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Obdulia Rodriguez (1921-2021)*

Obdulia Rodriguez (1921-2021)

Gisela Navarrete-Franco,* Fermin Jurado-Santa Cruz*

La Dra. Obdulia Rodriguez naci6 el 11 de septiembre
de 1921, en la ciudad y puerto de Tampico, Tamauli-
pas. Sus padres fueron don José de Jesus Rodriguez,
originario de Torreén, Coahuila, y dofia Enriqueta
Rodriguez, de San Luis Potosi. Realizd estudios de
primaria y secundaria en su tierra natal, continuando
en la Ciudad de México, en la Escuela Nacional Prepa-

* Presidente de la Asociacion Mexicana de Accion contra la Lepra, Asociacion Civil
(AMALAC).
* Director del Centro Dermatoldgico Pascua. Ciudad de México.

Citar como: Navarrete-Franco G, Jurado-Santa Cruz F. Obdulia Rodriguez

(1921-2021). Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 129-130. https://dx.doi.
0rg/10.35366/103825

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 129-130

ratoria y en 1941 en la Escuela Nacional de Medicina
de la UNAM, ubicada en aquel entonces en la Plaza
de Santo Domingo. Cursaba el cuarto afio de medicina
cuando tuvo el primer contacto con la Dermatologia,
materia que curs6é con el Dr. Escalona, ya que no
encontrd lugar con el Maestro Fernando Latapi con
quien deseaba hacerlo y, en el internado de pregrado,
en 1945, llegd al Pabellon 11 de Dermatologia del
Hospital General de México para encontrarse con el
Maestro Latapi, a quien recuerda como un personaje
imponente y con el cual logré una gran relacion de
respeto y afecto que perduraria hasta el final de la vida
del Maestro. Poco después, asistid a un curso inten-
sivo de lepra, expuesto por el Maestro Latapi, donde
descubri6 su interés por esta disciplina y la motivo a
hacer su servicio social en el Hospital Pedro Lopez,
en Zoquiapan, Estado de México, desempefiandose
seis meses después como médico leprdlogo en tal
institucion, donde permanecié dos anos (1947-1949).
Al mismo tiempo, era instructora de la Catedra de
Dermatologia del Profesor Latapi, posteriormente
profesora adjunta, destacandose desde ese momento
en el rubro de la ensefianza.

En 1948, fue socia fundadora de la Asociacion
Mexicana de Accion contra la Lepra, Asociacion Civil
(AMALAC) de la que fue prosecretario, secretario, vi-
cepresidente y presidente.

En 1949 lleg6 oficialmente al Centro Dermatoldgico
Pascua, donde present6 su tesis recepcional: La lepra
y los nifios, obra clasica de la leprologia mexicana, por
la que recibié mencién honorifica. Simultaneamente,
fue nombrada médico externo en el Servicio de Derma-
tologia del Hospital General de México y al siguiente
afo se inici6 en la practica privada, dividiendo sus ac-

* Reproducido con autorizacion de la revista Dermatologia Revista Mexicana.
Navarrete-Franco G, Jurado-Santa Cruz F. Obdulia Rodriguez (1921-2021).
Dermatol Rev Mex. 2021; 65 (6): 1027-1029.
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tividades entre ésta, el Centro Dermatol6gico Pascua
y el Hospital General.

En 1951 realizé estudios en Estados Unidos sobre el
funcionamiento de instituciones para enfermos de lepra,
permaneciendo algunos meses en la Leproseria de
Carville, Louisiana, donde increment6 sus conocimien-
tos y aprendi6 el manejo y tratamiento con el Promin,
ingresando en ese afio a la Asociacion Internacional
de Lepra. En 1952 ingres6 a la Sociedad Mexicana
de Dermatologia, de la cual después seria presidente.
En 1953, en el VI Congreso Internacional de Lepra y
Il Ibero-Latino Americano de Dermatologia, en Madrid,
Espana, presento, junto con el Maestro Latapi, la clasifi-
cacioén de la lepra, esquema aun vigente. En ese mismo
ano, ingres6 al CILAD y ademas inicio las actividades
del Laboratorio de Dermatopatologia del Centro Derma-
tolégico Pascua. En 1956, junto con el Maestro Latapi,
fund6 Dermatologia Revista Mexicana. En 1957 realiz6
una estancia de ocho meses en Roma, donde estudio
latin, teologia e historia de la religion. Posteriormente
en Espafa ocupé la Jefatura de Dermatologia de la
Clinica Universitaria y la Direccién de la Escuela de
Enfermeria de la Universidad de Navarra, regresando
a México a fines de 1962.

En 1977 desempenid el cargo de Jefe de Ensefianza
y Subdirectora del Centro Dermatoldgico Pascua, hasta
el 29 de octubre de 1982, afio en que ocupd la direccidén
de esa misma institucidén hasta octubre de 2007.

Ingres6 a la Academia Nacional de Medicina en 1979,
fue presidente del Consejo Mexicano de Dermatologia
y pertenecid a numerosas sociedades y agrupaciones,
tanto nacionales como internacionales, ocupando di-
versos cargos directivos de las mismas.

