras (anifrolumab,
BIIB059, iberdomida) en diversas etapas de desarrollo, cuya ad-
ministracion puede ser muy Util en el tratamiento de casos dificiles.
Muchos farmacos que en la actualidad se estan probando para el
LES incluyen la observacion de la mejoria de lesiones cutaneas
analizadas objetivamente con la escala CLASI, que evidencia
mucho mejor la eficacia del farmaco en las lesiones cutaneas.

Es probable que las nuevas terapias en un futuro cercano
amplien los enfoques para el tratamiento del LEC.

Lilia Yolanda Camacho Frausto, R1D.

Bolton C, Chen Y, Hawthorne R, Schepel IRM, Harriss E,
Hofmann SC et al. Systematic review: monoclonal antibody-
induced subacute cutaneous lupus erythematosus. (Revision
sistematica: Anticuerpo monoclonal induce lesiones de
lupus eritematoso subagudo). Drugs R D. 2020; 20: 319-330.
doi: 10.1007/s40268-020-00320-5. PMID: 32960413; PMCID:
PMC7691410.

El lupus eritematoso (LE) es un padecimiento autoinmune, en el
cual los procesos inflamatorios aberrantes conducen a una lesion
celular que se manifiesta con diversos patrones de enfermedad. Las
lesiones cutaneas pueden surgir en forma aislada, o ser parte de la
enfermedad sistémica. Estas tienen una prevalencia de alrededor
de 70 por cada 100,000 pacientes. Se les clasifica en subtipos agu-
dos, subagudos o crénicos. El lupus eritematoso cutaneo subagudo
(LECS) es un subconjunto fenotipico descrito por primera vez en
1979 como un intermediario entre el lupus eritematoso cutaneo (LEC)
transitorio, agudo y el LEC cicatrizante cronico. Carece de criterios
diagnosticos de consenso, y su patogenia es aln poco conocida.
Existen datos limitados sobre su etiologia, sus caracteristicas clinicas
y el curso natural de la enfermedad. Se ha implicado a numerosos
medicamentos como desencadenantes de un cuadro de LECS,
incluidos los productos de anticuerpos monoclonales (Abm).

Métodos

En esta revision sistematica se disefidé un conjunto de criterios
de diagnostico para LECS, contando con la colaboracion de un
panel de especialistas multinacional y multiespecializado, quienes
emplearon una estrategia de busqueda de dos capas con cinco
bases de datos para casos de LECS inducido por Abm. Para
analizar la relacion entre el uso relativo de Abm y la cantidad de
casos de LECS notificados, se calculé la cantidad estimada de
usuarios de Abm a partir de los datos comerciales globales del
2013 al 2018.
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Resultados

Al analizar 40 articulos se identificaron 52 casos de LECS
inducido por Abm. Se realiz6 un estudio de cohorte, en donde
73% eran mujeres, con una edad media de 61 afios. La mayoria
de los pacientes tenian ascendencia europea blanca (94%).
La artritis inflamatoria fue la indicacibn mas comudn para la
terapia con Abm al momento de desarrollar lesiones de LECS
(40%). En 50% de los casos fue inducido por la administracion
de agentes con factor de necrosis antitumoral (TNF)-a., involu-
crando Etanercept (19%), golimumab, infliximab o adalimumab.
Los inhibidores de los puntos de control inmunitario fueron
el segundo tipo méas frecuente de Abm que ocasiondé LECS
inducido (25%). El lapso de tiempo promedio de aparicion de
lesiones después de iniciar la terapia con Abm fue de nueve
semanas. Un promedio de tres dosis del farmaco precedi6 al
inicio de lesiones de LECS.

Las lesiones se distribuyeron con mayor frecuencia en el
tronco (68%) y los brazos (64%); 85% de los pacientes eran
positivos para ANA, 62% tenia anticuerpos anti-Ro, 27% tenia
anticuerpos anti-ADN bicatenario (ADNdc) y 42% tenia anticuer-
pos antihistona; 22% de los pacientes mostr6 anomalias hema-
tologicas. En 29% de los casos fueron evidentes otros hallazgos
clinicos o0 en examenes de laboratorio. Se registraron numerosos
enfoques de tratamiento para LECS inducido por Abm; 16% de
los pacientes fue tratado so6lo con la suspensién del biolégico
como primera linea; 31% fue tratado sélo con corticosteroides
topicos; 37% recibi6 corticosteroides orales, ya sea solos o en
combinacién con farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME). Después de suspender el farmaco, las
lesiones duraron un promedio de siete semanas.

