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Histiocitosis sinusal cutanea.
Estudio clinico-patologico de 33 pacientes
en el Centro Dermatologico Pascua

Cutaneous sinus histiocytosis. Clinicopathological study
of 33 patients at the Centro Dermatodlogico Pascua

Gisela Navarrete Franco,* José Alberto Ramos Garibay,* Maribet Gonzélez Gonzélez,®
José Pablo Laguna Meraz," Maria Guadalupe Dominguez Ugalde**

RESUMEN

Introduccién: La histiocitosis sinusal cutanea constituye una forma
clinica de la enfermedad de Rosai-Dorfman o histiocitosis sinusal con
linfadenopatia masiva (HSLM). Esta variedad limitada a piel se considera
poco frecuente. Objetivo: Conocer la incidencia, epidemiologia y carac-
teristicas clinico-patolégicas de esta entidad en el Centro Dermatolégico
«Dr. Ladislao de la Pascua» (CDP). Material y métodos: Se realizd un
estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional con los
archivos del Servicio de Dermatopatologia del CDP en un periodo de 34
afios (1985-2019) y se seleccionaron los casos con diagnéstico histolégico
de histiocitosis sinusal y por correlacion clinica, con manifestaciones
Unicamente cutaneas. Resultados: Se encontraron en total 33 casos,
predominé el género femenino con 24 mujeres. La edad fluctu6 entre
nueve y 81 afios, con una media de 36 afios. La topografia mas frecuente
fue en la cabeza, la morfologia muy diversa; la evolucion crénica y en
su mayoria asintomatica. Histolégicamente, el cuadro fue muy caracte-
ristico, se observé emperipolesis en todos los casos. Conclusiones:
La histiocitosis sinusal cutanea (HSC) no es tan rara como se pensaba,
consideramos que su incremento en estos Ultimos afios se debe al mayor
conocimiento tanto clinico como histoldgico de la entidad, de ahf nuestro
interés de comunicar esta casuistica.

Palabras clave: Histiocitosis sinusal cutanea, emperipolesis, enfermedad
de Rosai-Dorfman.

* Jefe del Servicio de Dermatopatologia.

# Subjefe del Servicio de Dermatopatologia.

$ Dermatopatéloga adscrita.

1 Residente de segundo afio de Dermatopatologia.
** Dermatdloga y Dermatopatdloga.

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

Introduction: Cutaneous sinus histiocytosis (CSH) is a clinical
form of Rosai-Dorfman disease or sinus histiocytosis with massive
lymphadenopathy (SHLM), this variety limited to the skin is considered
rare. Objective: To know the epidemiology and clinical-pathological
characteristics of this entity in the Centro Dermatoldgico «Dr. Ladislao de
la Pascua» (CDP) in Mexico City. Material and methods: A retrospective,
cross-sectional, descriptive and observational study was performed with
the records of the CDP Dermatopathology department in 34 years (1985-
2019). Cases with histological diagnosis of sinus histiocytosis and only
cutaneous disease (by clinical data) where selected. Results: A total of
33 cases were found, the female gender predominated in 24; the age
was between nine and 90 years, with a median of 36. The most frequent
location was the face, the clinical aspect was diverse; most cases were
chronic and with an asymptomatic evolution. Histologically, the image was
characteristic, emperipolesis was observed in all cases. Conclusions:
Cutaneous sinus histiocytosis (CSH) is not as rare as was previously
thought, we consider that its recently increase in diagnosis relies on
greater clinical and histological knowledge of this disease, hence our
interest in communicating this series of cases.

Keywords: Cutaneous sinus histiocytosis, emperipolesis, Rosai-Dorfman
disease.

Citar como: Navarrete FG, Ramos GJA, Gonzélez GM, Laguna MJP, Dominguez
UMG. Histiocitosis sinusal cutanea. Estudio clinico-patolégico de 33 pacientes en
el Centro Dermatoldgico Pascua. Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (2): 61-67.

https://dx.doi.org/10.35366/101175
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INTRODUCCION

La histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva
(HSLM) o enfermedad de Rosai-Dorfman es una entidad
poco frecuente, de causa desconocida y caracterizada
por linfadenopatia cervical, fiebre, leucocitosis, velo-
cidad de sedimentacion acelerada e hipergammaglo-
bulinemia; todo esto asociado a un cuadro histologico
caracteristico.*

Puede afectar otros 6rganos como 0jos, tracto res-
piratorio, testiculos, hueso y piel.*?

Destombes, en 1965, fue el primero en llamar la aten-
cién sobre esta patologia, al publicar cuatro casos con el
nombre de Adenitis con sobrecarga lipidica del nifio o del
adulto joven, observados en las Antillas y Mali, sefialando
todos los hallazgos clinico-patolégicos que mas tarde, en
1969, describieron Rosai y Dorfman con el nombre de
«histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva».?

En 1978, Thawerani y colaboradores publicaron
por primera vez las manifestaciones cutaneas de esta
entidad, sefialando el mismo cuadro histoldgico que en
los ganglios.*

Epidemiolégicamente, la HSLM afecta todas las ra-
zas, especialmente la negra, con predileccién en nifios
y jovenes de sexo masculino.**

MATERIAL Y METODOS

Se realizdé un estudio retrospectivo, transversal, des-
criptivo y observacional.

Se revisé el material del Servicio de Dermatopa-
tologia del Centro Dermatoldgico «Dr. Ladislao de la
Pascua» de la Ciudad de México, en un lapso de 34
afios (1985-2019).

Se tomaron los datos epidemioldgicos y clinicos de
las solicitudes de los estudios histopatolégicos y se
revisaron las laminillas correspondientes.

Todas las piezas fueron trabajadas por el método
de parafina y tefiidas con tincién de rutina (H&E), asi
como proteina S100.

RESULTADOS

Los resultados finales se resumen en la Tabla 1. Se
encontro un total de 33 casos, de los cuales 24 corres-
pondieron al sexo femenino y nueve al masculino. Con
respecto a la edad, el menor fue de nueve afios y el
mayor de 81, existiendo dos picos: la tercera y quinta
décadas de la vida.

Clinicamente, la topografia fue localizada en 25 ca-
sosy de éstos, 12 sélo en la cabeza, siguiendo el tronco

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (2): 61-67

con seis, extremidades inferiores con tres, dos en cuello
y dos en extremidades superiores. La dermatosis fue
diseminada en ocho pacientes.

Morfolégicamente: 21 mostraron nédulos, nueve
placas y tres morfologia combinada (nédulos y placas).

El tiempo de evolucion fue de dos meses a cinco
afos, consultando 18 de ellos en el primer afio de la
dermatosis.

Los diagndsticos clinicos enviados fueron de tumores
en 24 casos, inflamatorias cinco, HSC en dos y dos en
estudio.

Histopatologicamente, la epidermis present6 atrofia
en 19 casos, acantosis en 10, ulceracion en uno y tres
sin alteraciones. Otros cambios epidérmicos: paraque-
ratosis en seis casos e hiperpigmentacion de la capa
basal en dos. Se observo en 16 la presencia de una
banda subepidérmica de tejido coldgeno normal (zona
de Grenz).

Los cambios importantes se localizaron principalmen-
te en toda la dermis en 15 casos e invadiendo tejido
celular subcutaneo en 18.

El infiltrado estuvo constituido en todos los casos
por acumulos de células histiociticas, grandes, de cito-
plasma eosindfilo, abundante y palido, algunas de las
cuales contenian células inflamatorias como linfocitos,
células plasméticas y neutréfilos, fenomeno que se
conoce con el nombre de «emperipolesis», mismo que
se presentd en todos los casos, variando Unicamente
el grado de intensidad.

Por otro lado, estas células histiociticas se disponian
en mantos en algunas areas y en otras se entremez-
claban con neutrdfilos, los cuales se presentan gene-
ralmente formando microabscesos; asimismo, como
parte del infiltrado, se observaron abundantes células
plasméticas, linfocitos y eosindfilos.

Los cuerpos de Russell estuvieron presentes en
todos los casos, la formacion de centros germinales
(foliculos linfoides) en 14 y fibrosis en 12.

Los cambios vasculares constantes en todos los
casos fueron: intensa dilatacion, congestion y engro-
samiento de paredes vasculares.

La proteina S100 fue positiva en todos los casos.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La histiocitosis sinusal con linfadenopatia masiva, se
considera, desde 1972, como una entidad clinico-pato-
I6gica.? Desde entonces, se ha asociado el involucro de
otros organos, de los cuales se manifiesta en la piel en
43%, con participacion del tejido linfatico; sin embargo,
la histiocitosis sinusal limitada exclusivamente a la piel,

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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gque también se conoce como puramente cutanea, se
observa en 3%, por lo que se considera poco frecuente.®
Existen comunicaciones de casos aislados de la forma
puramente cutanea®? y pocas series de casos.?2

La enfermedad de Rosai-Dorfman fue clasificada en
1987 por el grupo de trabajo de la Sociedad del Histio-
cito como una histiocitosis de células No Langerhans, y
posteriormente la reclasifican de acuerdo con caracte-
risticas clinicas, radiograficas, patol6gicas, fenotipicas,
genéticas y moleculares, separando a la histiocitosis
sinusal clasica ganglionar de la puramente cutanea,?”
haciendo ver que el concepto de trastorno histiocitico
reactivo, que carecia de clonalidad, estd cambiando al
menos en un subgrupo de casos donde parece evidente
una naturaleza clonal, ya que se han descrito mutacio-
nes de quinasa en la histiocitosis sinusal ganglionar
y extraganglionar, pero no en la puramente cutanea,
donde no se pudo encontrar datos sobre el perfil mo-
lecular, lo que hace suponer que la enfermedad de
Rosai-Dorfman clasica (ganglionar y extraganglionar)
es una entidad diferente a la puramente cutanea.?’?®

En nuestro trabajo, encontramos que desde el punto
de vista epidemioldgico: los 33 pacientes son de raza
mestiza, el sexo correspondi6 al femenino de manera
predominante y la edad mayormente observada fue en
adultos de la tercera y sexta décadas de la vida, lo que
difiere de la HSLM.

Por otro lado, clinicamente la topografia fue muy
variable, ya que tuvimos oportunidad de observar las
lesiones en todos los segmentos, predominando en
cara y tronco.

Morfologicamente vimos gran diversidad de lesiones:
noédulos, en nimero y tamafio variable desde unos
cuantos milimetros hasta lesiones de aspecto tumoral

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (2): 61-67
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con presencia de telangiectasias en su superficie; otros
mas que confluian para formar placas de nimero, forma
y tamafio variable; mientras que en otros mas: combi-
nacién de nodulos aislados en unas zonas y en otras
placas con presencia de nodulos satélites.

Algo que nos parece importante destacar es la pre-
sencia de lesiones en diferentes fases de desarrollo
en un mismo paciente, sobre todo en aquellos cuya
topografia estaba diseminada a varios segmentos y la
morfologia era diversa, incluso en una misma lesion se
pudo observar actividad e involucién de la misma, lo
cual nos habla de lo autolimitado del proceso y el buen
prondstico del mismo.

Nuestros pacientes no presentaron alteraciones de
tipo sistémico ni de laboratorio, exclusivamente lesiones
confinadas a piel.

Con respecto al seguimiento de los casos, la mayoria
mostré tendencia a la involucion de la dermatosis. En los
que presentaron lesiones Unicas se realiz6 extirpacion
de las mismas.

Con estas observaciones y las descritas en la lite-
ratura, nosotros consideramos que la HSC comparte
caracteristicas histopatolégicas con la forma clasica
ganglionar de la enfermedad, mas no las epidemio-
I6gicas ni clinicas como ya se hace ver en estudios
previos.>?328 | a forma puramente cutanea presenta
identidad propia, que la ubicaria en un sitio extremo del
espectro de manifestaciones diversas, como seria la de
involucro ganglionar en el intermedio y en el otro extre-
mo del espectro, la forma extraganglionar o sistémica
que afecta otros érganos como hueso (10-20%), tracto
respiratorio (20%), sistema nervioso central (10%),
entre otros,?® lo que explicaria la amplia gama de datos
clinicos, teniendo el mismo sustrato histopatol6gico.

www.medigraphic.com/dermatologicopascua



Navarrete FG y cols. Histiocitosis sinusal cutdnea

64

Tabla 1: Datos clinicos.

Paciente  Sexo  Edad Topografia Morfologia Evolucion Dx. clinico
1 F 58  Cabeza (cara) Nodulo 4 cm 5 meses CBC vs Linfoma
2 F 29  Muslo Placa eritematovioldcea 8 cm 8 meses Hemangiolinfangioma
3 F 19 Tronco (mama) Placa eritematoinfiltrada 7 cm 1 afio D. crénica
4 F 28  Tronco (hemitdrax) Exofitica 1 cm 14 meses Pilomatrixoma
5 F 53  Cabeza (cara) Placas 1-3 cm 3 meses Lupus vs Tb luposa
6 F 29  Brazo Nédulos y placa 8 cm 6 meses Piloleiomioma
7 M 49  Cabeza, tronco y extremidad Nédulos 18 meses En estudio
8 F 9 Muslo Nédulo 1 cm 1 afo Tumor de anexos
9 F 53  Cabeza, tronco y extremidad Nddulos y placas 3 afos Histiocitosis sinusal
10 F 81  Cuello Nédulo 4 cm 2 meses Cicatriz queloide
11 E 79  Cabezay cuello Nédulo 0.3 cm 2 meses Espiradenomas
12 M 57  Cabeza (cara) Placas 5 cm 2 meses Sarcoma de Kaposi
13 E 43  Cabeza (cara) y cuello Placas 1-6 cm 8 meses Histiocitosis sinusal
14 F 20  Cuello Nédulo 0.5 cm 6 meses Angioma
15 F 52  Pabellon auricular Placa 8 meses En estudio
16 F 26 Tronco (abdomen) Placa 3.5 cm 1 afio Linfangioma
17 F 48  Abdomen y extremidades Placas y nédulos 3 afnos Prurigo nodular
18 F 18  Torax y hombro Nodulo violaceo y doloroso 2 meses Quiste epidérmico
19 F 35  Miembro inferior Nddulo subcutaneo 1 afio Sarcoma
(muslo y region poplitea)
20 F 36  Cabeza (cara: surco Nédulo 1.2 cm 1 afio Neurofibroma
nasogeniano)
21 F 29  Cabeza Nddulos c/telangiectasias 1 afio Enfermedad
(cara: mejillas y region malar) granulomatosa
22 F 27  Cabeza (cara: region malar) Nddulos (9) 0.2 - 0.5 cm 5 meses Sarcoidosis
23 M 13 Cabeza (cara) Nddulo subcutaneo amarillento 1 afio Lipoma
24 F 18 Brazo Nédulo subcutaneo, indurado 2 anos Fibrolipoma
25 M 33  Tronco (térax y abdomen) Placa infiltrada c/nédulos 2 afos Dermatofibroma, DFSP
26 F 26  Cabeza (cara: frente) y tronco Nddulos c/telangiectasias 5 meses Xantogranuloma
27 M 61 Cabeza, tronco y miembros Nodulos eritematoinfiltrados 6 meses Histiocitosis sinusal
inferiores
28 M 24 Cabeza (piel cabelluda) Nddulo 3 cm c/ telangiectasias 5 afios Condroma
29 F 22  Tronco (térax anterior) Placa 4 cm eritematosa 6 meses Sarcoma de Kaposi
30 F 18  Tronco Nddulo 0.8 x 0.3 cm eritematosos 5 meses Dermatofibroma vs
(torax: region supraclavicular) Linfocitoma
31 M 15  Cabeza (piel cabelluday cara) ~ Nddulo subcutdneo 2 cm 18 meses Tumor de anexos
32 M 72 Cabeza (region retroauricular) Nédulo subcutaneo 1 cm 11 meses Tumor de anexos
33 M 28  Cabeza (pabellén auricular) Nédulo 5 cm eritematoso 5 meses Tumor de anexos

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (2): 61-67
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Figura 1: Aspectos clinicos de la histiocitosis sinusal cutanea.

ohic.org.m

Lesiones activas. Lesiones en involucion.
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Figura 2: Histiocitosis sinusal (H&E 4x).

Figura 3: Histiocitosis sinusal. Emperipolesis (H&E 40x).

Figura 4: Inmunohistoquimica (proteina S-100).

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (2): 61-67
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RESUMEN

En el presente trabajo se realizo una revision actualizada de las diferentes
escalas clinicas que se utilizan para evaluar el envejecimiento cutaneo,
proceso que es tomado con poca relevancia en el ambito médico, pero
que impacta de manera importante en la calidad de vida de cada paciente,
ademas de ser uno de los principales factores que incrementan la suscep-
tibilidad para el desarrollo de cancer de piel. Por lo anteriormente descrito,
sugerimos realizar una deteccion precisa del envejecimiento cutaneo de
manera individual para proporcionar el tratamiento adecuado, mejorar el
prondstico y reducir su avance o complicaciones. Ese objetivo en gran parte
esta limitado por el uso de escalas que no permiten una evaluacion de la
respuesta terapéutica en la practica clinica habitual, ademas de la calificacion
subjetiva emitida por el médico y el paciente. El proposito de este trabajo fue
llevar a cabo una revision de la literatura existente sobre las escalas clinicas
que se utilizan para la evaluacion del envejecimiento cutaneo, iniciando con
la descripcion del mismo, sus caracteristicas e importancia clinica. Posterior-
mente, se describen las diferentes escalas diagndsticas y de evaluacion de
la respuesta terapéutica, con lo cual se puede realizar un analisis integral;
se sefiala la utilidad del empleo de la dermatoscopia y su aporte en dicha
evaluacion como método complementario en la valoracién ya mencionada,
y al final se propone un algoritmo de evaluacion en la poblacién mexicana.

Palabras clave: Envejecimiento cutdneo, dermatoscopia, escalas de
medicion.
INTRODUCCION

El fotoenvejecimiento es el principal factor asociado al
desarrollo de tumores malignos a nivel cutaneo, debi-
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ABSTRACT

The present work is a current review of the different clinical scales used
to evaluate skin aging, a process that is taken with little relevance in
the medical field, but that has a significant impact on the quality of life
of each patient, besides being one of the main factors that increase
the susceptibility for the development of skin cancer. Due to the above
described, we suggest to carry out an accurate detection of skin aging
indlividually, to provide the appropriate treatment, improve the prognosis of
the pathology, and reduce its progression or complications. This objective
is largely limited by the use of scales that do not allow an evaluation of
the therapeutic response in routine clinical practice, in addition to the
subjective rating issued by the physician and the patient. The objective
of this work was to carry out a review of the existing literature on the
clinical scales used for the evaluation of skin aging, beginning with its
description, its characteristics and clinical importance. Subsequently, the
different diagnostic and evaluation scales of the therapeutic response
are described, with which a comprehensive analysis can be carried out.
The usefulness of the use of dermoscopy and its contribution to said
evaluation as a complementary method in the aforementioned assessment
is pointed out, and at the end, an evaluation algorithm is proposed in the
Mexican population.

Keywords: Skin aging, dermoscopy, measurement scales.

do principalmente a la exposicion solar cronica.! En la
actualidad, se han desarrollado un poco mas de 100
escalas para evaluar el envejecimiento cutaneo,? con la
finalidad de contar con un instrumento replicable para
analizar de manera fidedigna y precisa el envejecimiento
y fotoenvejecimiento cutaneo, y que a su vez permita
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clinicas para evaluar el envejecimiento cutaneo: una revisién de la literatura. Rev
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% www.medigraphic.com/dermatologicopascua



Vera RV'y cols. Escalas clinicas para evaluar el envejecimiento cutdneo

proporcionar a los pacientes pautas de tratamiento
para mejorar su calidad de vida. A pesar de lo antes
descrito, no se ha propuesto ninguna escala especifica
que pueda ser ampliamente utilizada por los diferentes
especialistas, por lo que es imprescindible establecer
instrumentos de evaluacion clinica que permitan anali-
zar de manera sistematizada y valida el envejecimiento
cutaneo y la respuesta terapéutica acorde a cada caso.

Envejecimiento y fotoenvejecimiento cutaneo

El envejecimiento de la piel es un proceso determinado
por el declive de las funciones celulares, secundario
a dafo molecular, como resultado de la exposicion a
factores intrinsecos y extrinsecos ambientales a lo
largo de la vida de una persona. Los datos clinicos
caracteristicos del envejecimiento son la presencia
de arrugas finas y gruesas, pérdida de la elasticidad
de la piel, disminucién del volumen del tejido graso y
discromias. El envejecimiento cutaneo se divide en dos
tipos: el intrinseco y el derivado de factores ambien-
tales (extrinseco) también llamado fotoenvejecimiento
ocasionado por la exposicién cronica a la radiacién
ultravioleta, siendo el segundo el mas comun en las
poblaciones actuales.

Mecanismos intrinsecos y extrinsecos
del envejecimiento cutaneo

El mecanismo intrinseco se relaciona con factores
genéticos. Se sabe que la principal alteracion es el
acortamiento de las secuencias repetitivas de ADN no
codificantes al final de los cromosomas (telémeros), que
se acortan tras cada ciclo celular hasta que se alcanza
una longitud critica, y el ciclo se detiene o se produce
la apoptosis celular. Los datos clinicos caracteristicos
del envejecimiento intrinseco incluyen la presencia de
arrugas, la apariencia laxa y la pérdida de volumen,
sobre todo de tejido adiposo.

El envejecimiento extrinseco es ocasionado, en
la mayoria de los casos, por la exposicién crénica a
los rayos ultravioleta (UV) que inducen mutaciones
en el ADN por la generacion de especies reactivas
de oxigeno, promocién de la melanogénesis y degra-
dacion de la matriz extracelular por la produccion de
metaloproteinasas (MMP-1, MMP-3, MMP-9), ademas
de disminucion de la neocolagénesis.® Otros factores
inherentes al huésped, como el género, etnia, raza,
tabaquismo, tipo de alimentacién, privacion del suefo,
estrés y uso de cosméticos ocasionan dafio oxidativo
al ADN e incrementan el reclutamiento de células

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (2): 68-75

inflamatorias a través de los cuales la piel envejece
en forma prematura.* El fotoenvejecimiento afecta las
areas expuestas al sol y se caracteriza clinicamente
por el desarrollo de alteraciones pigmentarias (lentigos
solares, efélides, manchas hiperpigmentadas y colora-
ciones amarillentas no caracteristicas del tipo de piel),
arrugas finas y gruesas, resequedad, laxitud de la piel
y telangectasias.®

Otros datos clinicos menos prevalentes y asociados
al envejecimiento de la piel incluyen arrugas finas
entrecruzadas, presencia de pliegues nasolabiales,
bolsas infraorbitarias, ptosis palpebral, ojeras, cutis
rhomboidalis nuchae, hipomelanosis guttata, quistes
de milium, hiperplasias sebaceas, comedones, sindro-
me de Favre-Racouchot, xerosis, queratosis actinicas
y carcinoma espinocelular, basocelular y melanoma.?5
Este ultimo es el tumor cutdneo maligno més agresivo.
Cada ano se diagnostican aproximadamente 132,000
casos, lo anterior con base en los datos proporcio-
nados por la Organizacion Mundial de la Salud. En
México se ha observado incremento en su incidencia
de aproximadamente 500% en los ultimos afios, segun
las estadisticas publicadas por la Clinica de Melano-
ma del Instituto Nacional de Cancerologia. El tipo de
melanoma acral lentiginoso es el mas frecuente en la
poblaciébn mexicana, en quienes prevalecen los foto-
tipos cutaneos Il y IV.

Recientemente una nueva propuesta plantea con-
siderar las caracteristicas fenotipicas de la piel de
los individuos (atréfica e hipertréfica) como parte de
la clasificacién del envejecimiento. Patologias der-
matoldgicas como las queratosis actinicas (lesiones
precancerosas) asociadas al desarrollo de carcinoma
epidermoide se manifiestan en la piel de individuos
con fenotipo atréfico, independientemente del predo-
minio del envejecimiento intrinseco o extrinseco que
presenten.®

Escalas clinicas para evaluar el
envejecimiento de la piel

La escala ideal debe poder evaluar el envejecimiento
de la piel de manera simple, ser de facil aplicacion, no
invasiva, objetiva, sistematizada y que permita, ademas,
ser utilizada para realizar diferentes estudios clinicos y
epidemioldgicos. De las mas de cien escalas? desarro-
lladas en la actualidad, en la Tabla 1 se describen las
principales, las mas empleadas en la practica clinica
habitual,”® aquellas®'3con excelente validez de conteni-
do, estructura interna y confiabilidad, de acuerdo con los
estandares basados en el consenso para la seleccion
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Tabla 1: Principales datos clinicos evaluados por las escalas de envejecimiento y fotoenvejecimiento cutaneo.
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SAS = Skin Aging Score, SCINEXA = SCore of INtrinsic and EXtrinsic skin Aging, MAS = Merz Aesthetics Scale, DPAS = Dermoscopic Photoaging Scale, DRS = Décolleté
Raiting Scales, AFLS = the Allergan Fine Lines Scale, FOPNAS = the new Face Objective Photo-Numerical Assessment Scale, GS2A2 = Global Subjective Skin Aging

Assessment.
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de instrumentos de medicibn COSMIN (por sus siglas
eninglés)**y algunas otras recientemente descritas que
evallan zonas especificas.!>?¢

La principal regién anatdbmica que toman en cuenta
estas escalas se concentra en la cara, dividiéndola
para su andlisis en tercio superior,??” tercio me-
dio®0?82° y tercio inferior.’®2° Un pequefio numero
de escalas se limitan al cuello,®*® térax anterior?33" y
extremidades superiores.' 92532 | 3 Figura 1 mues-
tra las principales zonas evaluadas en cara por las
diferentes escalas clinicas.

Las caracteristicas de la poblacién empleadas
para el desarrollo y validacién de algunas de las
principales escalas de envejecimiento y fotoenve-
jecimiento de la piel, asi como su uso clinico se
resumen en la Tabla 2.

Frente Surco nasogeniano

Region glabelar Lineas de marioneta

Cejas Labios y region perioral

Parpados y «patas de gallo» Regién mandibular
Mejillas Cuello

Figura 1: Principales regiones evaluadas en cara por las diferentes escalas

de envejecimiento y fotoenvejecimiento.
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Las escalas de severidad de Glogau’ y arrugas de
Fitzpatrick® son ampliamente conocidas y generalmente
utilizadas en la practica clinica habitual para el diagnés-
tico del fotoenvejecimiento. Ambas son de rapida y facil
aplicacion, analizan de manera subjetiva, y clasifican
el envejecimiento y fotoenvejecimiento en cuatro y tres
grados de severidad, respectivamente, dependiendo de
la edad cronolégica de los individuos, por lo que tienen
la limitacidbn de no poder ser usadas para calificar la
respuesta terapéutica de manera objetiva y cuantificable
como las escalas DPAS,? GS2A2,'* SAS,° SCINEXA?™?
y MAS,* las cuales permiten evaluar teniendo en consi-
deracién un puntaje basado en la severidad de los datos
clinicos esperados para cada rango de edad.

SCINEXA? es la unica escala diagnéstica que con-
tiene casi la totalidad de datos clinicos asociados al
envejecimiento. Su empleo permite discriminar entre
los factores intrinsecos y extrinsecos predominantes en
la etiologia del envejecimiento, para asi poder indicar
las medidas terapéuticas especificas, segun el tipo de
envejecimiento. Sin embargo, compromete areas no
fotoexpuestas como espalda y cara posterior de ante-
brazos, lo que requiere mayor tiempo para su llenado
y la necesidad de que solo especialistas capacitados
sean los que las utilicen, lo cual dificulta su uso en la
practica clinica habitual.

La escala DPAS*? emplea la dermatoscopia para
su analisis y determina con rango de 11 a 44 puntos
el envejecimiento basado en la observacion de tres
regiones de la cara: frente, menton y region malar
derecha e izquierda, lo que también permite realizar
una evaluacion de la terapéutica empleada antes y
después de su aplicaciébn de manera objetiva, con
la Unica limitante de que la unidad médica donde se
desarrolle el estudio debe contar forzosamente con
un dermatoscopio.

La escala subjetiva de valoracién global del enveje-
cimiento de la piel®* (GS2A2, por sus siglas en inglés)
es la primera escala elaborada a partir de la opinién
de 145 dermatélogos certificados. Para su llenado se
requiere observar tres signos: atrofia, discromias y la
presencia de lesiones malignas. Utilizar una escala
tipo Likert para su medicién, permite cuantificar la
respuesta terapéutica con un puntaje total que oscila
entre 18 y 90 puntos.

La escala estética de Merz** (MAS, por sus siglas en
inglés) examina particularmente las caracteristicas de
las arrugas, tanto dindmicas como estaticas, y toma en
cuenta la posicion de las cejas, la regién del parpado
inferior y el volumen del cuello, areas que no son con-
sideradas en otras escalas. Su analisis por tercios de la
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Tabla 2: Principales escalas con validez de contenido, estructura interna y adecuadas pruebas de hipétesis que evaldan el envejecimiento cutaneo.

Region anatémica

Escala-Autores Poblacién Fototipo evaluada Uso

N/A-Glogau.” N/A N/A Cara Evaluacion de la severidad

N/A-Fitzpatrick et al. ® Mujeres I, 1, NyIV  Periorbital y perioral ~ Evaluacion de la severidad
Promedio 56 afios

SAS-Guinot et al.® Mujeres LI MyIlV  Cara Diagnéstico y evaluacion de la respuesta terapéutica
Francesa
18 a 80 afos

SCINEXA-Vierkotter et al.® Hombres y mujeres LI Nylv  Cara Diagndstico y clasificacion (intrinseco/extrinseco)
Alemana Cuello
19 a 72 anos Hombros

Antebrazo

MAS-Rzany et al." Hombres y mujeres I NylvV  Caray cuello Diagndstico y evaluacion de la respuesta terapéutica
25 a 66 afos

DPAS-Isik et al.™ Hombres y mujeres LI Mylv  Cara Diagnéstico y evaluacion de la respuesta terapéutica
Turca
20 a 88 afios

GS2A2-Buranasirin et al.”®  Tailandesa Ny IV Cara Diagnéstico y evaluacion de la respuesta terapéutica

Dermatdlogos certificados

SAS = Skin Aging Score, SCINEXA = SCore of INtrinsic and EXtrinsic skin Aging, MAS = Merz Aesthetics Scale, DPAS = Dermoscopic Photoaging Scale, GS2A2 =

Global Subjective Skin Aging Assessment.

cara, cuello y cejas hace que se ocupe mucho tiempo
para su llenado durante la practica clinica.

SAS® es una escala simple para valorar el envejeci-
miento. Engloba las caracteristicas clinicas observadas
en los pacientes en seis grupos de etiologia comun
(comedones, quistes de milium, manchas hiperpigmen-
tadas, arrugas, flacidez e incapacidad para enrojecer).
Estudia areas especificas como labios y region perioral;
ademas de ser la Unica que toma en cuenta la presencia
de comedones abiertos y cerrados. Se realiza evalua-
cién global con puntaje entre 18 y 66.

Por Gltimo, la escala fotonumérica de Jdid* es la
Unica que utiliza fotografias digitales de las diferentes
zonas estudiadas, las cuales son analizadas en una
interfaz computacional para optimizar la visualizacién
de los signos clinicos y cuantificarlos con ayuda de un
software, con lo que no se requiere de la opinién sub-
jetiva del especialista.

En cuanto a la respuesta terapéutica, existe una
escala que toma en particular consideracion la percep-
cion del paciente mediante el empleo de un diagrama
de radar con escala Likert que evalta 13 aspectos de
la apariencia facial (pérdida de la elasticidad, rugosidad
de la superficie, deshidratacion, cicatrices, poros visi-
bles, manchas hiperpigmentadas, manchas vasculares,
arrugas dinamicas, arrugas estaticas, desequilibro del
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perfil, asimetria en vista frontal, flacidez y pérdida de
volumen) y los agrupa en cuatro dominios: calidad de la
piel, arrugas, morfologia y volumen. En estos casos el
paciente puede elegir la respuesta correcta durante su
valoracién y posterior al tratamiento prescrito. El puntaje
de percepcidn oscila de cero a 39. Aunque se califica
la percepcion de los pacientes, no se ha realizado una
correlacioén entre las escalas empleadas con un estan-
dar para determinar si se relacionan la subjetividad y la
objetividad del tratamiento con los datos descritos en
la historia clinica.®

Evaluacion del envejecimiento
de la piel extrafacial

Se han elaborado unas cuantas escalas para calificar
zonas especiales que miden la disminucién del tejido
grasoy la laxitud de los tejidos blandos (flacidez), como
en el cuello.®® Existen otras que analizan la severidad de
las arrugas en el térax anterior, tanto en reposo como
en movimiento,* asi como la presencia de manchas
hiperpigmentadas,! algunas otras examinan datos de
envejecimiento intrinseco en piel no fotoexpuesta de
antebrazos:* flacidez, lineas finas, xerosis y adelga-
zamiento de la piel; otras mas el fotoenvejecimiento
en brazos (arrugas, elastosis solar, lentigos solares,
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queratosis actinicas, leucodermia lenticular, pérdida
de elasticidad y flacidez, purpura y adelgazamiento de
la piel).*’

Por dltimo, las manos'32 son otra area extrafacial
en la que los principales datos clinicos a calificar son la
pérdida de volumen, la presencia de lineas muy finas,
asi como tendones y venas visibles.

Existe sélo una escala* que analiza a nivel histo-
patologico el envejecimiento y fotoenvejecimiento
mediante una biopsia de piel, lo cual la convierte en
un instrumento objetivo y fiable. Sin embargo, al ser
invasiva, costosa y debiendo ser realizada por personal
calificado, se limita su uso en la consulta habitual, por lo
que deberia justificarse solo cuando la informacién que
proporcionen las imagenes sea superior a los beneficios
terapéuticos.

En la actualidad, no existe consenso sobre la va-
loracion sistematizada del envejecimiento cutaneo
debido a la gran cantidad de escalas existentes, ya que
muchas de ellas examinan solamente ciertas regiones
anatémicas (como el tercio superior, inferior o medio
de la cara), son dificiles de aplicar por la cantidad y
diversos valores que se califican en los items, y la
dificultad para identificar adecuadamente los diferen-
tes signos clinicos evaluados, como las alteraciones
de la pigmentacion, que pueden ser interpretadas de
diferente forma por los especialistas. Sin embargo,
escalas simples, rapidas y objetivas realizadas en
pacientes con distintos fototipos permiten estimar el
envejecimiento cutaneo y la respuesta terapéutica
acorde a cada caso.

En este articulo se propone un algoritmo para la
evaluacioén del envejecimiento (Anexo 1), el cual tiene
como base los parametros de las escalas ya existentes,
con lo cual, se puede realizar un analisis mas completo,
objetivo, sistematizado y valido en fototipos semejantes
a la poblaciéon mexicana.

CONCLUSIONES

El estudio clinico del envejecimiento cutaneo debe
incluir escalas que permitan una valoracién objetiva y
cuantificable, para realizar el diagnéstico y la evalua-
cion de la respuesta terapéutica, como en las escalas
GS2A2, DPAS y SAS. Incluir la biusqueda de datos
tempranos de envejecimiento con ayuda de la derma-
toscopia (debido a la limitacién que el ojo humano tiene
para percibir signos apenas visibles) podria prevenir el
avance de factores modificables, como la exposicién
solar cronica o el habito tabaquico, para asi mejorar la
respuesta terapéutica.
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La escala de fotoenvejecimiento de Glogau y la de
arrugas de Fitzpatrick utilizadas en la practica clini-
ca habitual han demostrado limitaciones subjetivas
de interpretacion y no permiten evaluar de manera
objetiva la respuesta terapéutica. Las escalas como
SCINEXA, SAS, DPAS y GS2A2 pueden ser utilizadas
en poblaciones con fototipos Il a V, éstos incluyen a la
poblacion mexicana y admiten una valoracion integral
y sistematizada.

Hasta el momento no se han desarrollado ni validado
escalas clinicas especificas en la poblacién mexicana.
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Anexo 1: Ejemplo de algoritmo de evaluacion de envejecimiento de la piel y escalas recomendadas.

Opcional, pero recomendado*

Factores que mas
contribuyen al proceso
de envejecimiento

Severidad del
envejecimiento

Tratamiento especifico

5

Fin de evaluacion

Y

Envejecimiento cutaneo
SAS, MAS o Diagnostico
GS2A2 clinico
+
DPAS

\4

SAS, MAS o
GS2A2
+
DPAS

A

Seguimiento
del paciente

No

SCINEXA

Intrinseco

Extrinseco  —

y

Alta

*Aunque la evaluacion del envejecimiento de la piel (intrinseco vs extrinseco) no es imprescindible para el diagndstico, es recomendable su realizacion, ya que permite adecuar

el tratamiento a la etiologia.

SAS = Skin Aging Score, MAS = Merz Aesthetics Scales, GS2A2 = Global Subjective Skin Aging Assessment, DPAS = Dermoscopic Photoaging Scale, SCINEXA = SCore of

INtrinsic and EXtrinsic skin Aging.
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RESUMEN

La microbiota intestinal se define como la coleccién de microbios
(bacterias, hongos, arqueas y virus) que habitan el intestino humano.
El tracto gastrointestinal alberga aproximadamente 10* microbios. La
microbiota gastrointestinal es esencial para la maduracion del sistema
inmunolégico, compuesto por respuestas inmunitarias tanto adaptativas
como innatas. Los cambios en la composicién y funcién microbiana se
denominan disbiosis; se ha observado disbiosis en la patogenia de tras-
tornos metabdlicos, cancer y enfermedades autoinmunes no intestinales
y dermatolégicas como dermatitis atopica, psoriasis y alopecia areata.
La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad crénica, autoinmune que
afecta a 15% de la poblacion infantil, existe una posible interaccion
entre los microbios y la dermatitis atopica de acuerdo a la hipétesis de
la higiene. La disbiosis intestinal afecta la respuesta inmune cutanea de
manera que los nifios estan predispuestos a una serie de alteraciones
inmunolégicas, capaz de desencadenar la activacion inmunitaria y la
liberacion de citocinas implicadas en el desarrollo posterior de los signos
clinicos de la DA. Aun esta en debate si una barrera intestinal alterada
facilita un mayor espectro de trastornos de hipersensibilizacion, como
en la DA; sin embargo, la comprension de la microbiota intestinal en las
dermatosis inmunomediadas podria sugerir tratamientos adicionales
ademas de las terapias convencionales.

Palabras clave: Dermatitis atopica, microbiota intestinal, atopia, der-
matologia, probiéticos.

INTRODUCCION

Los seres humanos han evolucionado en conjunto
con los billones de microbios que habitan el cuerpo
humano, creando ecosistemas adaptativos complejos
y especificos, que estan sincronizados con la fisiologia
del huésped en constante cambio.!

* Unidad de Educacion e Investigacion, Centro Dermatoldgico «Dr. Ladislao de la
Pascua» (CDP), Ciudad de México, México.
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ABSTRACT

The intestinal microbiota is defined as the collection of microbes
(bacteria, fungi, archaea, and viruses) that inhabit the human intestine.
The gastrointestinal tract shelters approximately 10 microbes. The
gastrointestinal microbiota is essential for the maturation of the immune
system, composed of both adaptive and innate immune responses.
Changes in microbial composition and function are called dyshiosis;
dyshiosis has been observed in the pathogenesis of metabolic disorders,
cancer, and non-intestinal and dermatological autoimmune diseases such
as atopic dermatitis, psoriasis, and alopecia areata. Atopic dermatitis (AD)
is a chronic, autoimmune disease that affects 15% of the children, there is
a possible interaction between microbes and atopic dermatitis according
to the hygiene hypothesis. Intestinal dyshiosis affects the cutaneous
immune response in a way that children are predisposed to a number
of immune conditions, capable of triggering immune activation and the
release of cytokines involved in the subsequent development of clinical
signs of AD. It is still debated whether an altered gut barrier facilitates a
broader spectrum of hypersensitization disorders, such as AD, however,
understanding the gut microbiota in immune-mediated dermatoses could
suggest additional treatments in addition to conventional therapies.

Keywords: Atopic dermatitis, intestinal microbiota, atopy, dermatology,
probiotics.