Discusion

En pacientes con LECS inducido por Abm, esta revision sistema-
tica encontré una proporcion similar de pacientes con anticuerpos
anti-Ro detectables (62% en esta revision vs 72.1-100%), ANA
(85% en esta revision, frente a 64-100%), y anticuerpos anti-
ADNdc (27 frente a 21%). Los pacientes con LECS inducido
por Abm tuvieron una evoluciéon adecuada, sin casos de nefritis
lupica o afectacion del SNC. Las lesiones sobre las piernas se
han descrito como méas caracteristicas del LECS inducido por
farmacos que del LECS idiopatico.

Los corticosteroides topicos se consideran el tratamiento de
eleccion en la enfermedad cuténea limitada en el LEC. Se ha
sugerido la aplicacion de inhibidores de la calcineurina por via
topica en el LECS refractario a corticosteroides; sin embargo,
se ha observado que en esta variedad son menos eficaces, en
comparacion con otros subtipos de LEC en términos de opciones
sistémicas. Los FARME, especificamente los antipaltdicos, se
han utilizado durante mucho tiempo por sus adecuados efectos
inmunomoduladores y para evitar los efectos adversos obser-
vados con los corticosteroides; por via oral, su utilizacion debe
limitarse a enfermedades graves debido a alta frecuencia de
efectos secundarios.

Conclusion

Los autores realizaron la primera revision sistematica sobre LECS
inducido por Abm, sefialando a los farmacos desencadenantes,
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los signos clinicos, los hallazgos de laboratorio, el pronéstico y
los enfoques de tratamiento. Se identificaron tasas elevadas de
asociacion entre el uso de inhibidores de puntos de control, y
agentes anti-TNF-o.

Lizbeth Candelaria de la Cruz Pefaloza, R1.

Aguilar-Flores C, Castro-Escamilla O, Ortega-Rocha EM,
Maldonado-Garcia C, Jurado-Santa Cruz F, Pérez-Montesinos
G et al. Association of pathogenic Th17 cells with the disease
severity and its potential implication for biological treatment
selection in psoriasis patients. (Asociacion de células Th17
patogénicas con la severidad de la enfermedad y su poten-
cial implicacion en la eleccion del tratamiento biolégico en
pacientes con psoriasis). Mediators Inflamm. 2020; 2020:
8065147. doi: 10.1155/2020/8065147.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria autoinmune en la
cual existe una diferenciacion aberrante de queratinocitos que
se manifiesta a nivel histopatol6gico por engrosamiento de la
epidermis, y clinicamente por placas eritematosas, escamosas,
bien delimitadas. Su prevalencia en el mundo se calcula que
es de 2 a 3%. Si bien su etiologia es aun desconocida, se
sabe que la respuesta inmune es un factor importante en su
fisiopatologia debido a la gran produccion de citocinas, como
la IL-17 y la IL-22, que se observan tanto en las lesiones de
piel como en sangre. Dichas citocinas reclutan y activan a
otras células del sistema inmune, estimulando la proliferacion
de queratinocitos. Las células Th 17 también se observan en
gran cantidad en las lesiones cutaneas y en sangre en estos
pacientes, contribuyendo a la fisiopatologia mediante la pro-
duccion de IL-17 e IL-22.

La evidencia reciente sugiere que existen dos fenotipos de
células Th17: las convencionales, que producen IL-17, y son
portadoras del factor de transcripcion RORyt+,y las patogénicas,
que pueden originarse de los Th17 convencionales, cambian-
do la expresion del factor de transcripcion y de las citocinas.
Estos altimos producen IFN-y, IL17 y TNFo, ya sea de manera
simultanea, o expresando Unicamente TNFa. En el paciente con
psoriasis se ha demostrado la presencia de células IL 17+, CD4+
IFN-y+, en las lesiones cutaneas, asi como niveles altos de IFN-y,
IL17 y TNFa en sangre, lo que sugiere la presencia del fenotipo
patogénico de Th17.

A pesar de la eficacia de los tratamientos utilizados para la
psoriasis, se ha observado que algunos pacientes no responden
o pierdan la capacidad de respuesta al mismo, lo que sugiere que
existe un cambio en las citocinas involucradas.

En este estudio se determiné el fenotipo de células Th17 en
lesiones de piel y en sangre en pacientes con psoriasis, y se
realiz6 una correlacion entre la severidad de la enfermedad y su
posible implicacién al momento de elegir el tratamiento.