La microbiota intestinal se define como la coleccién
de microbios (bacterias, hongos, arqueas y virus) que
habitan el intestino humano.? Aproximadamente 103
microorganismos habitan el tracto gastrointestinal,
se estima que es mas de 100 veces la cantidad de
contenido gendmico (microbioma) que el genoma
humano.*

Citar como: Rodarte-Acosta JS, Morales-Sanchez MA. El rol de la microbiota
intestinal en la dermatitis atopica. Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (2): 76-83.
https://dx.doi.org/10.35366/101177
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Los microbios del tracto gastrointestinal participan
en una serie de procesos bioldégicos humanos, des-
composicién de alimentos, sintesis de vitaminas y
biomoléculas, regulacion de los sistemas inmunitarios
innato y adaptativo.25¢

Los cambios en la composicidn y funcién microbiana
son denominados disbiosis. La falta de diversidad en el
microbioma intestinal se ha observado en enfermeda-
des que van desde enfermedad inflamatoria intestinal,
esclerosis multiple, diabetes (tipos 1 y 2), alergias,
asma, autismo y cancer,” hasta enfermedades der-
matolégicas como dermatitis atdpica (DA), psoriasis y
alopecia areata.'®

La dermatitis atopica es una enfermedad sistémica
inflamatoria crénica, autoinmune caracterizada por
prurito intenso, que afecta a 15% de la poblacién pedia-
trica, 85-90% suele presentarse durante la infancia.®'©
Aunque la patogenia del trastorno no se comprende
completamente, se considera que existe desregulaciéon
inmunitaria.™ 2

MICROBIOTA INTESTINAL

El microbioma se ha denominado «segundo genoma»
debido al impacto que tiene en la salud humana,*? y
muestra regularmente alto grado de diversidad inter-
personal incluso en ausencia de enfermedad.*

Las funciones fisioldgicas que ejerce la microbiota
son: fortalecer la integridad intestinal o dar forma al
epitelio intestinal,®® resistencia a la colonizacién por
especies patdgenas,* sintesis de novo de vitaminas
esenciales,® homeostasis metabdlica y desarrollo de la
mucosa intestinal y del sistema inmunolégico intestinal
y sistémico. s

La microbiota gastrointestinal es esencial para la
maduracién del sistema inmunoldgico, compuesto por
respuestas inmunitarias tanto adaptativas como innatas.
La inmunidad innata se basa en la barrera fisica del
epitelio; mientras que la inmunidad adaptativa ocurre
a través de la estimulacion de linfocitos que expresan
anticuerpos especificos de reaccion cruzada. Se ha
demostrado que el desarrollo temprano de la microbio-
ta intestinal es importante para la respuesta inmune
normal y para prevenir enfermedades autoinmunes. 6"
La microbiota estimula y a su vez es estimulada por la
inmunidad innata, equilibrio que puede ser alterado por
patégenos.®

Las bacterias filamentosas desempenan un papel
clave en las respuestas de las células intestinales,
equilibrando las respuestas celulares T 1y T, 2. Una
microbiota saludable se asocia con incremento de la

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (2): 76-83

interleucina-17 (IL-17), participa en el mantenimiento e
integridad de la barrera mucosa, secreta IL-17, IL-17F
e IL-22, e influye en las células T, productoras de
IL-10, capaces de reconocer antigenos derivados de
comensales.'®

Colonizacién microbiana

La colonizacion microbiana continta desarrollandose
y modulando la cantidad de especies; alrededor de los
dos a tres anos de edad, la composicion, diversidad
y capacidades funcionales de la microbiota infantil se
asemejan a las de la microbiota adulta.’ Los primeros
tres afos de vida representan el periodo mas critico,
los nifios experimentan cambios significativos en el
desarrollo que influyen en su estado de salud y en su
sistema inmunolégico.92°

En el intestino infantil, la colonizacion es de vital
importancia para un crecimiento saludable, ya que
influye en la maduracion intestinal, el desarrollo
metabdlico, inmunolbgico y cerebral en la vida
temprana.*® Los factores perinatales como el modo
de parto, edad gestacional (prematuridad), dieta,
genética y la glucosilacién de la mucina intestinal
contribuyen a influir en la colonizacién microbiana,
y posteriormente a lo largo de la vida, el uso de an-
tibidticos, area geografica, contaminacién ambiental
y la dieta.921-24

Previamente se reconocia que la colonizacién intesti-
nal en el recién nacido ocurria después del nacimiento;
en la actualidad, se ha demostrado que la influencia tem-
prana de la microbiota puede ser evidente in utero,?2!
ya que la colonizacién microbiana durante el embarazo
regula el nUmero de células inmunitarias innatas espe-
cificas y su actividad en los neonatos.?®

El microbioma intestinal humano adulto esta com-
puesto por mas de 1,000 especies bacterianas, la
mayoria son anaerobios obligados, dominado en 90%
por los phyla Firmicutes y Bacteroidetes, seguido en
menor proporcion por los phyla Actinobacteria, Proteo-
bacterias, Verrucomicrobia y Fusobacteria, y ademas
contiene eucariotas, como Candida, Malassezia y Sa-
ccharomyces.*26:27

Los phyla Proteobacterias y Bacteroidetes son
bacterias gramnegativas involucradas en la digestion
de carbohidratos, desarrollo del microbioma intestinal,
modulacién del sistema inmunolégico y la proteccion
contra la colonizacién por patdgenos.25 Las especies
pertenecientes a los phyla Bacteriodetes y Firmicutes
pueden fermentar carbohidratos no digeribles, la fibra,
para producir &cidos grasos de cadena corta (AGCC),
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acidos grasos ramificados, lactato y etanol los cuales
son la principal fuente de energia de las células epite-
liales intestinales.®

Los primeros colonizadores, anaerobios facultativos,
crean un nuevo ambiente que promueve la colonizacién
de anaerobios estrictos como Bacteroides, Clostridium
y Bifidobacterium spp. La microbiota fecal neonatal se
caracteriza por una baja diversidad y esta tipicamente
dominada por los phyla Proteobacterias y Actinobacte-
rias, y por Bifidobacteriaceae y Enterobacteriaceae y
la microbiota se vuelve mas diversa con la aparicién y
el dominio de Firmicutes y Bacteroidetes a medida que
pasa el tiempo después del nacimiento.282°

En la primera semana de vida del recién nacido, el
desarrollo de la microbiota intestinal es influenciado
principalmente por la nutricion.?? Los recién nacidos
alimentados con leche materna tienen un microbioma
intestinal mas diverso que los alimentados con biberén;
Bifidobacterium spp es el microorganismo predominante
en el primer grupo, su numero esta duplicado en nifios
alimentados con leche materna.*® Escherichia coli (E.
coli) y Clostridium difficile (C. difficile) predominan en los
recién nacidos alimentados con biberén.® La lactancia
materna se asocia a un mejor desarrollo de células T
efectoras 17 (T,,17), que son un modulador importante
de inmunidad inducido por las bacterias comensales
intestinales.?%2

Si bien la microbiota fecal de 72% de los bebés na-
cidos por via vaginal se asemeja a la microbiota fecal
de sus madres, en los bebés nacidos por cesarea este
porcentaje se reduce a sblo 41%.%° Algunas especies
de Bifidobacteriumy Bacteroides son muy abundantes
en los bebés nacidos por parto vaginal, lo que permite
la regulacion a la baja de las respuestas inflamatorias;
predominan las especies de Streptococcus y de Sta-
phylococcus; C. difficile se encuentra en bebés nacidos
por cesarea.®

Las particulas (PM) de la contaminacion del aire se
han asociado como factor de riesgo de disbiosis por su
capacidad para inducir el estrés oxidativo y la liberacién
de citoquinas proinflamatorias, lo que aumenta la per-
meabilidad intestinal.*

DERMATITIS ATOPICA Y LA DISBIOSIS
INTESTINAL

En la patogenia de la DA, influye la disfuncion de la
barrera intestinal y la desregulacion inmunitaria.'®%
La interaccion crucial con la microbiota en la DA se
representa mejor a través de la hipétesis de la higiene,
la hip6tesis de Strachan (1989), las condiciones «des-
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infectadas» de la vida moderna reducen la exposicion
microbiana en edad temprana de la vida, esto resulta en
un desarrollo inmune inadecuado, siendo una posible
causa del incremento de las enfermedades atopicas.
Esta hipétesis esté respaldada por los hallazgos con
respecto a disminucion en la diversidad del microbioma
intestinal en los bebés con DA.333¢

La disbiosis intestinal afecta la respuesta inmune
cutanea de manera que los nifios estan predispuestos
a una serie de alteraciones inmunoldgicas, esto parece
ser un evento temprano y duradero en los nifos pro-
pensos a la DA, capaz de desencadenar la activacion
inmunitaria y la liberacién de citocinas implicadas en el
desarrollo posterior de los signos clinicos de la DA.233

Composicion de la microbiota
en la dermatitis atopica

Los nifnos con DA tienen poca diversidad de microor-
ganismos, ademas de bajas cantidades de Bifidobac-
terium y Bacteroides; en contraste tienen elevados
niveles de Enterobacteriaceae.?*% La cantidad de tipos
de microorganismos también influye en el curso y la
severidad de la patologia, bajos niveles de Streptococ-
cusy altas cantidades de Akkermansia en casos de DA
transitoria, y bajos niveles de Clostridium, Akkermansia
y altos de Streptococcus en nifilos con DA persisten-
te. La abundancia de Streptococcus se correlaciona
positivamente con la puntuacion de SCORAD para
DA% (Figura 1).

Se observa disminucién de las bacterias producto-
ras de AGCC (Bifidobacterium, Blautia, Coprococcus,
Eubacterium y Propionibacterium). La reduccién de
Bifidobacterium, Faecalibacterium prausnitzii y Copro-
coccus eutactus se ha observado en la DA con sintomas
severos. Bifidobacterium puede estimular la produccion
de citocinas en respuesta a T, 1, llevando a inmunidad
dominada por éste.342

F. prausnitzii es el principal productor de butirato en
el colon, fuente de energia para colonocitos con efectos
antiinflamatorios y estimulacion de células T, lleva a
una respuesta inmune aberrante tipo T, 2, lo que favo-
rece la respuesta a alérgenos en la piel.*®

El estudio de cohorte KOALA demostr6 que la pre-
sencia de E. coliy C. difficile se asocian con elevado
riesgo de DAy otras patologias atopicas, debido a que
alteran la diferenciacion de células T.** E. coli puede
evocar respuesta inflamatoria intestinal gracias a los
lipopolisacaridos, conduce a mayor sensibilizacion
atépica en la DA.** Los AGCC (e.g. butirato, propio-
nato y acetato) tienen efectos inmunomoduladores y
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Figura 1: Microorganismos implicados en el desarrollo de dermatitis atdpica. A) En la dermatitis atdpica se observa disminucion de Bifidobacterium, que
estimula la produccion de T1, la disminucidn de bacterias productoras de dcidos grasos de cadena corta no ayudan a una adecuada produccion de células
T,eg; S. aureus puede producir una respuesta tipo T,_17. B) Las colonias de Enterobacteriaceae (E. coli), C. difficile y Streptococus se ven aumentadas en la

dermatitis atdpica, E. coli puede evocar una respuesta inflamatoria intestinal gracias a los LPS.
AGCC = écidos grasos de cadena corta, T,1 = célula T cooperadora 1, T,2 = célula T cooperadora 2, T,17 = célula T cooperadora 17, T, : célula T reguladora, LPS = lipo-

polisacaridos, TLR4 = receptor 4 tipo toll.

antiinflamatorios; sin embargo, se ven alterados en los
pacientes con DA.*

Las proteobacterias tienen lipopolisacaridos incorpo-
rados a la pared celular, esta endotoxina puede inducir
una respuesta T, 1 a través del sistema inmune innato,
produciendo IL-2 a partir de monocitos y células dendriti-
cas; la baja exposicion a toxinas se ha asociado a mayor
riesgo de DA.*® En recién nacidos, las proteobacterias
se han relacionado con eccema asociado a IgE.*’

En una investigacion, se encontr6 que la cantidad
de Enterobacteriaceae se asocia negativamente con
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e IL-6 en nifos
con eczema asociado a IgE.*

Staphylococcus aureus (S. aureus) puede producir
enterotoxinas activadoras de células T, llamados supe-
rantigenos, se asocia negativamente a la DA, por lo que
podria tener efecto protector, activa la respuesta T 17,
fortaleciendo la barrera intestinal.*® De manera contraria
en la piel, el desequilibrio entre las respuestas T 1/T, 2,
induce la produccién de IL-4, IL-5 e IL-13, llevando a
mayor produccion de IgE y aumento en la union de S.
aureus a la piel con DA.*

La exposicion temprana a microbios intestinales
cambia el equilibrio T,1/T, 2 a un fenotipo T 1, la trans-
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reg*

formacién de células T virgenes en diferentes tipos de
células T,, como T,1, T 2y T, 17 o células Forkhead
box P3 (Foxp3) y Treg depende en gran medida de la
microbiota intestinal. Por el contrario, la ausencia de
colonizacion bacteriana intestinal normal en las enfer-
medades atopicas, en especial durante el desarrollo del
sistema inmunoldgico de la mucosa, empuja el equilibrio
T,1/T 2 hacia una respuesta T 2. Los mediadores de-
rivados de células T 2, como IL-4, IL-5 e IL-13 inducen
el cambio de inmunoglobulina a IgE, manteniendo asi
la respuesta alérgica.?6:5051

Disrupcion de la barrera intestinal

La disrupcion de la barrera intestinal en la DA permite a
las células dendriticas entrar en el lumen y capturar an-
tigenos. A diferencia de la alteracién de la Claudina-1
en la piel, la permeabilidad intestinal se ve influenciada
por alteracion en la Claudina-2 en pacientes atépicos,
debido a la desregulacién de la via de la I1L-4/IL-13
que aumenta la expresion de esta molécula.™52% En
las células T periféricas se presenta aumento en la
proporcion de células CD4+ que producen IL-4 y hay
reduccion en la cantidad de células Foxp3 + CD25,
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esto sugiere que la disbiosis del microbioma intestinal
neonatal, asociada a la atopia, impulsa la disfuncion
de las células T CD4+.%*

La permeabilidad intestinal alterada en la DA pro-
mueve la inflamacién de la piel al permitir la penetracion
de toxinas y microbios en la circulacion sistémica y la
sensibilizacion por IgE; el aumento en la penetracidon
de los antigenos podria resultar en la fagocitosis de los
antigenos alimentarios por los macréfagos y su exposi-
cion a las células T en los ganglios linfaticos, activando
la respuesta sistémica T 2; a medida que llegan a la
piel, se inicia una fuerte respuesta T, 2, lo que provoca

danio tisular significativo, los niveles de células Treg estan
disminuidas o son ineficientes para modular la respuesta
inflamatoria.2334449

Estos mecanismos pueden estar sustentados por la
activacion alterada de los genes de microbios involu-
crados en la regulacion inmune, por la posible pérdida
de bacterias tolerogénicas, y equilibrio alterado de los
metabolitos (AGCC) de las bacterias con la consiguiente
reduccion de las células T lo anterior en el intestino
puede inducir a una expansion de CD4+ expresando
receptores de célula T contra las bacterias de la micro-
biota resultando en inflamacién?%% (Figura 2).

Disbiosis de

Factores de riesgo

microbiota intestinal

asociados | Diversidad AGCC
de microbios v
o Genética
Nacimiento  Alimentacién
via cesarea con biberdn
1 IL-17
ibidti Dieta alta en ~
Antioticos carbohidratos | Produccion VIL-10
Inflamacién Claudina-2
intestinal
Toxinas,
1 Permeabilidad ~ bacterias
epitelial
Fagocitosis Presentacion
acélulas T Activacion
deT2 »
" Inflamacion
y dafio
Macréfago
CélulaT

Figura 2: Patogénesis de la disbiosis intestinal en la dermatitis atdpica. Factores asociados a disbiosis intestinal: nacimiento via cesarea, alimentacion
con biberdn, genética, uso de antibidticos, dieta alta en carbohidratos. La disminucion en la diversidad de microbios en el lumen intestinal condicionan la
disminucion de microorganismos productores de dcidos grasos de cadena corta, esto provoca disminucién de las células T asi como disminucidn en su
respuesta antiinflamatoria (IL-10). Por otro lado, la inflamacion intestinal inducida por la disbiosis crea aumento en la permeabilidad intestinal, asi como la
posible alteracion en la claudina-2, facilitando el paso de toxinas y bacterias a través del epitelio intestinal, son fagocitados por macrdfagos y llevados al
nodo linfatico, donde se lleva a cabo la presentacion a las células T, activandose una repuesta T,2, que pasa a la circulacion sistémica llegando a la piel

causando inflamacidn y dario.

AGCC = dcidos grasos de cadena corta, T,1 = célula T cooperadora 1, T,2 = célula T cooperadora 2, T, .= célula T reguladora, LPS = lipopolisacéridos, IL-10: interleucina-10.
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IMPACTO DE LOS PROBIOTICOS

Los probibdticos son bacterias vivas y levaduras.
Se ha encontrado que los probiéticos modulan la
respuesta inmune, mejoran la funcién de la barrera
intestinal y contribuyen a la prevencién y tratamiento
de enfermedades atopicas como la DA.%"%8 Bifidobac-
terium grampositivos y Lactobacillus son familias de
probidticos que disminuyen la inflamacién y producen
AGCC. Los probibticos en la DA modulan el sistema
inmunoloégico, fomentando la induccién y diferencia-
cionde Treg, células dendriticas reguladoras (rDC) que
expresan citocinas antiinflamatorias (TGF-p e IL-10),
el tipo de senalizacién que se produce depende de la
cepa probiotica.>

Rosenfeldt y colaboradores demostraron en un
estudio doble ciego la disminucion en la excrecion
de lactulosa tras la administracion de probidticos de
lactobacilos, sugiriendo un mejoramiento en la barrera
intestinal.®® Un metaanalisis reciente concluy6 que la
suplementaciéon con probibticos durante la gestacion
y la primera infancia parece ser beneficiosa contra el
desarrollo de la DA en los nifios.®°

Una revision sistematica de 44 estudios expuso que,
en la mitad de ellos, el uso de probibticos tuvo efecto
positivo en la severidad de la DA, a pesar de presentar
alteraciones en la composicion de la microbiota intesti-
nal; en los demas no se observé efecto benéfico de los
probidticos. En la actualidad, su uso es controvertido
para el tratamiento de la DA, ya que no hay evidencias
claras de beneficio real y constante, ademas, no ha
sido estudiado de manera adecuada el uso de un perfil
seguro en el tratamiento, asi como las dosis utilizadas y
el tiempo de administracién, y si existen efectos a largo
plazo, ya que la mayoria de investigaciones realizadas
evallan el resultado en un tiempo corto.®°

CONCLUSIONES

Las superficies mucosas con deterioro de la funcién y
alteracion de la microbiota, como en el intestino, podrian
representar un sitio desencadenante de autoinmunidad
por la generacion de neoantigenos en condiciones
disbiéticas; aun esté en debate si una barrera intestinal
alterada facilita un mayor espectro de trastornos de
hipersensibilizacion, como en la DA.155¢

Los recientes avances tecnol6gicos en la secuencia-
cion de proxima generacion han fortalecido la capacidad
para describir la composicién del microbioma intestinal
humano. La comprension de la microbiota intestinal en
las dermatosis inmunomediadas podria sugerir trata-
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mientos adicionales ademas de las terapias conven-
cionales. Los estudios de hipersensibilizacion, como en
la dermatitis atépica, sobre el efecto de una microbiota
alterado (e.g. através del trasplante fecal) han mostrado
resultados prometedores en la aterosclerosis y algunos
tipos de cancer.2® Entre las estrategias que podrian
producir mayor efecto protector, la lactancia materna
parece tener influencia a largo plazo.

COMENTARIO

Si bien la microbiota intestinal infantil parece influir en
el desarrollo inmunolégico y en las vias metabdlicas
que conllevan al desarrollo de la dermatitis atopica, se
requieren mas estudios sobre el momento adecuado de
las intervenciones y las complejas interacciones entre
el sistema inmunoldgico infantil y la microbiota intestinal
para traducir estos hallazgos en estrategias preventivas
necesarias para reducir el riesgo de DA. Aun existe con-
troversia en cuanto al rol de la disbiosis intestinal en el
desarrollo de DA; sin embargo, publicaciones actuales
demuestran un posible camino para entender mejor la
patogenia de la enfermedad.
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Cutaneous polyarteritis nodosa:

presentation of two cases and literature review
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RESUMEN

La poliarteritis nodosa cutanea es una vasculitis que afecta sobre todo
vasos de mediano y pequefio calibre, cuya incidencia exacta se desco-
noce por su baja frecuencia. Su etiopatogenia es ain desconocida. Se
caracteriza clinicamente por la presencia de nédulos subcutaneos dolo-
rosos asociados a livedo reticularis, que se complican con Ulceras que
se ubican por lo general en extremidades inferiores. Su curso es cronico,
con remisiones y exacerbaciones. Por lo general, afecta Ginicamente a la
piel, aunque en algunos casos se ha observado afeccion extracutanea. En
este articulo, se describen sus diferentes presentaciones y el tratamiento
de esta patologia en dos pacientes de distinto género y edad.

Palabras clave: Poliarteritis nodosa cutanea, Ulceras, noédulos subcu-
taneos, livedo reticularis.

INTRODUCCION

La poliarteritis nodosa cutdnea (PANC) es una vasculitis
cutanea de vasos de mediano calibre, poco comuin y me-
diada por complejos inmunes.! Se desconoce su incidencia
exacta, aunque se ha descrito que representa 10% de los
casos de poliarteritis sistémica, entidad en la cual, ademas
de la piel, existe vasculitis en rifién, higado y otros 6rganos.?
Es importante distinguir entre estas dos patologias por las
diferencias que existen en su curso clinico y prondstico.?
La PANC se define, segun la nomenclatura del
consenso de Chapel Hill, como una arteritis cutanea

* Dermatooncélogo adscrito de la consulta externa.
* Dermatopatélogo.
§ Residente de tercer afio de Dermatologia.

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

Cutaneous polyarteritis nodosa is a form of vasculitis that affects small to
medium sized arteries, with unknown incidence due to a low frequency.
The exact etiopathogenesis is unknown. Clinically, it is characterized
by painful subcutaneous nodules associated to livedo reticularis, that
frequently evolves to ulcers on lower extremities, with a chronic and
relapsing clinical course. Generally, it only involves skin, however,
extracutaneous manifestation has been reported. In this article we
describe different clinical presentation and management of two patients
with different gender and age.

Keywords: Cutaneous polyarteritis nodosa, ulcers, subcutaneous
nodules, livedo reticularis.

gue afecta arterias de mediano calibre en el paniculo
adiposo, y que puede extenderse a arteriolas en la
union dermoepidérmica, pero sin afectar a las vénulas
postcapilares.*

Se manifiesta a cualquier edad; sin embargo, prevale-
ce en adultos entre la cuarta y sexta décadas de la vida.