Para ello se reclutaron 40 pacientes atendidos en el Hospital
de Especialidades del CMN SXXI y en el Centro Dermatolégico
«Dr. Ladislao de la Pascua» con el diagnéstico de psoriasis, que
no hubieran recibido tratamiento topico ni sistémico por al menos
15 dias o un mes, respectivamente. El médico tratante fue el en-
cargado de calcular la escala de severidad de psoriasis (PASI),
la superficie corporal afectada (BASI) y el indice de calidad de
vida en dermatologia (DLQI), asi como de obtener las muestras
de sangre y la toma de biopsias.
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Las biopsias de piel fueron observadas con microscopia
confocal e inmunofluorescencia. El andlisis de los niveles de
IL-17 e INF-y se realiz6 a través de la obtencién de células
mononucleares de sangre periférica que fueron tefiidas y ac-
tivadas con antiCD3 y anti CD28 purificadas, posteriormente
se cultivaron en medio RPMI. Se utiliz6 un inhibidor del trans-
portador de proteinas para medir la produccion intracelular de
citocinas. Por ultimo, los resultados fueron entregados al der-
matdlogo, quien inicié tratamiento con biolégico, y 12 semanas
después de la dosis de induccion se revalor6 al paciente con
las mismas escalas.

Respecto a los resultados, se observd una mayor cantidad
de células Th17 CD4+ RORyt+(fenotipo convencional) en la piel
lesionada con respecto a la piel no lesionada. También se observo
una correlacion significativa positiva entre el porcentaje de Th17
en piel lesionada y el PASI.

También se apreci6 un incremento significativo de células
TH17 IL-17+ CD4+ IFN+ (fenotipo patogénico) en la piel lesio-
nada, en comparacién con la piel no lesionada; sin embargo, no
se detectd una correlacion positiva entre la presencia de estas
células y la severidad de la enfermedad.

El porcentaje de células Th17 CD4+ RORy+ y de CD4+
IL-17+ IFN-y+ en sangre periférica es mayor en pacientes con
psoriasis que en los sujetos sanos, y al evaluarse la produccion
de citocinas, se encontrdé una mayor proporcion de Th17 INF y+
en los pacientes con psoriasis, determinandose también una
correlacion positiva entre Th17 INF y+y el puntaje de severidad
PASI, lo que nos indica que entre més alto el puntaje PASI, mas
se incrementa la adquisicion del fenotipo patogénico por parte
de las células Th17.

Se observo que bajo una fuerte estimulacién, los Th17 ad-
quieren la capacidad de expresar dinamicamente IL-17. Esto
se observo tras la estimulacion con TCR, con la produccién
Unica de INF-y+. Cuando se agregé PMA/inomicina, (sustancia
capaz de inducir varias vias de sefializacién) hubo produccién
tanto de IL-17 como de INF-y+en algunos pacientes, mientras
que en otros se mantuvo la produccién de INF-y+ estable,
concluyendo que la produccion de citocinas por parte de las
células Th17 es diferente en cada caso. En este articulo se
comunican tres casos representativos en los que se realiz6 un
analisis inmunol6gico integral para la toma de decisiones con
respecto a la terapia biolégica mas adecuada. Se administré
secukinumab (anticuerpo monoclonal anti IL-17) a aquellos
pacientes con produccién Unica de IL-17, y adalimumab (an-
ticuerpo monoclonal anti TNFa) tras la estimulacién con TCR,
observandose mejoria clinica en los tres pacientes, con base
en las escalas de severidad.

Conclusion

Estos resultados sugieren fuertemente que la evaluacion de IL-
17 e IFN-y en las células Th17 podria considerarse un marcador
inmunologico esencial para decidir si un paciente podria ser
candidato para recibir terapia biologica, y servir de ayuda para
elegir el anticuerpo bloqueador més adecuado. De la misma
manera, el analisis inmunolégico puede ser Util en conjunto con
los hallazgos clinicos para decidir si un tratamiento se debe
continuar o cambiar.

Paulina Méndez Islas, R1D.
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Wu SZ, Muddasani S, Alam M. A systematic review of the effi-
cacy and safety of microneedling in the treatment of melasma.
(Una revision sistematica de la eficacia y seguridad de las
microagujas en el tratamiento del melasma). Dermatol Surg.
2020; 46: 1636-1641. doi: 10.1097/DSS.0000000000002763.
PMID: 32897944.

Antecedentes

El melasma es una alteracion adquirida de hiperpigmentacién que
afecta principalmente la cara en mujeres. El mMASI (modified
melasma area and severity index) es una escala de medicién que
mide la gravedad del melasma. Se basa en el grado de oscureci-
miento y el porcentaje de afectacion en cada area. El tratamiento
de primera linea consiste en evitar la exposicion directa a radiacion
ultravioleta, y el empleo de despigmentantes topicos. La llamada
«triple terapia» (hidrogquinona-tretinoina-fluocinolona) a menudo
produce resultados insatisfactorios debido a la presencia de dep6-
sitos de melanina dérmica mas profundos, en los que las cremas
topicas no pueden penetrar adecuadamente. La microaguja es
un procedimiento minimamente invasivo que implica la adminis-
tracion de agujas finas en la piel para facilitar la administracion
de farmacos transdérmicos. La microlesion resultante parece
regular los genes involucrados en la diferenciacion epidérmica
y la remodelacion tisular in vitro, lo cual induce mejoria en el
tratamiento del melasma.

En esta revision sistematica, los autores tuvieron como objetivo
principal proporcionar una vision general de la evidencia dispo-
nible para el uso de microagujas en el tratamiento del melasma.

Método

Se realizd una blsqueda de literatura en PubMed/MEDLINE
utilizando el término de blusqueda «microneedl[tiab] y melasma
[tiab]». Los titulos y resumenes fueron revisados para cumplir los
criterios de inclusion al tratarse de estudios originales que utilizaron
microaguja sola o0 en combinacién con otro tratamiento, reportando
al menos una medida de resultado de la gravedad del melasma.
Se excluyeron los estudios de la llamada «microaguja caliente». Se
realizé una revision de texto completo para verificar si se apegaban
a los criterios de seleccion. La calidad de la evidencia en cada
articulo incluido se evalu6 utilizando los estandares del Centro de
Medicina Basada en la Evidencia 2009. Ademas, los estudios se
consideraron de baja calidad si el tamano de la muestra era de 30
0 menos. Se realiz6 un andlisis cualitativo, después de estratificar
los estudios por pregunta clinica y disefio del estudio. La fortaleza
de las recomendaciones se realiz6 con base en los criterios de
Clasificacion de Recomendaciones, Evaluacion, Desarrollo y
Evaluaciones (GRADE).

Resultados

Se incluyeron ocho estudios para su anélisis. En uno se evalu6
la eficacia de la microaguja como monoterapia, el cual demostrod
que se redujo en 9% el mMMASI a la semana, en comparacion con
el grupo que utilizé sélo protector solar. Seis estudios utilizaron la
microaguja en combinacion con agentes topicos, de éstos, uno
evalu6 el cido tranexamico topico y otro microagujas, se obtuvieron
resultados superiores en este Gltimo. En un ensayo clinico aleatori-
zado no ciego, se comparé la inyeccién de acido tranexamico con
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acido tranexamico topico mediante microagujas. Ambos mostraron
mejoria del mMMASI, aunque no hubo diferencia significativa entre
ellos. En un estudio prospectivo se comparo6 el plasma rico en pla-
quetas inyectado directamente con el topico utilizando microagujas.
El mMASI se redujo en promedio 42% con microagujas, y 30% con
la inyeccion, esta diferencia no fue significativa. Otro estudio méas
compard la aplicacion de un suero tépico despigmentante. Se utilizo
con y sin microagujas. EI mMASI se redujo 52 y 35% respectiva-
mente, no se notificaron pruebas estadisticas comparando los dos
grupos. En una serie de seis pacientes con melasma refractario a
crema despigmentante, la aplicacion de microagujas mas el uso de
crema de triple combinacion en dos sesiones redujeron el mMMASI
en 70%. Una segunda serie de casos demostrd que la microaguja,
en combinacion con la vitamina C topica, redujo el mMMASI en 33%
a los seis meses, aunque hubo recurrencia en cinco pacientes. En
otro estudio mas, aleatorizado, se observé que la combinacion de
laser Nd:YAG con conmutacion Q de 1,064 nm, microagujas y
vitamina C topica redujo el mMMASI en 65%, en comparacion con
25% con Nd:YAG conmutado Q solo; la recurrencia fue comun en
ambos grupos. Las sesiones con microagujas en monoterapia o
combinadas con agentes topicos en general fueron bien tolera-
das. Los eventos adversos incluyeron ardor, eritema, edemay un
caso de urticaria. En un estudio se reportd hipopigmentacion en
dos casos tratados con la combinaciéon de microagujas y laseres
Nd:YAG con conmutacion Q de 1,064 nm.