La fisiopatogenia exacta de la PANC aun se descono-
ce, aunque se considera una enfermedad por depdsito
de complejos autoinmunes, ya que se han detectado
anticuerpos IgM y C3 en la pared de vasos afectados. Se
ha demostrado la presencia de anticuerpos IgM contra
el complejo de protrombina-fosfatidilserina en pacientes
con lesiones activas de PANC, por lo que se ha propues-
to que estos anticuerpos juegan un papel importante en
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la patogenia de esta enfermedad. La protrombina se une
a la fosfatidilserina de células endoteliales apoptéticas,
creando el complejo protrombina-fosfatidilserina, des-
pués anticuerpos IgM se unen a este complejo, lo que
lleva a la activacion del complemento y al subsecuente
desarrollo de una cascada inflamatoria.®

Se han descrito mdltiples factores desencadenan-
tes: la infeccion por el estreptococo beta-hemolitico
del grupo A es la mas comun, aunque también se han
detectado casos de PANC después de la administracion
de minociclina. De igual forma, se ha observado una
fuerte asociacion entre la PAN sistémica y la infeccion
por el virus de la hepatitis B, pero lo anterior no se ha
corroborado en la PANC.57

Las manifestaciones cutaneas més frecuentes en
esta variedad de vasculitis son la presencia de nddulos
subcutaneos, livedo reticularis y posteriormente Ulceras.
Los nédulos subcutaneos se presentan en 80% de los
casos, por lo general son dolorosos y se acompafan
de eritema y edema, en 50% de los casos, éstos se
ulceran. La livedo reticularis se desarrolla en 50 a 80%
de los casos y puede ser el primer dato clinico de esta
patologia.t La afeccion en la PANC, como su hombre
lo indica, es principalmente cutdnea; sin embargo, en
algunos casos también se presentan sintomas genera-
les como artralgias, mialgias y neuropatias.®

El diagndstico de PANC se realiza con base en el
cuadro clinico, hallazgos histopatol6gicos y por exclu-
sion de otras vasculitis. En la histopatologia destaca la
presencia de vasculitis leucocitoclastica, en especial
en los vasos de la dermis papilar.t® Como parte del
abordaje diagndstico, se debe solicitar también la
determinacion de anticuerpos anticitoplasma de neu-
trofilos, anticuerpos antinucleares, factor reumatoide,
crioglobulinas y marcadores de inflamacion (velocidad
de sedimentacion globular y proteina C reactiva) para
descartar otras vasculitis; en general, en la PANC dichos
exdmenes de laboratorio se encontraran negativos,
aunque se ha reportado elevaciéon de los marcadores
de la inflamacién en algunos pacientes.'%!

El tratamiento de la PANC depende de la severidad
del cuadro clinico. En casos leves, se puede optar por
manejo conservador, a base de antiinflamatorios no
esteroideos o colchicina para control del dolor, asi como
la aplicacion de esteroides tépicos de alta potencia.®
En casos mas severos, que no responden al manejo
antes descrito, el tratamiento de primera linea consiste
en la administracion de corticoesteroides sistémicos a
dosis antiinflamatorias. Se han utilizado diversos medi-
camentos en conjunto con estos Ultimos para optimizar
el control del cuadro tales como: azatioprina, dapsona,
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85

cloroquina, entre otros; no obstante, faltan ensayos
clinicos que confirmen su eficacia.?

El curso de la enfermedad cutanea, a diferencia de
la variedad sistémica, es crénico con remisionesy recu-
rrencias, lo que altera de forma significativa la calidad de
vida del paciente. En un estudio retrospectivo publicado
por Kato y colaboradores en el afio 2018, los autores
detectaron que la presencia de Ulceras previamente
tratadas, elevacién de proteina C reactiva, cuenta ab-
soluta elevada de neutrdfilos, y la relacién incrementada
de neutrdfilos/linfocitos eran factores de mal prondstico
para el desarrollo de recurrencia en la PANC.*3

De manera excepcional, se ha descrito evolucién de
PAN cutanea a sistémica, lo anterior se observé en una
publicacién de una serie de 20 casos, en donde sélo dos de
ellos presentaron esta evolucion.* En otra serie de casos
publicada (n = 79), ninguin paciente con PANC evolucioné
a poliarteritis nodosa clasica.'® La PANC es considerada
una variante clinica de la poliarteritis nodosa sistémica,
aungue se encuentra aln en discusion si es conveniente
separar estas dos entidades, ya que su etiopatogenia y
evolucién clinica son diferentes.*>® Por lo antes sefialado,
es importante descartar afeccion extracutanea de forma
inicial en todos los pacientes y durante las recurrencias.

CASO 1

Varén de 12 afos de edad, sin antecedentes personales
de importancia para su padecimiento actual. Presenta
dermatosis diseminada a extremidades inferiores que
afecta piernas en sus caras posteriores y laterales,
bilateral y con tendencia a la simetria. Constituida por
numerosas escaras de forma y tamafio variable, con
eritemay escama fina en la periferia de algunas de ellas,
asi como algunas Ulceras (Figuras 1y 2). Referiaun mes
de evolucion, tratado previamente con multiples ciclos
de antibiéticos, esteroides tépicos y antihistaminicos,
sin mejoria. Se solicitaron estudios de laboratorio en
los que destaca proteinuria de 30 mg/dL en el examen
general de orina, p-ANCA y anticuerpos anticardiolipina
negativos. Se realizé biopsia incisional en donde los
cortes mostraron epidermis acantdsica con zona cen-
tral ulcerada. Dermis superficial y hasta los I6bulos de
la hipodermis con infiltrados moderadamente densos
de linfocitos y neutréfilos que rodean a los vasos, que
exhiben degeneracién fibrinoide en sus paredes, extra-
vasacion de eritrocitos y leucocitoclasia. Con estos datos,
se realiz6 el diagnéstico histopatol6égico de vasculitis
leucocitoclastica, haciendo correlacion clinica con los
resultados de los examenes de laboratorio y los hallazgos
histopatolégicos ya descritos, se concluye que se trata
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Figura 1: Caso clinico 1. Multiples nddulos ulcerados, con escaras y escama

en la periferia en extremidades inferiores.

Figura 2: Caso clinico 1. Acercamiento de una de las lesiones.

de una PANC con proteinuria incipiente. El paciente se
mantuvo con medidas generales, aplicacion de esteroi-
de de alta potencia topico durante tres meses y crema
emoliente con reparador tisular, con lo que las lesiones
involucionaron. A los cinco meses de la primera consul-

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (2): 84-88

ta, presentaba unicamente cicatrices atréficas en areas
afectadas; en controles posteriores, la proteinuria remitio
en su totalidad. Se mantuvo en tratamiento conservador
sin presentar nuevas lesiones durante los siguientes siete
meses; sin embargo, al octavo mes presentd recurrencia
del cuadro con la presencia de nédulos dolorosos que
remitieron al reaplicar el mismo tratamiento. Asintomatico
después de seis meses de su Ultima consulta.

Figura 3: Caso clinico 2. Nodulos eritemato-violdceos con fondo necrdtico.

L

Figura 4: Caso clinico 2. Nédulo ulcerado.
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CASO 2

Mujer de 45 afios de edad, alérgica a la penicilina,
naproxeno y sulfas, sin comorbilidades. Presenta der-
matosis diseminada a extremidades inferiores de la
que afecta piernas en cara anterior y lateral externa,
bilateral y asimétrica. Constituida por tres escaras de
forma variable, de diversos tamafios, la mayor de 4 x
3 cm, con fondo necrético, borde de aspecto infiltrado,
activo (Figuras 3 y 4). Refiere un mes de evolucion.
Su presentacion inicial coincide con infeccion de vias
aéreas superiores, acompafnada de cefalea y fiebre. Se
solicitaron exdmenes de laboratorio, entre ellos anticuer-
pos p-ANCA y c-ANCA, velocidad de sedimentacion
globular, antiestreptolisinas, anti-VHB, prueba rapida de
VIH, VDRL y crioglobulinas, los cuales resultaron nega-
tivos. Exudado faringeo positivo para estreptococo beta-
hemolitico del grupo A. Se realiz6 biopsia incisional, en
donde se observa epidermis con capa cornea laminar
y tapones corneos con aplanamiento de los procesos
interpapilares. En el espesor de la dermis y porcién
septal del tejido celular subcutaneo se observan vasos
que presentan degeneracion fibrinoide, los cuales estan
rodeados e invadidos por neutrdfilos y linfocitos; algunos
trombosados (Figuras 5 a 8). Se concluye que se trata
de vasculitis leucocitoclastica, secundaria a una PANC
desencadenada por estreptococo. Se inicié tratamiento
con antibiético sistémico y prednisona a dosis de 0.5
mg/kg con reduccidon semanal; sin embargo, tras dos
meses de tratamiento, hubo reactivacion de las Ulceras.
Se agreg6 ahorrador de esteroide (azatioprina) 100
mg al dia, continuando con el tratamiento topico con
emoliente, fomentos con sulfato de cobre, y cicatrizante
de heridas, con lo cual hubo remision del cuadro a los

Figura 5: Se observa degeneracion de la coldgena, asi como denso
infiltrado (H&E 10x).

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (2): 84-88

Figura 6:

Infilrado de neutrdfilos

y linfocitos; se aprecian
multiples depdsitos fibrinoides
perivasculares (H&E 40x).

Figura 7:

Vasculitis leucocitocldstica
con depdsitos fibrinoides
perivasculares, asi como
extravasacion de eritrocitos
(H&E 40x).

Figura 8:

Vasculitis leucocitocldstica
(H&E 40x).
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tres meses. A cuatro meses de seguimiento, sélo se
observan cicatrices atréficas blanquecinas residuales.

CONCLUSION

Esta vasculitis debe sospecharse en pacientes que pre-
sentan nédulos subcutaneos dolorosos que evolucionan
a Ulceras que predominan en extremidades inferiores.
La realizacion de un estudio histopatolégico, asi como
solicitar los examenes de laboratorio especificos e inte-
rrogar minuciosamente para tratar de detectar sintomas
sistémicos especiales son aspectos esenciales para
realizar diagndstico diferencial con otras enfermedades
autoinmunes. En los casos presentados en este articulo,
llama la atencién el hallazgo de proteinuria en el paciente
pediatrico del primer caso, y el antecedente de infeccion
por estreptococo en el segundo caso. Ambos evolucio-
naron en forma torpida, con exacerbacion y remision del
cuadro, pero con adecuada respuesta al tratamiento, sin
progresion hacia la forma sistémica. No se encontraron
factores de mal prondstico para recurrencia.
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RESUMEN

Las queratodermias palmoplantares son un grupo heterogéneo de enfer-
medades, caracterizadas por un marcado engrosamiento de la epidermis
de palmas y plantas. Su origen puede ser adquirido o hereditario, y de
acuerdo con su distribucion, se les clasifica en difusas, focales (numu-
lares o lineales) o papulares. En este articulo, se comunica un caso
que corresponde a la variedad Wachters, con herencia probablemente
autosdmica recesiva, constituida por placas queratdsicas numulares en
palmas y plantas, dolorosas y sin asociacion a otra patologia.

Palabras clave: Queratodermia palmoplantar hereditaria, queratodermia
palmoplantar tipo Wachters, herencia autosdmica recesiva.

INTRODUCCION

Las queratodermias palmoplantares (QPP) son un gru-
po de padecimientos cutaneos, hereditarios o adquiri-
dos, caracterizados clinicamente por el engrosamiento
del estrato corneo (hiperqueratosis) en las palmas
y en las plantas.'® De acuerdo con su distribucion,
pueden ser difusas, focales (numulares o lineales) o
papulares.*®
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ABSTRACT

Palmoplantar keratodermas are a heterogeneous group of diseases,
characterized by marked thickening of the epidermis on the palms and
soles. They may have an acquired or hereditary origin, and according
to their distribution they can be, diffused, localized (nummular/ linear) or
papular. In this article we present the case of a patient with Wachters’
palmoplantar keratoderma, with a probable autosomic recessive
inheritance, that presented keratotic localized painful plaques on palms
and feet, without association to another disease.

Keywords: Hereditary palmoplantar keratoderma, Wachters palmoplantar
keratoderma, autosomic recessive pattern of inheritance.

La epidermis palmoplantar tiene peculiaridades histo-
I6gicas y fisiolégicas importantes: es la Unica zona que
presenta crestas interpapilares alargadas, acantosis,
capa granulosa aumentada e hiperqueratosis. A nivel
del estrato espinoso, se observa la expresion especi-
fica y exclusiva de queratina K9, ademas de otro tipo
de queratinas, como la K6a, Kéb, K16 y K17. La capa
granulosa esta constituida por numerosos granulos de
gueratohialina ricos en loricrina, muy raros en otras
localizaciones. La capa cornea contiene gran cantidad
de prolina y posee un perfil lipidico que difiere del resto
del cuerpo, lo que impide la pérdida transepidérmica
de agua.>*¢8
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En la mayoria de los casos, las QPP hereditarias
son causadas por mutaciones en los genes de estas
zonas que codifican para la produccién de queratinas,
conexinas y componentes desmosémicos.®

En 1880 Thost, y en 1883 Unna, realizaron la prime-
ra descripcidén de esta patologia.®° Se distinguen tres
grupos de QPP: hereditarias, adquiridas y asociadas
a otras dermatosis.'® Las primeras tienden a aparecer
mas temprano en la vida, y se asocian a patrones fami-
liares, inclusive a sindromes; mientras que las segundas
se desarrollan més tardiamente, sin asociacién familiar
y con etiologia a veces conocida. 11

Las formas hereditarias, segun Lucker y colabora-
dores, se clasifican en difusas, numulares-lineales o
papulares, con origen autosémico dominante o recesivo
y pueden o no tener asociaciones con alguna afeccion
sistémica.*® Entre las autosémicas dominantes, la mas
comun es el tipo Unna-Thost, con una prevalencia de
1:60,000.3° Entre las autosémicas recesivas, el méas
descrito ha sido el mal de Meleda,**>'” seguido de los
tipos Gamborg-Nielsen'® y Nagashima.*®

Se caracterizan por estar limitadas a palmas y plan-
tas. Su clasificacion se basa en su forma de transmision
hereditaria, el aspecto clinico, la distribucién de las
lesiones (generalizada o focal, en islotes, agrietado o
punteado), la afeccién de otras estructuras epidérmicas

(dientes, pelos y ufias), los sintomas asociados, las
caracteristicas histologicas y por ultimo su fisiopatolo-
gia*®(Tabla 1).

Independientemente de si la herencia es autosémica
dominante, recesiva o ligada al X, el queratinocito es
afectado por mutaciones en los genes que codifican
proteinas esenciales para la integridad mecanica de la
piel, como los filamentos intermedios de la queratina,
proteinas desmosémicas y de unidn, originando un
incremento en la formacién de queratina.*20-2?

Las formas adquiridas tienen diversas causas:
QPP climactericum en mujeres menopadusicas, hiper-
tensas y obesas; asociada a quimicos en pacientes
expuestos a arsénico y agentes clorados; secundaria
a desnutricién; asociada a medicamentos tales como
guimioterapia, litio, venlafaxina, verapamilo; asociada a
enfermedades sistémicas como hipotiroidismo o linfe-
dema; como marcador paraneoplasico de canceres de
eséfago, pulmonar, mama, vejiga, estbmago, colon y
linfoma cutdneo; asociada a patologias cutdneas como
psoriasis, queratodermia blenorragica, pitiriasis rubra
pilaris, dermatitis crénica de la mano, liquen plano,
liquen nitidus, lupus eritematoso, entre otros; asociada
a agentes infecciosos (virus del papiloma humano,
sifilis, escabiasis, lepra, tuberculosis, dermatofitosis);
y la idiopética.>*%

Tabla 1: Queratodermias palmoplantares hereditarias.

Herencia Sin asociacion Con asociacion
Difusa AD Unna-Thost Vohwinkel
Greither Howel-Evans
Vorner Huriez
Sybert Clouston
QPP y sordera neurosensorial
Olmsted
AR Mal de Meleda Papillon-Lefevre
Gamborg Nielsen Bureau-Barriere-Thomas
Nagashima
Queratodermia acral
Numular/lineal AD Wachters Richner-Hanhart
QPP numular Paquioniquia congénita
Sindrome de hiperqueratosis palmoplantar focal y oral
AR Paquioniquia congénita
Jakac-Wolf
Papular AD Davies-Colley Hanhart
Acroqueratoelastoidosis
Hiperqueratosis focal acral
AR Schopf-Schulz-Passarge

Tomado de: Lucker GP et al.®
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DIAGNOSTICO

El diagndstico de las QPP hereditarias puede resultar
complicado debido a la heterogeneidad clinica y gené-
tica de este grupo de enfermedades.

Se debe realizar una historia clinica completa, inte-
rrogando de manera minuciosa sobre los antecedentes
heredofamiliares. La exploracion fisica debe incluir
toda la superficie cutanea, mucosas, dientes, ufas y
pelo; las caracteristicas clinicas como la distribucion,
morfologia, signos y sintomas asociados pueden orien-
tar al diagnostico. El examen histopatoldgico, ademés

Figura 1: Aspecto general de la dermatosis en plantas y palmas.
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Figura 2: Acercamiento de las lesiones en plantas. Se observan placas
queratdsicas de 1 a 4 cm de didametro, circulares, de color amarillento,
bien delimitadas.

de hallazgos inespecificos como hiperqueratosis y
acantosis, puede mostrar epidermdlisis, que ayuda
a distinguir entre una QPP epidermolitica de la no
epidermolitica. Por ultimo, las pruebas genéticas nos
permiten realizar un diagnéstico preciso en la mayoria
de los casos, con la identificacion de la mutacion del
gen causante.”?

CASO CLINICO

Se trata de paciente del género femenino de 17 afos
de edad, originaria de Michoacan y residente de la
Ciudad de México, en unidn libre, con escolaridad
primaria. Acudio por presentar, desde los seis meses
de vida, piel gruesa en palmas y plantas, la cual se
desprende periédicamente de forma espontanea.
Recientemente se agreg6 dolor en el sitio de las
lesiones. La paciente no contaba con antecedentes
heredofamiliares de enfermedades cutaneas. Al inte-
rrogatorio dirigido, la paciente sefial6 que sus padres
son primos en primer grado.

A la exploracién fisica se observé dermatosis
diseminada a extremidades superiores e inferiores,
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de las primeras afectaba palmas en el area de unién
de la eminencia tenar e hipotenar, tercio distal de
primero, segundo y tercer dedos; de las segundas
comprometia plantas en su tercio posterior y an-
terior, y regién plantar de los primeros dedos, de
forma bilateral con tendencia a la simetria (Figura
1). La dermatosis era de aspecto monomorfo, cons-
tituida por multiples placas queratésicas, de 1 a 4
cm de didmetro, circulares, de color amarillento,
bien delimitadas, con escasa escama blanca y fina
en la superficie y algunas fisuras, acompafado
de bromhidrosis. De evolucién crénica y dolorosa,
lo que dificultaba la movilizacién de las regiones
acrales de las extremidades (Figura 2). El resto
de la exploracion de piel y anexos, asi como de la
exploracion fisica, sin datos patolégicos.

El estudio histopatoldgico mostrd epidermis con
hiperqueratosis ortoqueratésica compacta, hipergranu-
losis y acantosis irregular moderada a expensas de los
procesos interpapilares; la dermis superficial y media
con moderados infiltrados linfocitarios perivasculares
(Figuras 3 y 4). El diagndstico fue compatible con
gueratodermia palmoplantar y haciendo correlacion

Figura 3: Epidermis con hiperqueratosis ortoqueratdsica compacta, hi-
pergranulosis y acantosis irregular moderada a expensas de los procesos
interpapilares (H&E, 4x).
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Figura 4: Mayor aumento de fotografia anterior (H&E, 10x).

clinico-histopatoldgica, el caso quedo clasificado como
QPP tipo Wachters.

Una vez establecido el diagnéstico, se inici6 trata-
miento con locion secante con talco y 6xido de zinc,
ademas de la aplicacion de queratoliticos como urea al
30% y acido salicilico a la misma concentracion, con lo
gue se obtuvo un resultado favorable (Figura 5).

Se le inform6 acerca de la cronicidad de su padeci-
miento y de la necesidad de llevar tratamiento continuo,
y de requerir evaluaciones periddicas, se le proporcioné
consejo genético, haciéndole saber las posibilidades de
transmitir este padecimiento a su descendencia.

DISCUSION

Con respecto al caso presentado, por tratarse de una
paciente con padres consanguineos, sin antecedentes
familiares de QPP, y con inicio temprano de la der-
matosis, nos inclinamos a pensar que la etiologia es
hereditaria, y que corresponde a la forma autosémica
recesiva.

Analizando en la literatura, encontramos varios tipos
de QPP autosomica recesiva, ya sea con 0 sin asocia-
cion con algun sindrome. Las que no se asocian con
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Figura 5: Se muestra la dermatosis después del tratamiento.

alguno de éstos, expresan una QPP difusa, y los que
si pueden manifestar diversas alteraciones, como es el
caso de la paciente que se presenta en este articulo,*%2’
por lo que, al parecer, esta paciente es portadora de
una QPP dominante con mutacién de novo, o una QPP
con herencia recesiva.?8

De acuerdo con la clasificacion de Lucker, el tipo Wa-
chters, o queratosis palmoplantaris varians, se encuen-
tra entre las QPP numulares, sin asociacion con otras
patologias. Por lo general, es autosémica dominante,
més frecuente en varones, inicia su manifestacion en la
primera o segunda décadas de la vida.*® Sin embargo,
se han detectado casos esporadicos y congénitos,'y
otros en los que se piensa que el patrén de transmi-
sion hereditario pudiera ser recesivo.'2?%% En cuanto
a su morfologia, Wachters la describe clinicamente
como placas numulares o lineales, queratésicas en los
puntos de presién en palmas, plantas y en las puntas
de los dedos, acompafadas de dolor y limitacion del
movimiento, (sintoma sefialado por nuestra paciente), y
que suele ser el motivo principal de la consulta.*° A nivel
histopatolégico se aprecian cambios epidermoliticos.?83°

Por todo lo sefialado, podemos concluir que la pa-
ciente es portadora de una QPP tipo Wachters aislada
y que, debido a sus antecedentes familiares, probable-
mente tiene un patrén hereditario autosémico recesivo.