Conclusion

Los autores concluyen que se puede hacer una recomendacion
débil de que las microagujas en combinacion con agentes des-
pigmentantes pueden ser eficaces en el tratamiento del melasma,
aunque la microaguja y los tratamientos toépicos no parecen ser
superiores a la inyeccion directa de agentes despigmentantes.
La microaguja puede simplemente facilitar la administracion de
medicamentos topicos hacia la epidermis y la dermis.

Se necesitan mas estudios bien disefiados para dilucidar aun
mas el mecanismo de accion de la microaguja en el tratamiento
del melasma, para evaluar mas la seguridad de este tratamiento,
y para comparar la eficacia de la administracion de farmacos
empleando microagujas con otras modalidades de tratamiento.

Nabil de Anda Ortiz, R1D.

Farag A, Hammam M, Alnaidany N, Badr E, Elshaib M, EI-Swah
A et al. Methimazole in the treatment of melasma: a clinical
and dermoscopic study. (Metimazol en el tratamiento de me-
lasma: un estudio clinico y dermatoscoépico). J Clin Aesthet
Dermatol. 2021; 14: 14-20.

El melasma es una hiperpigmentacion que afecta las areas
fotoexpuestas de la cara. Su incidencia aproximada se calcula
entre 1.5-33.3%, predomina en mujeres con fototipo cutaneo
oscuro.

En cuanto a su tratamiento, el estandar de oro es la aplicacion
de hidroquinona, con resultados variables, y con los ya conocidos
efectos adversos. El metimazol es un farmaco antitiroideo. En el
afo 2002 se descubrid que su aplicacion cutanea en cobayos
inducia despigmentacion; esto se lleva a cabo a través de la
inhibicién de peroxidasas en los melanocitos cutaneos y por in-
hibicion de metabolitos intermedios de la melanina. Ademas, se
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demostrd que también inhibe a la enzima tirosinasa, por lo que,
tedricamente, podria interferir con la hidroxilacién de tirosina a
dihidroxifenilalanina en los melanocitos, que es el paso clave en
la biosintesis de melanina. Al ser un inhibidor tanto de la tirosi-
nasa como de la peroxidasa, actla sobre varios pasos durante
el proceso de melanogénesis, sugiriendo su posible papel como
monoterapia o coadyuvante de otros agentes en el tratamiento
del melasma. Asimismo, se demostrd una accion protectora solar,
lo cual se suma a su efecto despigmentante.

En blasqueda de alternativas mas seguras, se realizd el
siguiente estudio, cuyo objetivo general fue investigar el efecto
despigmentante del metimazol y la seguridad de su empleo en
el tratamiento del melasma.

Se incluyeron 30 mujeres diagnosticadas clinicamente con
melasma epidérmico (56.7%), dérmico (26.7%) y mixto (16.6%),
con rangos de edad entre 31 y 53 anos, de nacionalidad egipcia,
que no habian utilizado tratamientos previos para el melasma al
menos un mes antes del estudio.

Se realizaron mediciones de la severidad del melasma en cada
hemirrostro, pre y postintervencion, y se evaluaron las siguientes
variables: porcentaje de mejoria con la puntuacién hemi-MASI
(hemi-melasma area and severity index), dermatoscopia y
una encuesta de autosatisfaccion.

Durante la intervencién se sometieron a micropunciones
con agujas de 0.25 a 0.5 mm empleando dermapen, aplicando
una crema con metimazol al 5% en el lado derecho del rostro,
y una crema placebo del lado izquierdo una vez a la semana.
Se instruy6 a las pacientes para que cada dos horas durante el
dia se aplicaran bloqueador solar y dos veces al dia crema con
metimazol al 5% del lado derecho y placebo del lado izquierdo.
La duracién del estudio fue de 12 semanas.

La crema de metimazol al 5% fue fabricada con comprimidos tri-
turados del medicamento en un vehiculo para su aplicacion topica.

Resultados del porcentaje de mejora en la puntuacion hemi-MASI

El porcentaje promedio de mejoria de la puntuacion en el lado
derecho fue de 38.72 + 26.96%, mientras que el del lado izquierdo
fue de 0%.