La QPP de Unna, también descrita en la literatura
como QPP Unna-Thost, QPP difusa circunscrita y QPP
de Norbotten, se caracteriza por su transmision autoso-
mica dominante, ligada a los cromosomas 12g11-q13
y 17912-g243-5. Inicia sus manifestaciones clinicas
desde los primeros dos afos de vida y persiste a lo
largo de ésta.*?

Clinicamente se observa hiperqueratosis palmo-
plantar generalizada y gruesa, con bordes bien delimi-
tados, en las que en ocasiones puede haber eritema
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en la periferia, a menudo se acompafia de hiperhidro-
sis.221720 En algunas ocasiones, la dermatosis puede
extenderse hasta la cara interna de los antebrazos
y coexistir con lesiones hiperqueratdsicas sobre la
piel que cubre el tenddén del calcaneo, el dorso de
las manos y los pies, asi como codos y rodillas.3334
Clinicamente las QPP epidermoliticas son similares a
las de Unna-Thost, se diferencian mediante el estudio
histopatolégico en el cual, en las primeras, es comun
el observar epidermdlisis, a diferencia de la Unna-
Thost, en donde hay hiperqueratosis ortoqueratésica,
hipergranulosis o hipogranulosis y acantosis, sin epi-
dermdlisis o cambios vacuolares.?0:%

El tratamiento de las QPP es poco exitoso, la mejoria
es transitoria, por lo que éste debe aplicarse de mane-
ra continua y durante toda la vida. Deben evitarse los
traumatismos repetitivos, ya que la hiperqueratosis es
consecuencia de una respuesta exagerada a la altera-
cion de la integridad mecéanica de la piel. La base del
tratamiento local consiste en la aplicacion de preparados
con sustancias queratoliticas e hidratantes; se utilizan
cremas o soluciones con urea del 10 al 30%, pomadas
saliciladas del 1 al 10%, y/o soluciones o cremas con
acido retinoico del 0.05 al 0.1%. El tratamiento sisté-
mico con retinoides, como la acicretina (0.2 a 0.5 mg/
kg/dia), se debe reservar para las formas graves y las
que producen discapacidad funcional, por sus efectos
secundarios y su rapida recaida al suspender el trata-
miento. 13336

CONCLUSIONES
La importancia de dar a conocer este tipode casos
radica en que, como en todas las genodermatosis,

se debe establecer la profilaxis en forma de consejo
genético. Estas enfermedades son infrecuentes y de
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caracter hereditario. El diagnéstico es dificil, ya que
existe gran heterogeneidad en el cuadro clinico y la
herencia genética de este grupo de enfermedades, por
lo que su diagnéstico se debe establecer con base en
los antecedentes familiares, el cuadro clinico y el estudio
histopatolégico, criterios que pudieron reunirse para el
andlisis de la familia de la paciente, cuyo caso fue mo-
tivo de esta publicacion. Es importante conocer estas
enfermedades, evitando asi tratamientos innecesarios,
y las probables complicaciones secundarias.
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RESUMEN

La micosis fungoide es la manifestacién mas comun del linfoma de células
T anivel cutaneo. En la actualidad existen diferentes variedades clinico-
patoldgicas. La variante papular fue recientemente descrita. Su evolucion
y prondstico varian dependiendo del tiempo de evolucién, clasificandose
en micosis fungoide papular de «inicio temprano o de inicio tardio». En
este articulo, se comunica el caso de una mujer de 21 afios de edad
quien acudié a consulta por presentar neoformaciones de aspecto papular
de inicio temprano, en quien se realiz6 el diagndstico ya mencionado,
evolucionando en forma favorable con el tratamiento prescrito.

Palabras clave: Micosis fungoide, variedad papular, linfoma cutaneo
de células T.

INTRODUCCION

La micosis fungoide (MF) se considera la forma clinica
mas frecuente de linfoma cutaneo de células T. Alibert
en 1806 describid por primera vez la forma clasica
en placas, y en 1870 Bazin sefialé la progresion
clinica de la enfermedad a través de los estadios de
manchas a placas, y después a tumores. Lutzner en
1971 fue el primero en describir la célula tipica de la
MF, y Edelson en 1973 estableci6 que esta célula
pertenecia a la linea de linfocitos T. En la actuali-
dad, existen mas de 50 variantes clinico-patoldgicas
descritas. Las presentaciones atipicas de las fases
tempranas retrasan el diagnoéstico, ya que tienden a
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ABSTRACT

Mycosis fungoides is the most common manifestation of T-cell lymphoma
at the cutaneous level. At present there are different clinical-pathological
varieties. Papular variant was recently described. Its evolution and
prognosis vary depending on the time of evolution, being classified
as papular mycosis fungoides of «early onset, or late onset». In this
article we report the case of a 21-year-old female patient who came to
a consultation due to presenting early-onset papular neoformations,
diagnosed as papular micosis fungoides, who evolved favorably with
the prescribed treatment.

Keywords: Mycosis Fungoides, papular variety, cutaneous T-cell
lymphoma.

imitar otros padecimientos inflamatorios. La variante
papular fue descrita por primera vez en 2005; cuenta
con escasos reportes en la literatura internacional.!

Esta afecta cominmente a hombres entre los 31y los
61 afios de edad, con una media de 45 afios. Clinica-
mente se puede clasificar en dos tipos, segun el curso
de aparicion. Si hay lesiones tipicas de MF antes de la
aparicion de las neoformaciones de aspecto papular,
indica progresién, con un curso mas agresivo y peor
prondstico. Pero si las lesiones de aspecto papular
ocurren como manifestacion inicial, sin evidencia previa
de manchas, entonces se consideran una manifestacion
temprana, con un prondstico similar a la fase de mancha
de la enfermedad.?

Citar como: Dominguez GMA, Ramos GJA, Garcia AMJ, Torres VTR. Micosis fun-
goide, variedad papular . Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (2): 96-100. https://
dx.doi.org/10.35366/101180
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ETIOPATOGENIA

La MF se caracteriza por la infiltracién de linfocitos T en
la piel, lo cual se manifiesta clinicamente por la presen-
cia de manchas, placas y tumores. Se han descrito tres
componentes alterados en el desarrollo de los linfomas
de células T: alteracion en la regulacién de las células T,
progresién del tumor y respuesta antitumoral. Posterior
al reclutamiento de células T propias de la piel en la
dermatitis por contacto, por ejemplo, se presenta un au-
mento de células reactivas, con su posterior eliminacién
através de la muerte celular programada (apoptosis) al
detenerse el estimulo desencadenante. En el caso de
los linfomas, las células T malignas entran en el ciclo
celular y se dividen en la piel, pero aparentemente no
son eliminadas. De esta forma, estas células sufren un
proceso de expansién clonal alterado. Se sugiere que
lo anterior se debe a que las células de los linfomas
parecen tener un defecto en el mecanismo disparador
de la apoptosis, o bien, pueden presentar una falla en
la liberacién de las proteasas que median la muerte
celular programada. Los estudios mas recientes sobre
progresion tumoral (desde pélipos colénicos hasta
cancer de colon) han demostrado que la transformacién
en un fenotipo maligno sigue un patrén de mutacion
celular, lo cual se traduce a nivel histopatolégico con
la presencia de atipias. En la evoluciéon precoz de la
mayor parte de los linfomas, las células malignas son
pequefios linfocitos indistinguibles de los no malignos.
En la acumulacién anaplasica de este eje de transfor-
macién, las células tumorales se vuelven mas grandes,
con citoplasma en general mas abundante, con nucleos
de apariencia palida y nucledlos prominentes.

Las lesiones precoces de linfomas de células T estan
con frecuencia infiltradas por linfocitos T citotoxicos
CD8+. Estas células T alteradas dependen de la epi-
dermis para su fase de crecimiento y maduracion (epi-
dermotropismo), utilizando los factores de crecimiento.
Después, parecen surgir subclonas que manifiestan
disminucién progresiva de sus requerimientos por los
factores epidérmicos, y muestran extension vertical en
paralelo con la diseminacion sistémica. Los estudios
de cariotipo realizados en células T neopléasicas de
pacientes con linfoma cutdneo de células T revelaron
alteraciones fisicas dentro de los cromosomas de cada
paciente, con la subsecuente produccion de mitosis abe-
rrantes observadas en las subclonas producidas. Esta
clonalidad aberrante es pieza clave para el desarrollo
de la enfermedad.

Los estudios epidemiolégicos efectuados en Norte-
américa evidencian que los pacientes con MF tienen
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elevada incidencia de alergias y de infecciones mico-
ticas y viricas, en comparacion con grupos control, y
también detectaron que muchos de ellos son empleados
de industrias petroquimicas que producen pesticidas,
solventes, vapores, detergentes desinfectantes, tabaco,
analgésicos, tiazidas, tranquilizantes, o de aquéllas que
elaboran metales, maquinaria o productos textiles.

Otros factores que desencadenan la serie de aconte-
cimientos ya descritos, ademas de los mencionados en
el parrafo anterior, son: factores hormonales, defectos
en las células de Langerhans, influencia genética, infec-
cion por virus humano linfotrépico tipo-1. Cualquiera de
estos estimulos ocasiona una expansion clonal atipica
de células CD4 con ausencia de antigenos tipicos, prin-
cipalmente CD7, CD5 o CD2. Estas células son atraidas
a la epidermis por los queratinocitos, acumulandose
en la dermis, formando agrupaciones alrededor de
las células de Langerhans, estructura conocida como
«microabscesos de Pautriers.

CUADRO CLINICO

Esta variedad de MF se manifiesta clinicamente por
la presencia de neoformaciones de aspecto papular,
eritematosas, pequefias, que varian de 1 a 10 mm, con
escama leve en su superficie, no hay manchas. Algunas
veces confluyen formando placas.

Se localizan en tronco, extremidades superiores o
inferiores, principalmente a nivel de muslos, de manera
simétrica. El tamafio de las areas afectadas oscila entre
3y6cm.?

El diagndstico se basa en los siguientes criterios
propuestos: 1) presentacion clinica con multiples
neoformaciones de aspecto papular persistentes; 2)
ausencia de manchas y/o placas preexistentes de MF
convencional (aunque pueden presentarse durante el
curso de la enfermedad); 3) caracteristicas histoldgicas
de MF temprana; y 4) ausencia de tropismo por estruc-
turas anexiales.*

Entre los principales diagnésticos diferenciales se
encuentran: papulosis linfomatoide tipo B, pitiriasis
liguenoide varioliforme aguda (PLEVA) y pitiriasis
liquenoide cronica.®> Clinicamente, a diferencia de la
MF, en un cuadro de papulosis linfomatoide, las le-
siones tienden a ser recurrentes o sufren regresion
espontanea, a veces cursan con ulceracién, necrosis
o formacioén de costras en el centro, y suelen dejar una
cicatriz de aspecto varioliforme. En la histopatologia,
las lesiones con frecuencia son idénticas a las de la
MF papular, con epidermotropismo y ocasionalmente
tropismo hacia los anexos, presencia de un infiltrado
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subepidérmico liquenoide en banda, ademas de mi-
croabscesos de Pautrier; la inmunopositividad para
CD30 suele ser variable.®* PLEVA es una dermatosis
rara, idiopética, presente en niflos mayores o adultos
jovenes, clinicamente se manifiesta con lesiones < 5
mm de diametro, con morfologia variable: papulas con
escama o papulo-vesiculas con costras. Este cuadro
se resuelve de manera espontanea en algunos meses
o afos. A nivel histopatoldgico es diferente de la MF
papular por la presencia de paraqueratosis y espongio-
sis focal, neutrdfilos intracorneales con queratinocitos
necroticos e infiltraciéon de células T, dafo de interfase e
infiltrado linfocitario en banda, ademas de extravasacion
de eritrocitos en dermis y ocasionalmente epidermis. La
forma crénica de pitiriasis liquenoide es una variedad
con el mismo patrén clinico; en el &mbito histoldgico con
menos costras, neutréfilos y queratinocitos necréticos.’

Cada caso se estadifica con base en el sistema
TNMB (tumor size, lymph node, metastasis, blood, por
sus siglas en inglés).

El abordaje diagnoéstico incluye exploracion fisica
minuciosa, biopsia de piel, biometria hematica con
diferencial, analisis de células de Sézary, quimica
sanguineay radiografia de térax. En caso de presentar
linfadenopatia, se debera de solicitar tomografia com-
putarizada de térax, abdomen y pelvis, o tomografia
por emision de positrones (PET), ademas de biopsia
incisional de ganglios para diagnéstico y estadificacion.

TRATAMIENTO

El tratamiento inicial depende del estadio clinico y la
diseminacién de la enfermedad. En caso de presen-

?

Figura 1: Lesiones en cara posterior de brazo izquierdo.
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Figura 2:

Cara interna de
muslo derecho

con papulas
eritematosas con
escasa escama

en su superficie,
que confluyen
formando una placa.

V

Figura 3:

Mayor acercamiento
de las lesiones
en muslo.

tacion inicial con manchas, placas o neoformaciones
de aspecto papular en menos de 10% de la superficie
corporal (estadio 1A), se prefiere tratamiento tdpico,
principalmente a base de corticosteroides de alta o
mediana potencia, con los que se obtiene respuesta fa-
vorable en mas de 90%; retinoides tépicos (bazaroteno
o tazaroteno), imiquimod, quimioterapia tépica (mostaza
nitrogenada, carmustina) o fototerapia (UVB o PUVA).
En estadios avanzados (estadios IB-1V) se requieren
tratamientos sistémicos, entre éstos se puede optar
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Figura 4: Epidermis con acantosis mds o menos regular a expensas de
los procesos interpapilares. En dermis superficial y media un infilfrado
linfocitario moderado (H&E 4x).

por fotoforesis extracorporea, interferén alfa 0 gamma,
retinoides sistémicos, quimioterapia o inhibidores de
histona desacetilasa.®

CASO CLINICO

Mujer de 21 afios, originaria y residente de la Ciudad de
México, de ocupacion estudiante. Acude por presentar
dermatosis diseminada a extremidades superiores e
inferiores; de la primera afecta cara posterior de brazo
izquierdo, de la segunda extremidad inferior derecha
compromete la cara interna del muslo, en su tercio
medio, bilateral, asimétrica. De aspecto monomorfo, se
trata de una dermatosis constituida por 13 neoformacio-
nes de aspecto papular, de tamafio variable, eritema-
tosas, algunas con leve escama en su superficie, que
confluyen formando una placa de aproximadamente 8
cm, mal delimitada. De evolucion crénica, asintomatica
(Figuras 1 a 3).

Al interrogatorio refiere haber iniciado dos afos an-
tes con «granitos» en brazos y piernas, asintomaticos.
Acudié con varios médicos particulares, quienes prescri-
bieron multiples tratamientos, incluyendo dicloxacilina,
ciprofloxacino, loratadina, desloratadina, cetirizina,
ketotifeno, permetrina, betametasona, clotrimazol y
gentamicina, sin notar mejoria. Como antecedentes
heredo-familiares refiere abuela y tio materno con dia-
betes mellitus tipo 2, y un hermano finado por linfoma de
Hodgkin. Resto de antecedentes personales patoldgicos
sin importancia para su padecimiento actual.

Se realiz6 biopsia incisional, las imagenes histopa-
tolégicas mostraron epidermis con acantosis mas o
menos regular a expensas de los procesos interpapila-
res. En dermis superficial y media se aprecia infiltrado
linfocitario moderado (Figura 4). A mayor aumento, se
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observa invasion de los linfocitos hacia la epidermis
(epidermotropismo) (Figura 5). En algunos sitios, los
linfocitos tienden a formar microabscesos de Pautrier
(Figura 6). El tratamiento prescrito en este caso con-
sistié en la aplicacién de desonida crema una vez al
dia, por cuatro semanas, con posterior aplicacion de
toques con esencia de lima, y exposicion a luz de sol
(puvasol) durante media hora por tres semanas; la pa-
ciente evoluciond en forma favorable, con disminucién
en el tamafio de las lesiones y en la intensidad de la
infiltracion de la placa, aunque éstas aun persisten.

COMENTARIO

Consideramos de interés publicar este caso clinico-
patologico al ser la MF papular una variedad rara,
descrita hace relativamente poco tiempo. Hasta la
fecha se han publicado 28 casos. En la revisién de
la literatura de dichos casos, la media de edad de los
casos estudiados fue de 53 afos (rango de 13 a 83).
En 90% se reportd afectacion solamente de tronco
ylo extremidades superiores e inferiores. En 7% se
observo solo afectacién de extremidades superiores, y
en 3% de gluteos. En cuanto al tiempo de seguimien-
to, los lapsos oscilaron entre los 10 meses y los 19.6
afios. La mayoria presenté enfermedad estable (46%),
remision completa (28%), defuncion por enfermedad a
los cuatro y 16 afios (7%), y enfermedad progresiva a
los 17 y 25 afios después del diagndstico (7%), en 7%

Figura 5:

A mayor aumento,
se observa invasion
de los linfocitos
hacia la epidermis
0 epidermotropismo
(H&E 10x).
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Figura 6:

En algunos sitios, los
linfocitos tienden a
formar microabscesos
de Pautrier (H&E 10x).

Nno se menciona seguimiento, un paciente fallecié por
otras causas. De los pacientes que obtuvieron remisién
completa, 75% recibié tratamiento con PUVA terapia, de
éstos, en un caso se administraron también esteroides
de muy alta potencia.

La MF papular tiene prondstico similar a la presen-
tacion temprana de la MF convencional, y aunque
esta variante es rara, debe tenerse en cuenta como
diagndstico diferencial en el caso de lesiones papula-
res persistentes en tronco y extremidades. Lo anterior
permite realizar un diagndstico oportuno y proporcionar
un manejo apropiado.
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Neoformacion en cara lateral
externa de pie izquierdo

Neoformation in the external lateral aspect of the left foot

Angélica Villanueva-Otamendi,* Maribet Gonzalez-Gonzalez,* Pamela Orozco-Olguin*

CASO CLINICO

Se trata de un hombre de 56 afios de edad, originario
y residente de la Ciudad de México, sin antecedentes
personales patoldgicos de importancia. Acude por pre-
sentar, desde hace tres afios, una dermatosis localizada
a la extremidad inferior izquierda, la que afectaba la
cara lateral externa del dorso del pie, unilateral. Estaba
constituida por una neoformacion no bien definida, de 1.5
x 0.8 cm, eritematosa, lobulada, pediculada, de bordes
bien delimitados, superficie anfractuosa, con algunas
hendiduras y leve escama blanquecina, adherente. De
evolucion crénica y asintomatica (Figuras 1y 2). Ala
dermatoscopia se observa neoformacion exofitica, con
vasos tortuosos e hiperqueratosis (Figura 3).

Figura 1: Aspecto clinico de la lesion.

* Dermatdloga.
* Dermatopatéloga.

Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascua», SSCDMX.
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Con los datos proporcionados, ¢cual es su diag-
noéstico?

Figura 2: Lesion a mayor acercamiento.

Figura 3: Imagen dermatoscdpica de la lesion.

Citar como: Villanueva-Otamendi A, Gonzalez-Gonzélez M, Orozco-Olguin P.
Neoformacién en cara lateral externa de pie izquierdo. Rev Cent Dermatol Pascua.
2021; 30 (2): 101-104. https://dx.doi.org/10.35366/101181
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CARCINOMA BASOCELULAR DE
TOPOGRAFIA ATIPICA

Introduccion

El carcinoma basocelular (CBC) es el tumor maligno
mas frecuente de la piel, sobre todo en sujetos de raza
blanca. Representa 65-75% de todos los carcinomas.
Su crecimiento es lento y raramente da metasta-
sis.’® Entre los posibles factores etiopatolégicos se
han citado los siguientes: pertenecer a los fototipos
cutaneos | y Il, exposicién crénica al arsénico, uso
de psoralenos, herencia, traumatismos, estados de
inmunosupresion sistémica, ser portador de Ulceras
cronicas de pierna, de nevo sebaceo, por quemaduras
térmicas y, desde luego, la exposicion excesiva a la
luz ultravioleta. Este ultimo factor ha sido aceptado
universalmente como el mas relevante, en especial
si se lleva a cabo durante las primeras décadas de
la vida.*®

Lo anterior justifica que la mayoria de los carcinomas
basocelulares se localicen en zonas fotoexpuestas de
cabeza y cuello, representando 90% de todos los ca-
s0s.19 El diagnéstico de certeza del CBC se establece
mediante biopsia incisional para luego llevar a cabo
el tratamiento correspondiente; se considera como
terapéutica ideal la exéresis completa del tumor. Es
considerado como tumor de buen pronéstico, aunque
la posibilidad de recaida local requiere seguimiento
estricto de forma periddica.'**?

Se han publicado casos en los que la ubicacion de
este tumor no se relaciona con areas expuestas a la
radiacion solar, y por ello se consideran localizaciones
atipicas.?

Son considerados carcinomas basocelulares de
localizacion infrecuente aquellos que se ubican, por
ejemplo, en el borde lateral de pie, en el pliegue
intergliteo, a nivel de genitales, perineal, perianal,
periungueal, en abdomen, axila, labio superior o infe-
rior de la boca. Algunos autores consideran que estos
tumores de localizacion no habitual se presentan en
un porcentaje menor a 0.22 del total de los epitelio-
mas basocelulares.* Rahbari y Mehregan, en 1979,
detectaron en total 2,126 casos, 82.92% en cabeza
y cuello, 9.84% en torax anterior y posterior, 6.76%
en miembro superior e inferior y 0.48% en genitales y
region perianal.t®

En el estudio realizado por la Dra. Alejandra Abelda-
flo y colaboradores, en el afio 2010, se estudiaron 611
pacientes: 319 mujeres (52.2%) y 292 varones (47.8%),
con una media de edad de 68.39 afios (rango: 19-98
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afos). La cantidad total de CBC fue de 873 tumores.
El promedio de neoformaciones por paciente fue 1.43
(minimo 1, méximo 10). La proporcion de CBC por sitio
0 ubicacién anatémica fue: en cabeza y cuello 65.4%
y en extremidades inferiores de 5%. De 873 tumores,
s6lo se detectaron tres ubicados en el pie, lo cual co-
rresponde a 0.3%.1°

Es dificil comparar los hallazgos de los diferentes
estudios de series de casos de CBC de localizacion
infrecuente o atipica por la falta de consenso en cuanto
a la definicion exacta de «infrecuente» o «atipico». En
la literatura argentina, el trabajo méas extenso fue publi-
cado por Di Fabio y colaboradores,® en 1986, quienes
encontraron 17.78% de CBC de este tipo. Estos auto-
res definen como tumores de localizacién infrecuente
aquellos ubicados en sitios distintos de cabezay cuello.
En una revision de un periodo de seis afios detectaron
en total 602 tumores, de los que 82.22% tenia loca-
lizacién cefélica. Mientras que 17.78%, ubicado en
otros sitios, mostré la siguiente distribuciéon: 4.2% en
tronco anterior, 4.32% en espalda, 0.83% en abdomen,
3.32% en area lumbosacra, 0.50% en genitales, 2.33%
en extremidades superiores y 2.16% en extremidades
inferiores.

En otro estudio, Dagatti y colaboradores® consideran
como localizaciones frecuentes cabeza, cuello, tronco
y extremidades, con 1.12% correspondiente a CBC de
localizacion infrecuente (semimucosa de labio inferior,
axila, mama, ombligo, region inferior de abdomen, zona
crural, escroto, labio mayor de vulva, pliegue intergliteo,
fosa iliaca y borde lateral de pie).

Ninguno de los trabajos antes descritos realiza
andlisis estadistico de los datos que avalen el uso del
término «localizacion infrecuente» para CBC.

Analizando cada area anatémica en particular,
podemos observar que la frecuencia de epiteliomas
a nivel de extremidades inferiores oscila entre 1.5 y
13.5%, segun distintos autores. Pearson y colabora-
dores, en un estudio de 4,336 pacientes con CBC en
distintas localizaciones, encontraron que 89 mujeres
(2.05%) y 33 hombres (0.76%) eran portadores de
CBC en extremidades inferiores. Esta predominancia
estadisticamente significativa en mujeres también es
sefialada por otros autores. Las causas se atribuyen a
mayor exposicidn solar con fines estéticos y laborales,
y a los cambios en el habito del vestir.*"8 En el estudio
de la Dra. Abeldafio y colaboradores, el porcentaje de
CBC en miembros inferiores fue de 44/873 (5%).

La mayoria de los autores coinciden en que el
subtipo histolégico mas frecuente es el superficial.
Las variantes histopatoldgicas fueron similares para
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superficiales (34.1%), lobulados (31.8%), en menor
proporcioén lobulados y cordonados (22.7%) y cordo-
nados (11.4%).'¢

En el Centro Dermatolégico Pascua se realiz6 un
estudio retrospectivo, efectuado entre enero de 2004 y
diciembre de 2011 y se encontré que 96% de los CBC
se presentaron en caray cuello, seguidos del tronco con
6%, extremidades entre 0.5y 0.6% y en genitales 0.1%.%°

COMENTARIO

En el caso del CBC, como dermatélogos, no debemos
olvidar la posibilidad de que éste pueda presentarse en
una localizacion infrecuente, comprometiendo cualquier
parte de la superficie corporal, en zonas no fotoexpues-
tas. Los factores que condicionan su manifestacion en
alguna de estas areas son aun desconocidos. El acierto
al realizar el diagnéstico depende de la sospecha clinica,
por lo que, ante un posible caso, debe realizarse una
biopsia incisional lo més pronto posible.

En casos de tumores pequefios, que no han iniciado
su invariable curso infiltrativo, y localmente destructor,
la realizacion de este procedimiento puede ser curativo.

En el caso comunicado en este articulo, el diagnés-
tico clinico inicial sugeria que se trataba de un poroma
ecrino. Por el tamafio de la lesion, al inicio sélo se realizé
una biopsia incisional, en cuyo estudio histopatoldgico
se observaron numerosos cordones tumorales cons-
tituidos por células basaloides, las cuales contenian
pigmento meléanico, se observaron también algunas
cavidades; todo lo anterior se encontraba inmerso en

Figura 4: Neoformacion exofitica cuya epidermis presenta hiperqueratosis
ortoqueratdsica, hipergranulosis focal y acantosis irregular moderada que
alterna con dreas de atrofia (H&E 10x).
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Figura 5: A mayor aumento, en el espesor de la dermis se observan nu-
merosos cordones tumorales de células basaloides, los cuales contienen
pigmento meldnico, presentan algunas cavidades y estan inmersos en un
estroma fibroso (H&E 40x).

un estroma fibroso, rodeado por una moderada reaccion
inflamatoria. Con los hallazgos observados, se realizd
el diagnéstico histopatoldgico de carcinoma basocelular
sdlido quistico y pigmentado (Figuras 4y 5).

Posteriormente, el paciente fue enviado al servicio de
dermatooncologia, en donde se realiz6 extirpacion de
la lesién con margen de 4 mm. Nuevamente se envid
la pieza a estudio histopatolégico, el cual confirmo el
diagnostico, sefialando ademas, que la extirpacion fue
completa.

En la actualidad el paciente se encuentra sin activi-
dad tumoral, en vigilancia por dicho servicio.

La importancia de comunicar este caso, en donde
la morfologia y la topografia no son lo caracteristico en
un CBC, radica en la sugerencia de que este tumor sea
considerado dentro de los diagnésticos diferenciales
en el caso de neoformaciones ubicadas en los sitios
ya mencionados.
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Caso para diagndéstico

doi: 10.35366/101182

Placas eritematosas preauriculares

Preauricular erythematous plaques

Myrna del Carmen Rodriguez-Acar,” Maribet Gonzalez-Gonzalez,*
Estefania Vargas-Chandomid,® Nayeli Meza-Gaxiola'

CASO CLINICO

Mujer de 60 anos, originaria y residente de la Ciudad de
México, de ocupacion ama de casa, acude por presen-
tar dermatosis localizada a la cabeza, de la que afecta
cara, a nivel de ambas regiones preauriculares, bilateral
y con tendencia a la simetria, constituida por eritema e
infiltracion que confluyen para formar dos placas de forma

Figura 1:

Aspecto de la lesion en la region
preauricular derecha.

* Jefe de la Consulta Externa.

* Dermatopatéloga.

§ Dermatéloga.

Y Residente del segundo afio de Dermatologia.

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

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (2): 106-110

triangular, la mayor de 2.8 cm en su eje vertical, de bordes
bien definidos, superficie lisa. El eritema y la infiltracion
dejaban islotes de piel sana en el centro de las placas.
De evolucion cronica y muy pruriginosa (Figura 1).

Al interrogatorio informé haber iniciado 16 afos antes
con «granitos» en cara, los cuales fueron incrementando
su tamafio y numero hasta tomar la morfologia actual,
agregandose el prurito. Sin tratamientos previos. En

Citar como: Rodriguez-Acar MC, Gonzalez-Gonzalez M, Vargas-Chandomid E,
Meza-Gaxiola N. Placas eritematosas preauriculares. Rev Cent Dermatol Pascua.
2021; 30 (2): 106-110. https://dx.doi.org/10.35366/101182
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Figura 2:

Epidermis con hiperqueratosis ortoqueratdsica, tapones cdrneos,
hipergranulosis focal y acantosis irregular moderada. En dermis
superficial infilirado moderadamente denso dispuesto en banda

(H&E 10x).

el resto de la piel y anexos presentaba onicomicosis
distrofica total de primera y quinta lamina ungueal del
pie derecho, y vitiligo de 20 afnos de evolucién en extre-
midades inferiores, sin datos de actividad al momento
de su primera evaluacién en esta unidad médica.

Con respecto a sus antecedentes personales pato-
l6gicos, sefiala ser portadora desde hace 18 afios de
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica
e hipotiroidismo primario; en tratamiento con insulina
mixta, metformina, losartan y levotiroxina. Irregular en
el control de dichas patologias.

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (2): 106-110

Figura 3:

A mayor aumento, degeneracion hidrdpica de la capa basal. En
dermis superficial con vasos dilatados y congestionados, asi como
infiltrado en banda, constituido por linfocitos e histiocitos (H&E 40x).

Se realiz6 biopsia incisional en una de las placas, la
cual report6 epidermis con hiperqueratosis ortoquerato-
sica, tapones cérneos, hipergranulosis focal, zonas con
acantosis irregular moderada que alternan con areas de
atrofia y degeneracion hidropica de la capa basal con
formacién de cuerpos coloides; en dermis superficial
vasos dilatados e infiltrado moderadamente denso dis-
puesto en banda constituido por linfocitos, histiocitos y
algunos melanoéfagos (Figuras 2y 3).

Con los datos antes descritos, ¢ cuél es su diagnostico?

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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LIQUEN PLANO VARIEDAD ANULAR

El liquen plano (LP) es una dermatosis crdnica, infla-
matoria y autoinmune que se caracteriza clinicamente
por la presencia de placas o papulas, planas, violaceas,
poligonales y pruriginosas.!Hasta la fecha, se han des-
crito aproximadamente 20 variedades clinicas de LP,
siendo la anular una de las formas mas raras.??
Aproximadamente de 3 a 10% de los pacientes con
LP puede presentar esta variedad; se observa tanto en
poblacién caucasica, como en afroamericanos.?®

Fisiopatologia

El LP es una enfermedad autoinmune mediada por células
T CDB8+ contra los queratinocitos basales que expresan
epitopos modificados. Se sabe que el efecto anterior es
secundario a la activacién de una respuesta inmune por
infecciones, principalmente virales, ingesta de medica-
mentos, contacto con alérgenos o, en raras ocasiones,
por neoplasias subyacentes.® Se desconoce todavia el
mecanismo especifico de formacion de lesiones anulares.
Friedman y Hashimoto sugieren que la elastolisis me-
diada por linfocitos en las zonas centrales de las lesiones
explica el aspecto anular, y a veces atrofico de las mis-
mas. Esta teoria se basa en la observacién de la pérdida
de fibras elasticas en la porcion central en el sindrome de
cutis laxa, por el efecto de la elastasa postinflamatoria;
sin embargo, dos informes posteriores demostraron que
también existia la pérdida de fibras elasticas en los bordes
activos de la lesién, por lo que la teoria anterior no ha sido
del todo aceptada.® Ohta y colaboradores, con base en
los resultados observados en un estudio realizado por in-
munohistoquimica, sefalaron como mecanismo principal
para el desarrollo de la variedad anular* la expresion de
la molécula 1 de adhesién intercelular (ICAM-1) en los
queratinocitos periféricos de las placas activas en expan-
sidn, lo anterior como un evento molecular temprano. Por
ultimo, Matsuura y colaboradores observaron diferencias
en la expresion de una proteina localizada en los querati-
nocitos basales en el liquen plano anular (LPA) (lamada
metalotioneina), la cual se manifiesta en forma diferente
segun la etapa inflamatoria en la que se encuentre cada
lesién, sefalando que podria ser parte de la fisiopatologia
de la variedad anular, pero debido a lo poco estudiado
sobre ésta, la fisiopatologia sigue siendo incierta.®

CUADRO CLINICO

El LPA afecta caracteristicamente genitales masculi-
nos. Tiene predileccion por areas intertriginosas como

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (2): 106-110

axilas e ingles; sin embargo, puede presentarse en
cualquier parte de la superficie corporal. En un estudio
japonés realizado en 42 casos con LPA, el segmento
anatomico mas afectado fue a nivel de las extremida-
des (67%), seguidas del tronco (55%) y el pene (29%).
Cuando aparecen lesiones en las extremidades, éstas
predominan en las areas distales, como el dorso de las
manos y los pies.®Por lo general, inician como papulas
eritematoviolaceas, con crecimiento progresivo hacia la
periferia, que forman placas de aspecto circinado, con
bordes elevados y centro atrofico, que pueden alternar
en el centro con islotes de piel sana.

Dentro de los diagnésticos diferenciales de LPA se
encuentran el granuloma anular, la poroqueratosis y
las sifilides.*

En general, el LP se asocia con numerosos padeci-
mientos sistémicos como diabetes mellitus, hipertensiéon
arterial, sindrome metabdlico, trastornos psicosomati-
cos, gastrointestinales, enfermedad hepética cronica y
susceptibilidad genética al cancer. Hasta el momento,
no se ha descrito si la variedad anular se relaciona
especificamente con alguna enfermedad sistémica.® Se
ha reportado en algunos casos la aparicion de vitiligo
previo al desarrollo de lesiones de LP, 0 en ocasiones de
manera conjunta, y muestran el mismo grado de progre-
sion. EI LP puede manifestarse en el mismo lugar que el
vitiligo y/o en otros sitios de piel normal. Cuando llegan
a coexistir dentro de las mismas zonas, pueden ser mas
severas las lesiones del LP, con mayor activacion si hay
exposicion a la luz solar.®”

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa en las caracteristicas clinicas de
topografia y morfologia, y en el resultado del estudio
histopatolégico; sin embargo, cuando las lesiones se
presentan en sitios como genitales o areas intertrigi-
nosas se tiene que descartar la presencia de otras
enfermedades, principalmente de etiologia infecciosa
o reactiva por medio de los examenes pertinentes.*
No existen estudios de laboratorio clinico especificos
para hacer el diagnostico de LP. La cuenta total celular
y de linfocitos puede estar disminuida; lo anterior esta
relacionado con la produccion de citocinas y trafico local
de células en la piel. Se sugiere realizar ELISA para
hepatitis C s6lo en personas con factores de riesgo.

Dermatoscopia
Con este instrumento, para el diagnéstico de LP deben

tomarse en cuenta la morfologia, arreglo vascular,
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color de fondo y la distribucién y presencia de estrias
de Wickham en las estructuras observadas. El color
de fondo que més aparece en esta patologia es el
rojo apagado, con puntos azul grisaceo; se aprecia
un patrén vascular punteado vy lineal, con distribucion
periférica. En el andlisis de las estrias de Wickham
se han descrito tres patrones: reticular, arboriforme y
anular, incluso se ha detectado un patrdn en arcoiris,
el mas frecuente es el reticular.

Inmunofluorescencia

En el LP, los depésitos de fibrinbgeno pueden ser de-
mostrados por inmunofluorescencia directa. Se obser-
van depdsitos de IgM y C3 en la unién dermoepidérmica,
con disposicion lineal. Los queratinocitos apoptéticos se
tifien principalmente con IgM, C3 e IgA.

Histopatologia

La migracion de las células T CD8+ activadas da como
resultado la muerte de queratinocitos basales debido a
los efectos combinados del interferon-gamma (IFN-y),
interleucina 6 (IL), factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos-macréfagos (GM-CSF) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). Las caracteristicas histopatologi-
cas tipicas del liquen plano dependen de la interaccién
variable entre la degeneracion y licuefaccién de las
células basales y la regeneracidn epidérmica irregular.
El primer cambio identificable en el LP es la presencia
de cuerpos coloides y la incontinencia del pigmento
asociada. Los cuerpos coloides, citoides o cuerpos de
Civatte son estructuras redondas u ovaladas, homogé-
neas, con eosindfilos identificables dentro del epitelio
basal y la dermis papilar, muestran positividad con el
acido periédico de Schiff (PAS), resistente a la diasta-
sa, y pueden identificarse dentro de las papulas, piel
perilesional e incluso piel aparentemente no afectada.
En el ambito ultraestructural, los cuerpos citoides estan
compuestos por agregados de filamentos de 6 a 8 nm
de diametro, constituidos por queratina, bien ubicados.?

Las caracteristicas histopatoldgicas de una papula
antigua son: hiperqueratosis, hipergranulosis en forma
de cufa (que se manifiesta clinicamente como estrias
de Wickham) relacionadas con los componentes intrae-
pidérmicos de los conductos sudoriparos y los foliculos
pilosos, y acantosis irregular. Esta a menudo tiene
apariencia en «dientes de sierra». En ocasiones se
pueden observar linfocitos e histiocitos en la epidermis,
y ocasionalmente necrosis de células satélite, lo cual es
caracteristico del padecimiento, asi como la degenera-
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cion y licuefaccién de la capa basal del epitelio. Suelen
observarse hendiduras subepidérmicas (espacios de
Max Joseph). La incontinencia del pigmento también es
frecuente. La dermis superior se encuentra ocupada por
infiltrado linfo-histiocitario en banda, lo cual oscurece
la unién dérmica-epidérmica. Es posible ver eosinofi-
los. La hiperqueratosis persiste aun cuando el LP ha
remitido y la acantosis retrocede, dando una imagen
de aplanamiento de la epidermis. En esta fase, puede
haber cicatrices focales y el infiltrado dérmico es menos
visible. Las lesiones pueden volverse completamente
atréficas con un nimero variable de cuerpos coloides e
incontinencia del pigmento, casi sin inflamacion. Si hay
escasos cuerpos coloides, la diferencia con la poiquilo-
dermia puede ser muy dificil. En las lesiones de liquen
plano anular, las caracteristicas histolégicas tipicas s6lo
se ven en la periferia, en el borde activo de las lesiones.?

TRATAMIENTO

Las opciones de tratamiento para esta variedad incluyen
la administracion de esteroides via tépica, intralesional
o sistémica, asi como fototerapia UVA y UVB, depen-
diendo de la ubicacién, cantidad de lesiones y cronicidad
del cuadro.! Los esteroides tdpicos de potencia media
a alta son la eleccion de primera linea en esta forma de
LP. El tratamiento debe aplicarse por un periodo de 30
dias, hasta por 12 semanas, con o sin oclusién. Debe
vigilarse el posible desarrollo de efectos secundarios
como atrofia e hiperpigmentacion. Con estos farmacos
se obtiene respuesta satisfactoria en la mayoria de
los casos.* Tacrolimus y pimecrolimus al 0.03 y 0.1%
respectivamente, aplicados dos veces al dia, han sido
Utiles al tratar estos casos por sus efectos inmunomo-
duladores selectivos sobre linfocitos T. Sin embargo,
puede haber recidivas con su aplicacion.

Prondstico

El LP es un padecimiento benigno que cursa con exacer-
baciones y remisiones espontaneas; en algunos casos
puede persistir durante uno o dos afnos, y en otros su
evolucién es cronica, recidivante. Si dura varios afos,
guedan como secuelas la atrofia y la hiperpigmentacion.
En el caso especifico del LPA, la evolucion es favorable,
con remisidén adecuada en poco tiempo.

COMENTARIO

Elinterés de publicar este caso radica en dar a conocer
las caracteristicas de un padecimiento dermatolégico no
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tan frecuente y por lo general no reportado en una mujer,
con topografia inusual a nivel preauricular, bilateral y
simétrico, ya que suele presentarse en regidon genital,
predominando en el sexo masculino. Es importante
realizar una biopsia para confirmar el diagnéstico, y por
lo raro de su presentacion, si no se sospecha de esta
enfermedad, se puede confundir con una variedad de
dermatosis y retrasar el inicio del tratamiento adecuado.
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Zychowska M, Zychowska, M. No evidence for association
between cutaneous lichen planus and hepatitis B and C virus
infection in South Poland — a case—control study. (No hay evi-
dencia de asociacion entre liquen plano cutaneo y la infeccion
por virus de hepatitis By C en el sur de Polonia: un estudio de
casos y controles). Int J Dermatol. 2020; 59: 698-703.