Resultados del estudio dermatoscopico

Del lado derecho mostr6 desvanecimiento del tono del pigmento,
sin cambios en el patron o vascularizacién, mientras que en el
lado izquierdo no se observaron cambios. El porcentaje de mejora
en el tono del pigmento fue de 15.72 +24.3% en el lado derecho,
contra 0% en el lado izquierdo.

Resultados de satisfaccion del paciente

Para el lado derecho, tres pacientes (10%) la calificaron como
excelente, 11 (36.7%) la calificaron como bien, siete (23.3%) como
regular y nueve (30%) informaron bajo grado de satisfaccion;
por otro lado, todos los casos (100%) reportaron bajo grado de
satisfaccion con el tratamiento aplicado en su lado izquierdo (p
<0.001).

Efectos secundarios: se observé eritema en una paciente, y en
otra se detectd hiperpigmentacion postinflamatoria en ambos lados
de la cara. Se sugiere que estos efectos secundarios podrian ser
el resultado del procedimiento y no de las preparaciones tépicas.
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Ninguna de las pacientes mostr6 alteraciones significativas
en el nivel de TSH, lo que indica que no hubo deterioro de la
funcion tiroidea.

Investigaciones previas informaron que dos casos de me-
lasma resistente a hidroquinona mejoraron con la aplicacion de
metimazol tépico durante ocho semanas; otro estudio demostré
una disminucion de la puntuacion mMMASI con este medicamento
en 25 pacientes iranies; sin embargo, los autores de otro trabajo
concluyeron que este farmaco no es mas eficaz que la hidroqui-
nona, aunque los investigadores si observaron que su aplicacion
es superior al empleo de &cido kéjico al 4%.

Tasa de recurrencia: tres meses después de la Ultima sesion,
se reevalud a nueve pacientes (el resto no se presento). Se re-
gistro recurrencia en dos de éstas; sin embargo, ambas refirieron
no utilizar bloqueador solar de manera regular.

Discusion

Se observ6 mejoria clinica de la enfermedad empleando la pun-
tuacion hemi-MASI en el lado de la cara tratado con metimazol.
En 10 y 36.7% de los casos se lograron muy buenas y buenas
respuestas al tratamiento, respectivamente. La evaluacion der-
matoscoépica del lado derecho de la cara mostr6 una marcada
disminucién en el tono del pigmento.

En este estudio, las pacientes con los tipos de melasma epi-
dérmico y mixto lograron una mejoria significativamente mayor
que aquellas con el tipo dérmico. Estos resultados apoyan la
sugerencia de que esta Ultima variante es resistente a los tra-
tamientos habituales. Por otro lado, en este trabajo se observo
una mejoria significativa en las pacientes con patron malar de
melasma, probablemente porque la mayoria de estos casos que
afectaban esta region se clasificaron como tipo epidérmico.

Los autores de este trabajo aclaran que desafortunadamente
no existen ensayos similares que hayan utilizado sesiones con
dermapen o dermatoscopia, y sélo se han publicado unos pocos
estudios en los que se utiliz6 por via tépica la crema de metimazol
al 5%; estos estudios tampoco emplearon dermatoscopia para
realizar una comparacion.

De acuerdo con los resultados de este estudio, el metimazol
tiene el potencial de ser un agente terapéutico seguro y pro-
metedor para el tratamiento del melasma a través de sesiones
de microagujas aplicadas con dermapen con uso tépico entre
sesiones; es un farmaco relativamente seguro, con efectos ad-
versos menores.

Para evitar la recurrencia del melasma se deben recomendar
acciones que incluyan evitar la exposicién solar y el uso regular
de protector solar de amplio espectro.

Se recomienda realizar mas estudios que involucren poblacio-
nes mas grandes para confirmar los hallazgos de este trabajo, con
un seguimiento adecuado para detectar recurrencias o efectos
adversos tardios.

Nataly Reyes Soto, R1D.

Valdés-Morales KL, Peralta-Pedrero ML, Jurado-Santa Cruz F,
Morales-Sanchez MA. Diagnostic accuracy of dermoscopy of
actinic keratosis: a systematic review. (Precision en el diag-
nostico de queratosis actinicas empleando la dermatoscopia:
unarevision sistematica). Dermatol Pract Concept. 2020; 10:
€2020121. doi: https://doi.org/10.5826/dpc.1004a121.
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Introduccién

La queratosis actinica (QA) es una neoplasia cutanea que se
desarrolla por exposicion solar cronica en piel expuesta al sol.
Antiguamente se consideraba una lesion precursora de carcinoma
de células escamosas; sin embargo, en la actualidad se sefiala
que forma parte del mismo padecimiento. La dermatoscopia es una
herramienta utilizada para el diagnéstico de esta dermatosis, con
la cual se han descrito diversos patrones: estructuras grises, des-
camacion y lineas romboidales en la variedad pigmentada. Vasos
ondulados lineales, aperturas foliculares, rodeadas por una pseu-
dorred de color rosa-rojo y descamacion en la QA no pigmentada.

No existen publicaciones previas acerca de la sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de esta patologia con el empleo
de dicha técnica.

Métodos

El objetivo principal de este estudio fue determinar la sensibilidad
y especificidad de la dermatoscopia en el diagnostico de QA.

Criterios de inclusion/exclusion: mayores de 18 afios, pro-
tocolos en los que se realizé dermatoscopia como prueba indice,
y examen histopatoldégico como prueba confirmatoria. Estudios
en los que ya se contaba con diagnoéstico histopatologico, y pos-
teriormente se empled la técnica dermatoscopica y en los que no
existia sesgo por parte del dermatopatélogo. Fueron excluidos
los reportes de caso.

Analisis de datos. Se realizé una busqueda bibliografica en
EMBASE, MEDLINE, Scopus y el Registro Cochrane hasta agosto
de 2019. El riesgo de sesgo se evalué mediante el instrumento
QUADAS-2, la prueba estandar de referencia fue el resultado del
estudio histopatologico.

Resultados

Se tomaron en cuenta 1,165 estudios; los autores analizaron 485
titulos y resumenes. Se eligieron dos trabajos en los que se estudia-
ron 219 QA para analisis cualitativo. El niUmeroy la heterogeneidad
de los estudios incluidos limitaron un andlisis cuantitativo. En el
primer estudio la sensibilidad se calculé en 98.7% y la especificidad
en 95%. En el segundo, la sensibilidad fue de 51.2%. El hallazgo
dermatoscopico reportado mas frecuentemente fue la escama su-
perficial (86.7%), seguida de apertura folicular (83.1%) y pseudorred
eritematosa (79.9%), ambos comprendiendo el «patron en fresa»,
y por ultimo vasos ondulados lineales (71.2%).

Rev Cent Dermatol Pascua. 2020; 29 (2-3): 97-105

Discusion

Se analizaron dos estudios: uno con bajo riesgo de sesgo y otro
con alto riesgo. El hallazgo dermatoscopico mas frecuente en
ambos fue el «patron en fresa». A pesar del uso generalizado
de la dermatoscopia para el diagnostico de QA, existen pocos
trabajos que evallen la sensibilidad y especificidad. En el es-
tudio de Zalaudek y colaboradores, la pseudorred roja fue el
hallazgo mas frecuente (67.1%), seguido de escama y foliculos
pilosos en diana. En el estudio de Kelati y colaboradores los
hallazgos més frecuentes fueron: aspecto romboidal (82.8%),
halo gris interior (58.6%), escamas (39.2%), signo de jalea y
pigmentacion superficial (37.5%). Lee y su grupo, encontraron
escama blanquecina-amarillenta en 73.1%, areas sin estructura
blanquecina (50%), fondo rojo (50%), pseudorred roja (46.2%) y
rosetas (7.7%). Akay y su equipo incluyeron QA pigmentadas y
concluyeron, con base en sus observaciones, que la presencia
de pseudorred es un hallazgo especifico de ésta. Rosendahl y
colaboradores, y Gémez-Martin y su equipo agruparon a la QA
en otras entidades, por lo que se excluyeron dichos estudios.

La enfermedad de Bowen y el carcinoma de células esca-
mosas son los principales diagnosticos diferenciales de la QA.

La caracteristica del patrdn en fresa es mas frecuente en lesio-
nes faciales, pero no es comun en las extrafaciales. Este patron
caracteristico también puede estar ausente en diferentes tipos
de QA, como el bowenoide, donde se observa un patron vascular
glomerular o vasos en espiral; o en la QA hiperqueratésica en la
que predomina la escama.

En los estudios que se excluyeron de esta revision no se toma-
ron en cuenta lesiones sospechosas de malignidad. Se considera
que es importante incluirlas en estudios futuros, porque estas
lesiones son diagnésticos diferenciales de la QA.

También se observo en esta revision que se utilizaron diferen-
tes términos dermatoscopicos para las estructuras observadas,
y se sefalaron diferentes patrones entre estudios, por lo que se
recomienda adherirse a la terminologia publicada por la Sociedad
Internacional de Dermatoscopia.