El liquen plano (LP) es una dermatosis cronica, mediada por el
sistema inmune que puede afectar la piel, membranas mucosas
y/o apéndices cutaneos. Se sabe que es una manifestacion
asociada a la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC). La
relacion entre el liquen plano cutaneo (LPC) y el VHC se publico
por primera vez en 1991. De acuerdo con los datos descritos en
la literatura internacional, los pacientes con VHC tienen de 2.5 a
4.5 veces mas riesgo de desarrollar LP. Sin embargo, la preva-
lencia de VHC en pacientes con LP es aun controversial, no esta
bien establecida y depende de la variedad clinica del LP y de la
region geografica. Existen aln mas controversias con respecto
a la asociacién de infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB)
y el LP. El objetivo de este estudio retrospectivo (enero de 2015
a diciembre de 2018) fue valorar la prevalencia de la infeccion
por el VHC en pacientes con LPC en el sur de Polonia, ademas
de evaluar la presencia del antigeno de superficie (HBsAg) y las
alteraciones en las pruebas de funcion hepatica. Se incluyeron en
total 84 pacientes (30 hombres, 54 mujeres, con edad promedio
de 53.81 + 15.56 afnos). El grupo control reunié 130 participan-
tes (61 hombres, 69 mujeres, promedio de edad 49.81 + 15.74
afos). En el grupo de estudio, 39 tenian LPC y 45 presentaban
la variante mucocutanea. El sexo femenino predominé en forma
estadisticamente significativa. Aquellos con LPC tenian un area
corporal afectada significativamente mayor, comparada con los
afectados con LP mucocutaneo. No se detectaron anticuerpos
anti-VHC en los pacientes con LPC ni en el grupo control. S6lo un
paciente (1.19%) fue positivo para HBsAg. No hubo diferencias
significativas en los niveles séricos de transaminasas o GGT
entre los grupos con LPC, LP mucocutaneo y el grupo control.
Los estudios epidemiolégicos de la prevalencia de infeccion
por VHC en los pacientes con LP varian significativamente. La
mayoria de los investigadores concuerdan que la relaciéon con
el VHC depende de la prevalencia de la infeccién en la region
geografica analizada. Los factores genéticos pueden también ser
responsables de dicha heterogeneidad. En este estudio no se
encontrd ningn caso de VHC en el grupo con LPC ni en el grupo
control; cabe mencionar que Polonia pertenece a los paises con
baja prevalencia de infeccion por VHC, la cual esta calculada en
0.4-1%. Aunque en esta investigacion no se encontraron cambios
significativos en las pruebas de funcion hepatica en los pacientes
con LPC, dichas pruebas pueden estar elevadas en el sindrome
metabdlico, cuya prevalencia se considera esta incrementada en
quienes padecen LP, lo cual no se evalu6 en este estudio. Las
limitaciones de este reporte son la baja prevalencia de hepatitis
viral en el pais, por lo que se requiere estudiar una poblacién
mayor para evaluar las diferencias. Este articulo no apoya la
necesidad de solicitar un panel viral de rutina para hepatitis B, C
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y otras enfermedades hepéticas cronicas en pacientes con LPC
que vivan en la regién geografica de Polonia. Sin embargo, se
necesitan mas estudios multicéntricos para evaluar la prevalencia
de hepatitis viral en pacientes con LPC.

Ana Karen Romero Guzman, R3D.

Richardus JH, Tiwari A, Barth-Jaeggi T, Arif MA, Banstola
NL, Baskota R et al. Leprosy post-exposure prophylaxis with
single-dose rifampicin (LPEP): an international feasibility
programme. (Profilaxis postexposicion contra la lepra, con
dosis Unica de rifampicina (LPEP): un programa de viabilidad
internacional). Lancet Glob Health. 2021; 9: e81-e90.

La lepra es una enfermedad infecciosa cronica causada por
Mycobacterium leprae. Afecta principalmente a la piel, al sistema
nervioso periférico, ojos y tracto respiratorio superior. Ademas,
puede causar reacciones mediadas por el sistema inmunologico
con dafio a los nervios en cara, brazos y piernas, que resultan en
discapacidad, y que lleva al paciente a sufrir de estigma social,
con la subsecuente exclusion en las diferentes comunidades.

En la década pasada, la OMS reportd mas de 200,000 casos
nuevos de lepra provenientes de 150 paises. En la actualidad, la
lepra es una enfermedad desatendida y con poca conciencia entre
la poblacion, e incluso entre algunos médicos. Por lo anterior, se
necesita innovacion para mejorar el control de la lepra, con la
deteccion de casos tempranos y de sus contactos para reducir
el riesgo de infeccion.

Desafortunadamente no existe ninguna intervencién inmuno-
profilactica disponible para ayudar con la prevencion de la lepra;
sin embargo, se ha detectado que la vacuna BCG confiere cierto
nivel de proteccion.

La manera més efectiva para reducir el riesgo de contagios
por M. leprae es la quimioprofilaxis, administrada a contactos de
pacientes que han sido diagnosticados en los ultimos tres me-
ses. La idea de la quimioprofilaxis no es nueva, se han realizado
multiples ensayos clinicos a lo largo de los afios con diferentes
farmacos, como por ejemplo dapsona y rifampicina en dosis Unica;
aunque cabe sefialar que algunos de estos ensayos presentaban
fallas en la metodologia.

En 2018, basados en la evidencia observada hasta el momen-
to, la OMS recomendd en la Guia para el Diagnéstico, Tratamiento
y Prevencion de la Lepra, laimplementacién de la quimioprofilaxis
con una dosis Unica de rifampicina para adultos y nifios (de dos
anos 0 mas) contactos de pacientes con lepra, posterior a excluir
el diagndstico de lepra y tuberculosis, y en ausencia de otras con-
traindicaciones. Sin embargo, es importante contar con evidencia
sobre la viabilidad de realizar el rastreo de los contactos de los
pacientes y administrar la dosis Unica de rifampicina como rutina.

Método

El programa de profilaxis postexposicion a la lepra (LPEP) fue
un programa de viabilidad internacional, estudio multicéntrico,
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implementado dentro de los programas de control de la lepra en
Brasil, India, Indonesia, Myanmar, Nepal, Sri Lanka y Tanzania,
que explord la viabilidad de tres intervenciones clave: revisar sis-
tematicamente los contactos de individuos recién diagnosticados
con lepra, la deteccion de lepra en los contactos rastreados y la
administracion de la dosis Unica de rifampicina.

Resultados

Entre enero de 2015 y agosto de 2019 se detectaron 9,170
pacientes y 179,769 contactos, de los cuales 174,782 (97.2%)
fueron rastreados y evaluados; de ellos, 22,854 (13.1%) fue-
ron excluidos de recibir la dosis Unica de rifampicina por su
edad o razones médicas. Dentro de los que se excluyeron, 810
se confirmaron como nuevos pacientes (que corresponde a
46 por cada 10,000 contactos evaluados). Entre los contactos
sin contraindicaciones para recibir el farmaco, 1,182 (0.7%)
se negaron a recibir el tratamiento. Por lo que se logr6 ad-
ministrar la dosis Unica de rifampicina a 151,928 (86.9%) de
los contactos evaluados. No se reportaron efectos adversos
de importancia.

Conclusiones

La profilaxis postexposicién con una dosis de rifampicina es se-
gura, puede ser integrada a los diferentes programas del control
de la lepra, con minimos esfuerzos adicionales una vez que se
localiza a los contactos; ademas, es bien aceptado por los pa-
cientes, sus contactos y los trabajadores de la salud.

Este programa profilactico ha fortalecido el control local de la
lepra, por lo que los autores recomiendan implementar la admi-
nistracion de la dosis Unica de rifampicina a todos los contactos
de los pacientes con lepra.

Karen Montserrat Ramirez Gémez, R3D.

Reich K, Warren RB, Lebwohl M, Gooderham M, Strober
B, Langley RG et al. Bimekizumab versus Secukinumab in
plaque psoriasis. (Bimekizumab versus secukinumab en
psoriasis en placas). N Engl J Med. 2021; 385: 142-152. doi:
10.1056/NEJM0a2102383.

El bimekizumab (B) es un anticuerpo monoclonal IgG1 que inhibe
selectivamente tanto a la interleucina-17A como a la interleucina-
17F. La eficacia y seguridad de B en comparacién con secukinu-
mab (S) (que inhibe selectivamente la interleucina-17A sola) en
pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave no se ha
estudiado en profundidad.

En este ensayo de fase 3b se asignd a pacientes con pso-
riasis en placas de moderada a grave, en una proporcion de
1:1, en forma aleatoria, recibir B por via subcutanea a una dosis
de 320 mg cada cuatro semanas, o S por via subcutanea a
una dosis de 300 mg por semana por cuatro semanas, seguida
de cada cuatro semanas hasta la semana 48. En la semana
16, los pacientes que recibieron B se sometieron a una nueva
aleatorizacién, en una proporcién de 1:2 para recibir una dosis
de mantenimiento cada cuatro u ocho semanas hasta la se-
mana 48. El criterio de valoracion principal fue la reduccion de
100% desde el inicio en el area afectada, asi como evaluacion
en la puntuacion del indice de gravedad (PASI) a la semana
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16. El analisis principal se realizé primero para determinar la
no inferioridad de B frente a S en un margen de -10 puntos
porcentuales y luego se comprob6 su superioridad.

Se evaluaron 1,005 pacientes, de los cuales se incluyeron
solamente 743; se asignaron 373 para recibir B y 370 para
S. En la semana cuatro, 265 pacientes (71%) del grupo de
B mostraron reduccién de 75% o mas desde el inicio en la
puntuacion PASI, en comparacién con 175 (47.3%) del grupo
de S (diferencia de riesgo ajustada, 23.7; IC de 95%, 17 a
30.4; p < 0.001). A la semana 16, un total de 230 pacientes
(61.7%) del grupo de B y 181 (48.9%) del grupo de S mos-
traron reducciéon de 100% desde el inicio en la puntuacion
PASI (PASI 100) (diferencia de riesgo ajustada, 12.7 puntos
porcentuales; intervalo de confianza [IC] de 95%, 5.8 a 19.6).
Se demostr6 que el B no es inferior ni superior al S (p < 0.001
para no inferioridad y superioridad). En la semana 48, un total
de 250 pacientes (67%) tratados con B tuvieron una respuesta
PASI de 100, en comparacién con 171 (46.2%) tratados con
S (diferencia de riesgo ajustada, 20.9 puntos porcentuales; IC
de 95%, 14.1 a 27.7; p < 0.001). El desarrollo de candidiasis
oral como efecto secundario se observé con mayor frecuencia
con B (72 pacientes, 19.3%) que con S (11 pacientes, 3%).

Se puede concluir que en pacientes con psoriasis de moderada
a grave el tratamiento con B fue mas efectivo, produciendo un
mayor aclaramiento cutdneo que con S durante 16 y 48 semanas,
aunque se le asocié con el desarrollo de candidiasis oral de leve
a moderada. Se requieren ensayos mas largos y mas amplios
para determinar el efecto benéfico comparativo y los posibles
efectos secundarios de los inhibidores de la interleucina-17 para
el tratamiento de la psoriasis.

Larissa Zarate Flores, R3D.

Oren-Shabtai M, Snast I, Noyman Y, Lapidoth M, Sherman
S, Mimouni D et al. Topical and systemic retinoids for the
treatment of cutaneous viral warts: a systematic review and
meta-analysis. (Retinoides tépicos y sistémicos para el trata-
miento de verrugas virales cutaneas: unarevision sistematica
y metaanalisis). Dermatol Ther. 2021; 34: €14637. Available
in: https://doi.org/10.1111/dth.14637

Introduccioén

Los tratamientos disponibles para verrugas virales cutaneas
(VVC) estan encaminados a la destruccion o remocion de las
lesiones visibles 0 a la induccién de citotoxicidad en contra
de las células infectadas. Los retinoides afectan la diferen-
ciacion y proliferacion del queratinocito y pueden tener un
efecto inmunomodulador inhibitorio en la replicacion del virus
del papiloma humano (VPH). La informacion acerca del uso
de retinoides para el tratamiento de las VVC es limitada. El
objetivo de este estudio fue resumir y analizar la eficacia y
seguridad del empleo de los retinoides topicos y sistémicos
para el tratamiento de las VVC.

Material y métodos
Se realizé una busqueda sin limites de fecha, de publicaciones

en el idioma inglés en PubMed, Google Scholar y los ensayos
clinicos en curso registrados en los Institutos Nacionales de
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Salud de Estados Unidos. Ademas, se hizo una revision de las
referencias de estudios clave.

Criterios de inclusion:

a) Estudios originales de cualquier disefio que evaluaran a los
retinoides para el tratamiento de las VVC.

b) Inclusion de pacientes de cualquier edad, de ambos sexos,
con el diagnéstico clinico y/o histolégico de las VVC.

Criterios de exclusion:

a) Series de caso con menos de cinco pacientes.

b) Estudios que no reportaron al menos un desenlace o resultado.

c) Evaluacion del uso combinado de retinoides y otros tratamien-
tos.

d) Evaluacion del tratamiento de verrugas genitales.

e) Evaluacién de pacientes con inmunocompromiso.

f) Estudio de enfermedades genéticas asociadas a verrugas
planas.

Desenlaces o resultados evaluados:

1. Desenlace o resultado primario: respuesta completa (desapa-
ricibn completa de todas las verrugas).
2. Desenlaces secundarios:
a. Respuesta parcial (mas de 50% de mejoria en cuanto al
tamafo y nimero de verrugas).
b. No respuesta (mejoria menor de 50% en cuanto al tamafio
y nUmero de verrugas).
c. Desarrollo de efectos adversos.
d. Tasa de recurrencia (recrecimiento de verrugas posterior
a la suspension del tratamiento).

La revision de los estudios y el analisis de los datos fueron
realizados por dos autores.

Resultados

Se incluyeron 14 estudios para el analisis final, con 399 pacientes
tratados exclusivamente con retinoides. Cinco de ellos fueron
ensayos clinicos, ocho fueron estudios de cohorte prospectivos
y uno fue una cohorte retrospectiva.

La edad media de los pacientes fue de 19.04 afios; 92% fueron
diagnosticados clinicamente; 44% fueron hombres. El nimero de
lesiones promedio fue de 25.6.

De las verrugas tratadas, 67% pertenecian a la variedad plana,
25% se ubicaron en plantas y 55% se encontraban localizadas
en cabeza y cuello.

Retinoides tépicos

Nueve estudios investigaron la efectividad de los retinoides topi-
cos, incluyendo un total de 251 pacientes. A 44% de ellos se les
prescribié tretinoina al 0.05%, 22% con isotretinoina al 0.05%,
20% con vitamina Ay 14% con adapaleno, con una duracién del
tratamiento de 1.2 a 3 meses.

La respuesta completa se documentd en 61% de los pacien-
tes. El adapaleno al 0.1% oclusivo para verrugas plantares fue
el tratamiento mas efectivo, con 97% de respuesta completa.
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Treinta y dos por ciento de los pacientes experimentaron algin
grado de dermatitis de contacto por irritantes, de los cuales, 9%
suspendi6 el tratamiento por esta causa. Esto fue mas frecuente
con el uso de isotretinoina al 0.05%.

El tiempo de seguimiento oscil6 de 1.5 a ocho meses, obser-
vandose una tasa de recurrencia de 6%. Esta fue menor entre
los pacientes tratados con adapaleno (0%) y mayor en aquellos
tratados con isotretinoina (22%).

Retinoides sistémicos

Seis estudios evaluaron la efectividad de los retinoides sistémi-
cos, incluyendo un total de 134 pacientes. De ellos, 46% fueron
tratados con isotretinoina a dosis de 0.5 mg/kg/dia o 30 mg/
dia durante una media de tiempo de 2.58 meses. A 42% de los
pacientes se les administrd acitretina a una dosis de 0.5 mg/kg/
dia durante tiempo no especificado, y 12% recibi6 etetrinato a 1
mg/kg/ por una media de tiempo de 2.4 meses

La respuesta completa se documentd en 61% de todos los
pacientes tratados con retinoides sistémicos. La eficacia mas alta
se report6 con el uso de etetrinato (respuesta completa en 75% y
parcial en 25%), con una media de tiempo de seguimiento de dos
afnos, sin recurrencia. La respuesta completa para la isotretinoina
fue de 71% y para acitretina de 39%.

La tasa de recurrencia para todos los retinoides sistémicos
fue de 17%.

De los efectos adversos, 72% se presentaron a nivel muco-
cutaneo, 17% fueron sistémicos, menos de 1% de los pacientes
suspendieron el tratamiento debido a efectos adversos graves.

Discusion

La calidad de algunos de los estudios incluidos fue limitada, ya
que fueron heterogéneos en cuanto a la metodologia empleada,
su disefio y desenlaces.

Debido a que las verrugas pueden remitir de manera es-
pontanea, es dificil determinar la contribucion exclusiva del
tratamiento si no se hace una comparacion con controles no
tratados.

Algunos estudios sugieren la participacion del efecto placebo.

Conclusion

Los retinoides topicos y sistémicos son seguros y efectivos para
el tratamiento de las VVC.

Los retinoides topicos no fueron inferiores a los retinoides
sistémicos.

Se necesitan mas estudios para evaluar los parametros Opti-
mos de tratamiento y el tiempo de administracion.

Laura Sinai Parra Jaramillo, R3D.

Saito A, Ichimura Y, Kubota N, Tanaka R, Nakamura Y,
Fujisawa Y et al. IFN-y-stimulated apoptotic keratinocytes
promote sclerodermatous changes in chronic graft-versus-
host disease. (Los queratinocitos apoptoéticos estimulados
con interferén y promueven cambios esclerodermiformes
en la enfermedad injerto contra huésped). J Invest Der-
matol. 2021; 141: 1473-1481.e4. https://doi.org/10.1016/j.
jid.2020.09.33.
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Los pacientes con enfermedad injerto contra huésped aguda
(EICH) desarrollan alteraciones mucocutaneas, como por
ejemplo eritema y exulceraciones; en esta fase, los hallazgos
histopatolégicos muestran dermatitis de interfase con muerte de
queratinocitos. En los casos de EICH cronica se observan lesiones
esclerodermiformes. Este estudio sugiere que los queratinocitos
producen grandes cantidades de factor de crecimiento transfor-
mador 1 en las lesiones cutaneas de la EICH cronica, pero no
en la EICH aguda. Con el fin de estudiar a mayor profundidad el
papel que juegan los queratinocitos en esta patologia, el principal
objetivo de este ensayo fue estudiar las células T del donante
que presentaba cambios esclerodermiformes. Los autores es-
tablecieron un modelo murino de cambios esclerodermiformes
crénicos similares a los de la EICH, seguidos de cambios agudos
en la EICH con afectacién mucocutanea en ratones modificados
genéticamente, sometidos a transferencia con células T CD8
especificas para queratinocitos.

Material y métodos

La cohorte del estudio incluy6 a 34 pacientes adultos que fueron
diagnosticados con EICH aguda o croénica, en el Hospital de la
Universidad de Tsukuba, entre los afios 2010-2020. También se
utiliz6 un modelo murino. Se tomaron biopsias de piel humana
y de raton y se estableci6 un modelo experimental de ratones
modificados genéticamente a los que se les administraron células
T CD8 especificas de queratinocitos.

Resultados

Los autores encontraron que los queratinocitos exhiben una
marcada produccion de factor de crecimiento transformador
B1 en las lesiones cutaneas cronicas de la EICH, pero no en
las agudas. Mientras que la transferencia de células T CD8
deficientes en granzima B no favoreci6 el desarrollo de lesiones
mucocutaneas, ni cambios esclerodermiformes en los recepto-
res, los receptores murinos de linfocitos T CD8 deficientes en
IFN-y si las desarrollaron, con cambios esclerodermiformes
mas leves, en comparacion con los receptores de LT CD8+.
Ademas, los receptores de células T CD8 deficientes en IFN-y
mostraron una expresion mas baja de TGFB1 en la epidermis,
en comparacion con los controles. Los queratinocitos murinos
primarios sometidos a apoptosis inducida por FasL e incubados
con IFN-y produjeron TGF1, la cual fue inhibida por zVAD,
un inhibidor de la apoptosis, pero no por Nec-1, que inhibe la
necroptosis (muerte inflamatoria). Esto sugiere que el IFN-y
promueve la produccion de TGFB1 especificamente en quera-
tinocitos apoptéticos.

Conclusiéon

Los resultados indican que el IFN-y induce la produccién de
TGFpB1 por los queratinocitos en apoptosis, lo cual modula la
evolucion hacia cambios esclerodermiformes generalizados
observados en la EICH crénica.

Los autores recomiendan realizar mas investigaciones sobre el
potencial de los protocolos terapeuticos anti-IFN-y y antiapoptosis
en esclerodermia.

Lizeth Sonia Sansoén Riofrio, R3D.
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Schaller M, Almeida LMC, Bewley A, Cribier B, Del Rosso J,
Dlova NC et al. Recommendations for rosacea diagnosis,
classification and management: update from the global
ROSacea COnsensus 2019 panel. (Recomendaciones para
el diagnéstico, clasificacion y manejo de la rosacea: una
actualizacién del consenso global ROSacea del 2019). Br J
Dermatol. 2020; 182: 1269-1276.

En los Gltimos afios se ha sugerido clasificar a la rosacea en fe-
notipos en lugar de subtipos predeterminados, lo cual permite un
manejo mas personalizado de los casos. Las recomendaciones
del ROSacea COnsensus (ROSCO) 2017 respaldan esta suge-
rencia. Este consenso tiene como objetivo principal actualizar
y ampliar las recomendaciones de ROSCO de acuerdo con las
Ultimas investigaciones, asi como continuar apoyando el enfo-
que del fenotipo en la rosacea a través del desarrollo de ciertas
herramientas clinicas.

Utilizando el método Delphi modificado, dermatélogos y oftal-
mologos llegaron a un consenso sobre los aspectos criticos del
diagnostico, clasificacion y tratamiento de la rosacea. El panel
recomienda también discutir el pronéstico y evolucion de la en-
fermedad directamente con los pacientes.

En este articulo se mencionan también los prototipos de al-
gunas herramientas clinicas para facilitar el enfoque fenotipico
en cada paciente con roséacea.

Recomendaciones sobre diagnéstico y clasificacion

1. Para ayudar al diagnéstico y la evaluacion de la roséacea,
los autores proponen descripciones de las caracteristicas
mayores y consideraciones para evaluar la gravedad de las
caracteristicas menores (Tablas 1y 2 del articulo original).

Recomendaciones sobre tratamiento

1. Actualizaciones del algoritmo de tratamiento de 2017 basadas
en la calidad de la evidencia y la experiencia clinica:

a. Se eliminaron los agentes moduladores alfa-adrenérgicos
topicos y los betabloqueadores orales, ya que sélo hay
pruebas limitadas para apoyar su uso para el tratamiento
del rubor/eritema transitorio. Sin embargo, la experiencia
clinica sugiere el uso de estos agentes sélo en determina-
das situaciones.

b. Agentes moduladores alfa-adrenérgicos tépicos, luz pulsa-
daintensa y laseres vasculares (p. €j., laser de colorante
pulsado y laser de titanil fosfato de potasio de 532 nm)
se han agregado como opciones de tratamiento para el
eritema centrofacial persistente. El uso de luz pulsada
intensa y laseres vasculares en fototipos altos requiere la
consideracion de un especialista para llevarse a cabo, ya
que pueden provocar despigmentacion.

2. Eltratamiento combinado podria beneficiar a algunos pacien-
tes con rosacea mas grave, y en quienes presentan multiples
caracteristicas de la enfermedad.

a. Beneficios de tratamiento combinado: ayudar a lograr
una piel libre de rosacea y en menor tiempo, maximizar
los periodos de remisién y minimizar la carga de la en-
fermedad.

3. Es necesario realizar mas estudios para respaldar el uso de
tratamientos combinados.
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Recomendaciones sobre seguimiento

1. Larosécea es una enfermedad cronica que requiere tratamien-
to a largo plazo y, como tal, es necesario mantener dialogo
continuo entre el paciente y el médico.

2. Al monitorear la satisfaccion del tratamiento, los factores mas
importantes son la tolerabilidad, el costo y la eficacia primaria.

3. Para maximizar la adherencia al tratamiento, los principales
elementos para la discusion durante las consultas son las
expectativas de duracién del tratamiento, tiempo hasta el inicio
de la eficacia, requisitos adicionales (cuidado general de la piel,
evitar desencadenantes, camuflaje, etcétera), necesidad de
terapia de mantenimiento, posibilidades de lograr aclaramiento
de lesiones, y posibilidad de efectos secundarios.

Recomendaciones sobre rosacea ocular

1. Eldiagnoéstico éptimo de la rosacea ocular y la descripcién de
sus caracteristicas siguen siendo no adecuados.

2. Lassiguientes caracteristicas de la rosacea ocular requieren del
envio a un oftalmologo para su tratamiento: blefaroqueratocon-
juntivitis, escleroqueratitis, uveitis anterior y blefaroconjuntivitis.

3. Aun se requieren pautas sistematicas basadas en evidencia
para el tratamiento de la rosacea ocular.

Conclusioén

El proyecto ROSCO sigue proporcionando una perspectiva global
sobre el diagnéstico, clasificacion y tratamiento de la rosacea,
y apoya la transicién a un enfoque fenotipico. Este consenso
actualizado ofrece recomendaciones para evaluar la carga de
la enfermedad, con el objetivo de tener una clara meta de trata-
miento, asi como diagnosticar, clasificar y describir las caracte-
risticas de la enfermedad, manejo de pacientes usando terapia
combinada y seguimiento de enfermedades. Todavia se requiere
realizar educacién sobre la rosacea ocular, el refinamiento y la
validacion de herramientas para facilitar tanto la préactica diaria
como la investigacion clinica. Sin embargo, estas recomendacio-
nes pueden proporcionar una base para el desarrollo de guias
locales y ayudar a mejorar los resultados en todos los pacientes
con rosacea al individualizar el manejo.

Maria José Garcia Alonso, R3D.

Werth VP, Joly P, Mimouni D, Maverakis E, Caux F, Lehane P
et al. Rituximab versus mycophenolate mofetil in patients with
pemphigus vulgaris. (Rituximab contra mofetil micofenolato
en pacientes con pénfigo vulgar). N Engl J Med. 2021; 384:
2295-2305. doi: 10.1056/NEJM0a2028564.

El pénfigo vulgar (PV) es una enfermedad autoinmune ocasionada
por la presencia de anticuerpos anti-desmogleina, lo cual se tra-
duce clinicamente en la presencia de ampollas y exulceraciones
en la piel, mucosas o ambas. El rituximab® (R) es un anticuerpo
monoclonal quimérico, humanizado, anti-CD20 el cual se utiliza
como primera linea de tratamiento en casos de PV moderado
a severo; sin embargo, no se ha comparado con el tratamiento
convencional que se basa en la administracion de altas dosis
de esteroides por via oral, combinado con un ahorrador como el
mofetil micofenolato.
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Por lo anterior, se disefié un ensayo clinico doble ciego, mul-
ticéntrico, aleatorizado para valorar la respuesta de ambos trata-
mientos en pacientes con diagnéstico de PV moderado-severo.
El grupo al que se le administr6 R via intravenosa inicié con 1 g
los dias 1, 15, 168 y 182, a diferencia del grupo con micofenolato
que recibié una dosis via oral de 2 g, los dias 1, 15, 168 y 182. El
grupo con R recibi6 ademas tratamiento con metilprednisolona,
100 mg, antes de cada infusion. El objetivo primario fue inducir
la remisibn completa de las lesiones a la semana 52, lo cual se
consideré como la curacion de las lesiones sin aparicion de otras
nuevas. Lo anterior se traduce como un indice de area de la
enfermedad del pénfigo (PDAI) de 0 por al menos 16 semanas.
Los objetivos secundarios fueron: establecer la dosis acumulada
de glucocorticoides, el nimero de exacerbaciones y el cambio
en la calificacion obtenida al inicio y al final del estudio del DLQI.

Se reclutaron 135 pacientes, los cuales se distribuyeron en
forma aleatoria en dos grupos: 67 fueron asignados al grupo Ry
68 al de micofenolato; sin embargo, esta cifra se modifico, que-
dando en 62 y 63 pacientes, respectivamente. La PDAI basal en
el grupo de R fue de 22.7 y de 18.3 en el de mofetil micofenolato.
A la semana 52 se obtuvo remision sostenida en 25 pacientes
(40%) del grupo de R, en comparacion con seis pacientes (10%)
del grupo de micofenolato, confiriendo una diferencia de 31 puntos
porcentuales. La dosis media acumulada del grupo R fue de 3,545
mg y de 5,140 en el de micofenolato. Se reportaron seis casos
de exacerbacion de la enfermedad en aquéllos que recibieron
el anticuerpo monoclonal, y 44 casos con los del ahorrador de
esteroides. El cambio en la calificacion obtenida por DLQI fue
de -8.87 y -6 puntos, respectivamente. Se reportaron 15 casos
(22%) con efectos adversos en el grupo de R, y s6lo 10 (15%)
en aquellos con micofenolato.

Finalmente, se puede concluir que el R fue superior al mofetil
micofenolato para obtener remision sostenida a la semana 52
de seguimiento. El anticuerpo demostré el beneficio de reducir
el uso de glucocorticoides, aunque se reportaron mas casos de
eventos adversos. Se necesitan mas ensayos clinicos compara-
tivos para determinar la eficacia y seguridad del uso de R versus
micofenolato més alla de las 52 semanas.

Brenda Mariel Porras Zamora, R3D.

Filon FL, Pesce M, Paulo MS, Loney T, Modenese A, John SM
et al. Incidence of occupational contac dermatitis in health
care workers: a systematic review. (Incidencia de dermatitis
por contacto ocupacional en los trabajadores de la salud: una
revision sistematica). JEADV. 2021; 35: 1285-1289.

La dermatitis por contacto es una de las enfermedades ocupa-
cionales que afectan la piel que mas se observa en los paises
desarrollados a nivel mundial. Los trabajadores de la salud estan
en riesgo constante, ya que frecuentemente realizan lavado de
manos, utilizan geles alcohdlicos desinfectantes y guantes de
latex por tiempo prolongado. Esto puede afectar su rendimiento
en el trabajo y su calidad de vida.

Hasta hoy no existen datos epidemioldgicos acerca de la inci-
dencia de la dermatitis ocupacional en los trabajadores de la salud.
En esta revision sistematica se busc6 y analizé la informacién de
las bases de datos de MEDLINE a través de PubMed (1980-2020),
EMBASE (1980-2020) y Cochrane (1992-2020), hasta mayo de
2020. Se incluyeron estudios que soélo reportaran incidencia en
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personas por afio, periodo especificado e incidencia de casos
en 10,000 trabajadores de la salud, enfermeras, practicantes de
odontologia, dentistas, médicos generales y médicos rotantes.

Al final del andlisis s6lo 16 estudios cumplieron los criterios de
inclusion (seis estudios de cohorte y 10 de registro hospitalario)
en el periodo de 1987-2013. La exclusion de estudios se realizd
con base en el diagrama de flujo de PRISMA.

Los estudios de cohorte fueron realizados tres en los Paises
Bajos, dos en Italia y uno en Alemania.

De los estudios de cohorte que analizaron la incidencia de la
dermatitis ocupacional, se observé que ésta se presenté con mayor
frecuencia en enfermeras (61.4 casos por cada 10,000 trabajado-
res/afio), en menor nimero en médicos (15.9 casos por 10,000
trabajadores/afio) comparado con los otros estudios (registros mé-
dicos), en los que se detectaron 1.0 a 13.8 casos por cada 10,000
trabajadores/afo en diferentes paises y ocupaciones, con mayor
incidencia en dentistas (11 casos por cada 10,000/afio) y técnicos
dentales (13.8 casos por cada 10,000/aio). El sexo femenino fue
el que mas particip6 (70-90% de la poblacion), por lo que se puede
inferir que esta dermatosis es mas frecuente en dicho género.

Por lo anteriormente expuesto, se concluye que si existe una
diferencia en la incidencia de la dermatitis ocupacional en los
trabajadores de salud, lo cual se relaciona con la especialidad,
siendo los técnicos dentales y las enfermeras los mas afectados.
Es importante considerar que las diferencias en la incidencia
entre los diferentes grupos estudiados se debe a que no todos
los trabajadores estan expuestos a los mismos agentes, como
detergentes y desinfectantes.

En general, la incidencia de la dermatitis ocupacional en tra-
bajadores de la salud es mayor, comparada con el resto de los
trabajadores que no son del sector salud, excluyendo el grupo
profesional de estilistas y panaderos.

El articulo concluye que se necesitan mas estudios de tipo de
cohorte para evaluar la incidencia en los diferentes grupos de tra-
bajadores, con lafinalidad de practicar una medicina preventiva, y
asi evitar afectar el rendimiento del trabajador y su calidad de vida.

Martha Contreras Moreno, R3D.

Mostmans Y, Richert B, Badot V, Nagant C, Smith V, Michel O.
The importance of skin manifestations, serology and nailfold
(video) capillaroscopy in morphea and systemic sclerosis:
current understanding and new insights. (La importancia de
las manifestaciones cuténeas, la serologia y la capilarosco-
pia del pliegue ungueal en la morfea y esclerosis sistémica:
comprensioén actual y nuevos conocimientos). J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2021; 35: 597-606.

El conocimiento acerca de la morfea y la esclerosis sistémica ha
avanzado de forma importante. En algunas ocasiones el diag-
noéstico de estas dos entidades no es sencillo, un nimero cada
vez mayor de dermatblogos realiza la capilaroscopia del pliegue
ungueal (CPU) para la evaluacion in vivo de la microcirculacion.
Esta es una técnica de imagen no invasiva, reciente y confiable.
La mayoria de los pacientes con esclerosis sistémica presentan
cambios a este nivel. La CPU se estéa convirtiendo en el estandar
de oro en la evaluacion de este grupo de pacientes. Uno de los
hallazgos clinicos de la esclerosis sistémica es el fenébmeno de
Raynaud, el cual refleja patologia progresiva en la microvascu-
latura. La microvasculopatia se describe como los cambios en
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las caracteristicas de los capilares de la microcirculacion. Lo
importante es saber si el fenbmeno de Raynaud es secundario a
enfermedades autoinmunes como la esclerosis sistémica, enfer-
medad mixta del tejido conectivo, dermatomiositis y polimiositis,
0 si es primario, es decir, que no esta relacionado con ninguna
enfermedad subyacente. La CPU es (til para visualizar la morfo-
logia de la microcirculacion y saber diferenciar entre los dos tipos
de fenébmeno de Raynaud. Al realizar la capilaroscopia siempre
se debe evaluar lo siguiente: densidad (nUmero de capilares por
milimetro), morfologia, dimensién y la presencia o ausencia de
hemorragias. Un capilar normal tiene el aspecto de una horquilla,
con un asa aferente, una zona de transicion y un asa eferente.
Los capilares normales tienen tamafio homogéneo y estan dis-
tribuidos de forma regular en disposicién paralela. Por otro lado,
en la esclerosis sistémica o en otras enfermedades autoinmunes
se observan alteraciones como las siguientes: capilares gigantes,
hemorragias, pérdida de capilares y formas anormales de los
mismos. Es importante saber identificar estas alteraciones como
parte del protocolo diagnéstico de este grupo de enfermedades
autoinmunes, ademas de que existe evidencia importante que
apoya la asociacion entre las anormalidades encontradas en la
capilaroscopia y la severidad de la enfermedad.

Conclusiéon

La capilaroscopia es un herramienta no invasiva que es Util
para evaluar la microcirculacion en el pliegue ungueal, ya que
la mayoria de los pacientes con esclerosis sistémica presentan
alteraciones a este nivel. Por lo cual tiene un papel muy impor-
tante en el diagnéstico, pronéstico y clasificacién de este tipo de
enfermedades.

Adriana Ramirez Rico, R3D.

Chanprapaph K, Ploydaeng M, Pakornphadungsit K, Mekwi-
laiphan T, Vachiramon V, Kanokrungsee S. The behavior,
attitude, and knowledge towards photoprotection in patients
with cutaneous/systemic lupus erythematosus: a comparati-
ve study with 526 patients and healthy controls. (Comporta-
miento, actitud y conocimiento respecto a la fotoproteccion
en pacientes con lupus eritematoso cutaneo/sistémico:
estudio comparativo con 526 pacientes y controles sanos).
Photochem Photobiol Sci. 2020; 19: 1201-1210.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad auto-
inmune, con involucro sistémico multiple, que impacta de forma
importante en la morbilidad y mortalidad de los pacientes. Existen
factores que pueden agravar la actividad de la enfermedad, como
por ejemplo las infecciones, ingesta de medicamentos, tabaquis-
mo y exposicion a radiacion ultravioleta; ésta Gltima es capaz
de desencadenar crisis, tanto cutaneas como sistémicas. La luz
UVA penetra la dermis profunda y promueve la apoptosis de los
queratinocitos, generando especies reactivas de oxigeno, estas
especies estimulan a las interleucinas-1 y 6, alterando la funcién
de los linfocitos. La luz UVB afecta a los queratinocitos y otras
células mediante el dafio directo al ADN, con lo que se liberan
citocinas inflamatorias, que como efecto secundario agravan la
evolucion de las enfermedades fotosensibles.

Lo anterior destaca la importancia de llevar a cabo una de las
siguientes medidas fisicas, piedra angular en el tratamiento del LE,

www.medigraphic.com/dermatologicopascua



Restimenes bibliogréficos

tanto sistémico como cutaneo (LEC): protegerse de la exposicion
solar. Actualmente, se sabe que los pacientes con LES que utili-
zan regularmente filtro solar presentan menos compromiso renal,
hematologico y nimero de hospitalizaciones, en comparacion con
los pacientes que no lo usan. Educar correctamente a los pacientes
acerca del buen uso de fotoprotector incluye: la aplicacion regular
del mismo, en cantidades adecuadas, evitar la exposicion solar en
horas en las que la radiacion es mayor y el uso de barreras fisicas
como sombreros, lentes y ropa que cubra areas fotoexpuestas.

El siguiente estudio fue realizado en Tailandia. Es el primero
que busca conocer el comportamiento, la educacion y el cono-
cimiento que tienen los pacientes con LES sistémico o cutaneo
acerca de la fotoproteccion, comparado con poblacion sana, sin
enfermedades fotosensibilizantes.

Métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles entre pacientes con
LES/LEC y controles con dermatosis no fotosensibles en el
Hospital Universitario de Tailandia. Se incluyeron pacientes con
diagnostico de LES mayores de 18 afios, que cumplieran con los
criterios diagnésticos del Colegio Americano de Reumatologia, y
con la clasificacion para LES propuesta por las Guias de practica
clinica internacionales del 2012. Todos los participantes fueron
diagnosticados por reumato6logos o dermatologos certificados. A
su vez, los pacientes con LES se subdividieron en dos categorias:
con involucro cutaneo (LEC) y sin involucro cutaneo. Los controles
fueron registrados en pares 1:1 por edad, sexo, nivel educativo,
ingresos y fototipo cutéaneo. El grupo control fue formado con
pacientes de la consulta externa de las clinicas dermatolégicas
que acudieron por otras dermatosis, descartando aquellas que se
exacerbaban por exposicion a la luz ultravioleta, como el melasma
o los léentigos solares, entre otros. De la misma forma se exclu-
yeron quienes estaban ingiriendo medicamentos con potencial
fotosensibilizante. Los pacientes y controles contestaron cues-
tionarios autoaplicados. Aquéllos con LES brindaron datos de su
historial clinico y exploracion fisica, asi como informacién acerca
de un probable involucro sistémico, actividad de la enfermedad y
examenes de laboratorio. Los cuestionarios autoaplicados se con-
formaron de tres partes: la primera incluia datos demogréficos; la
segunda, datos de exposicion solar y practicas de fotoproteccion:
tiempo de exposicion al sol, actividad dentro y fuera de casa, mé-
todos de proteccion solar, frecuencia y cantidad de aplicacion del
fotoprotector. Finalmente, la tercera parte se centré en pacientes
con LES con respecto a la actitud y el conocimiento sobre los
efectos de la luz solar en su enfermedad, ya sea que hubiesen
0 no recibido educacion por parte de sus médicos tratantes con
respecto a evitar el sol, entre otras medidas.

El analisis estadistico se realiz6 en Stata 14.0. Los datos des-
criptivos se presentaron como media con desviaciones estandar
(DE) y mediana con rango intercuartil (IQR) en distribuciones
normales y no normales, respectivamente. Los datos categéricos
se demostraron como proporcién con porcentajes. La asociacion
entre factores variables se analizé mediante regresion logistica
x2. Se realizaron cuatro pruebas: LES frente a controles, LES sin
afeccion cutanea frente a controles, LES con afeccién cutanea
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frente a controles y LES con afeccion cutanea frente a LES sin
afecciéon cutanea. Con esto se realizd una regresion logistica
para determinar las variables significativas entre las muestras
coincidentes. Un valor de p <0.05 se consideré estadisticamente
significativo. La significancia se ajust6 a p <0.0125 (0.05-4).

Resultados

Se evaluaron 263 pacientes con LES y 263 controles sanos. Los
pacientes con LES tenian mejores practicas fotoprotectoras que
los controles: exposicion a la luz solar < 1 hora por dia (76.1%
frente a 48.3%, OR, 3.40; IC de 95%, 2.34-4.93, p <0.001), menos
actividades al aire libre (9.8% frente a2 19.1%, OR, 0.44; IC de 95%,
0.26-0.71, p =0.003), uso de barreras fisicas como ropa (camisas
manga larga) (57.0% frente a 32.7%, OR, 2.73; IC 95%, 1.92-3.89,
p <0.001) y uso de sombrero (43.8 vs 26.6%, OR 2.14; IC de 95%,
1.49-3.09, p < 0.001). El subgrupo de LES mas afeccion cutanea
tuvo el mayor porcentaje de practica habitual con casi todos los
medios de proteccidn solar, en comparacion con los pacientes con
LES sin afeccion cutanea y los controles. Ademas, se aplicaron el
protector solar en forma mas diligente y constante (93.7 vs 59.3%,
OR 11.66; IC de 95%, 2.57-52.89, p = 0.001), con una aplicacion
adecuada (58.1% frente a 24.6%, OR, 4.24; IC de 95%, 1.93-9.30,
p < 0.001), en comparacién con aquellos sin afeccion cutanea.
Esto puede relacionarse con que las exacerbaciones del LEC
son visibles, por lo que el paciente es mas consiente de cuando
va a presentar una exacerbacion. Adicionalmente, la presencia
de lupus cutaneo previo y actual fueron factores relevantes para
la adherencia a los métodos de fotoproteccion, mientras que la
afectacion no cutanea no lo fue. La mayoria de los pacientes con
LES estaban familiarizados con el dafio que la luz solar causa en
su enfermedad (91.6%). Sin embargo, 40.1% de ellos no detect6
que la luz solar pudiera desencadenar una crisis, lo que pudo haber
condicionado menores practicas fotoprotectoras en pacientes con
LES sin afeccién cutanea.

Conclusion

Se demostr6 que los pacientes con LES tenian un buen conoci-
miento y practicaban una mejor fotoproteccién que los controles.
El desarrollo, o no, de las manifestaciones cutaneas esta directa-
mente relacionado con la exposicién a la luz solar. Se recomienda
optimizar la educacion acerca de los efectos dafinos de la luz del
sol y enfatizar la importancia de emplear protectores adecuados,
especialmente en los casos de LES sin afectacion cutanea.

Como puntos importantes de este articulo se debe mencionar
que el LES es dos a cuatro veces mas comun en la poblacién no
caucasica, lo cual incluye a la poblacion latinoamericana. El uso
de protector solar es pilar terapéutico ante la radiacion UV. Su
uso correcto ayuda a prevenir posibles crisis, especialmente las
relacionadas con involucro renal y hematologico; sin embargo, no
s6lo su empleo debe tomarse en cuenta como maxima medida
de fotoproteccion, sino también las conductas y barreras fisicas
que optimicen este cuidado.

Bianca Eunice Lopez Zenteno, R2D.
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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 numeraran 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 presentaciéon 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 sefial6 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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