Conclusion
La dermatoscopia es una herramienta practica para ayudar en
el diagnostico de QA; sin embargo, los estudios que se centran

especificamente en la precision del diagnostico son escasos.

Maria Fernanda Villegas Calzada, R1D.
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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.

N

10.

Deberan ser articulos inéditos y no haber sido en-
viados con anterioridad — o simultaneamente — a
otra revista.

. Los trabajos deberan escribirse en idioma espafiol.
. El texto debera estar escrito a maquina o en com-

putadoray presentarse en «cuartillas». Para estos
efectos, hay que consdiderar una «cuartilla» escri-
ta a doble espacio en tamafio carta, conteniendo
28 lineas o renglones y cada renglon 64 «golpes»
(espacios unitarios de escritura) y margenes de
tres centimetros a la derecha y a la izquierda del
texto.

. Cada seccion del trabajo seria iniciada en hoja

nueva.

. 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; Coordi-
nacién Servicio o Departamento de procedencia,
asi como créditos institucionales, lugar donde se
realizé el trabajo, y direcciéon y numero telefénico
del autor responsable.

. La segunda hoja llevara un resumen en espafiol,

no mayor de 200 palabras, el que debera ser claro
y especificara la finalidad del articulo, material y
métodos, resultados relevantes (sin graficas ni
esquemas), comentarios y conclusiones.

. La tercera hoja llevara el mismo resumen, pero

traducido al idioma inglés.

. Al final de cada resumen deberan sefnalarse las

palabras clave, en espafiol e inglés, que permitan
la integracion del trabajo a bancos de datos (minimo
3 palabras clave).

. Eltexto propiamente técnico se inciara en la cuarta

cuartilla y cada seccién del trabajo (introduccion,
material y métodos, resultados, comentarios y
bibliografia), se iniciara en hoja nueva.

En la esquina superior derecha de cada hoja se
escribira el titulo del trabajo (abreviado o con las
primeras palabras), el primer apellido del autor
principal y la numeracion progresiva correlativa de
las hojas, incluyendo la hoja frontal.
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11.

12.

13.

14.

Las referencias se numeraréan en el texto con ca-
racteres ardbigos entre paréntesis de acuerdo a su
orden de aparicion.

La lista de referencias se anotara en forma progre-
siva correlativa, de acuerdo a su presentacién en
el texto. Las referencias de revistas deberan incluir
los siguientes datos: autor(es), titulo del trabajo, re-
vista que lo publico, 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, Var-
gas de la Cruz J. Enfermedad de Bowen perianal.
Reporte de un caso.

Cancerologia 1989;35:923.

Las referencias de libros deberan llevar el siguiente
orden: autor(es), titulo, edicién (cuando no sea la
primera), ciudad, editorial o casa editora, afio y
paginas inicial y final consultadas. Ejemplo:
Hewitt J, Pelisse M, Paniel BJ. Enfermedades de la
vulva. México; Interamericana, McGraw-Hill, 1989;
pp. 29-33.

Los capitulos de libros incluiran lo siguiente:
Autor(es) y titulo del capitulo, referencia del libro
—tal como se sefialé anteriormente— 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: me-
chanisms of disease. Philadelphia; W.B. Saunders,
1974;pp.457-472.

Las fotografias deberan enviarse en color, en papel
brillante y que no sobrepasen el tamafio postal (8 x
12 cm).

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

Se enviard un juego de fotografias junto con el
trabajo original anexando una relacion de ellas
con su numero progresivo y el texto de pie de
foto. Cuando sean mas de 6 fotografias y todas
—o0 algunas de ellas— a color, tendran que ser
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aprobadas por el editor. Las fotografias o figuras
digitales, deben enviarse en formato JPEG o TIF
con una resolucién igual o mayor a 300 dpi.

15. Las ayudas explicativas o de refuerzo del texto
—como Cuadros, Tablas, Figuras y otros— se
presentaran por separado, cada una de ellas de-
bidamente identificada mediante su numeracién
progresiva correlativa. También deberé indicarse el
sitio aproximado 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:
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Con el trabajo enviado, se anexard 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 simultdnea a otras revistas y que
ceden totalmente los derechos de autor a la Revista del
Centro Dermatolégico Pascua.

Firmas de autores

Los articulos publicados en la Revista del Centro
Dermatoldgico Pascua seran propiedad de la mismay
se requerira autorizacion para la reproducciéon —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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