A inicios del decenio de 1980 creo6 los servicios es-
pecializados conocidos como Clinicas, destinadas a un
mejor desarrollo y atencién integral a los pacientes en
las diferentes areas de la Dermatologia.

En 1990 fue designada profesora titular del curso de
posgrado en Dermatologia del Centro Dermatol6gico
Pascua; en 1991 fund6 la Revista del Centro Derma-

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 129-130

tolégico Pascua, ocupando la direccidn editorial de la
misma.

En 1993 fue nombrada por la UNAM Coordinadora
del Comité Académico en el area de Dermatologia,
participando en el desarrollo del Plan Unico de Espe-
cialidades Médicas (PUEM).

Sus trabajos de investigacion y publicaciones en
revistas y libros son numerosos, asi como los premios
y reconocimientos en docencia e investigacion, de los
cuales destacan: Premio a la Excelencia Médica, otorga-
do por la Secretaria de Salud, Condecoracion Eduardo
Liceaga, Medalla y Placa al Mérito Académico y Doctor
Honoris Causa por la Universidad Panamericana, Maes-
tro de la Dermatologia Ibero Latino Americana por el
CILAD. En 2010, el gobierno de la Ciudad de México y
la Secretaria de Salud inauguraron un hospital general
que lleva su nombre, como reconocimiento al trabajo
asistencial y méritos académicos.

La Dra. Rodriguez fue una mujer inteligente y culta,
traducia, hablaba y escribia el inglés, traducia el francés,
italiano y portugués.

Fue aficionada a los deportes, como el béisbol y
la natacién, ademéas de la tauromaquia. Le gustaba
mucho la lectura de tipo biografico, la musica clasica,
instrumental y ranchera, ademés del cine.

Mujer de firmes convicciones, de caracter fuerte pero
buen sentido del humor, exigente con los demas y con-
sigo misma en el cumplimiento del trabajo. Reservada
en su vida personal, pero siempre interesada en los
problemas de los demas.

El 28 de noviembre de 2021 falleci6 la Dra. Obdulia
Rodriguez, pilar de la dermatoleprologia mexicana.
Descanse en paz querida Maestra.

Con carifo, admiracion y respeto.

Correspondencia:
Gisela Navarrete-Franco
E-mail: giselanavarrete @hotmail.com

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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Micosis fungoide hiperpigmentada de cara
y pliegues en adultos: estudio prospectivo
de una nueva variedad clinica

Hyperpigmented mycosis fungoides of the face and folds
in adults: a prospective study of a new clinical variety

Maria Antonieta Dominguez-Gomez,* Karla Patricia Estrada-Ramirez,*
Martha Alejandra Morales-Sanchez,® Fermin Jurado-Santa Cruz," Gisela Navarrete-Franco,
José Alberto Ramos-Garibay,** Maribet Gonzalez-Gonzalez,** Maria Luisa Peralta-Pedrero*™

RESUMEN

La micosis fungoide es el linfoma cutéaneo de células T reportada con
mayor frecuencia a nivel mundial, cuenta con numerosas variantes, tanto
desde el punto de vista clinico como histopatoldgico. La presentacion en
forma de manchas hiperpigmentadas es una variedad rara. En el Centro
Dermatoldgico «Dr. Ladislao de la Pascua» de la Ciudad de México se
ha detectado una manifestacion especial de la misma, con afectacion
de cara y pliegues, la cual no ha sido descrita previamente. Objetivo:
Comunicar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de estos casos,
asf como su tratamiento. Material y métodos: Se realizé un estudio de
cohorte prospectivo de pacientes con diagnéstico clinico e histopatolégico
de micosis fungoide hiperpigmentada de caray pliegues. Resultados: De
290 pacientes con diagnéstico de micosis fungoide estudiados en este
centro dermatolégico en un periodo de 12 afios, 27 (9.3%) presentaron
lesiones hiperpigmentadas en cara y pliegues, 23 de ellos (85%) perte-
necian al sexo femenino, el grupo de edad mas afectado se encontrd
entre los 46 y 56.3 afios, con tiempo promedio de evolucion de 12 +
91.88 meses (minimo de 1 mes y maximo de 384 meses). La mediana de
tiempo para el diagnéstico fue de 157 dias (15-2,155). Veinte pacientes

ABSTRACT

Mycosis fungoides (MF) is the most common cutaneous T-cell ymphoma
(CTCL) worldwide, which has numerous variants, both from a clinical
and histopathological point of view. The presentation in the form of
hyperpigmented spots is a rare variety. At the «Dr. Ladislao de la Pascua»
Dermatological Center a special manifestation of it has been detected,
with affectation of the face and folds, which has not been previously
described. Objective: Communicate the clinical and histopathological
characteristics of these cases, as well as their treatment. Material and
methods: A prospective cohort study of patients with a clinical and
histopathological diagnosis of hyperpigmented mycosis fungoides of the
face and folds was carried out. Results: Of 290 patients with a diagnosis
of MF studied in this Dermatological Center over a period of 12 years,
27 patients (9.3%) presented hyperpigmented lesions on the face and
folds, 23 of them (85%) belonged to the female sex, the oldest age group.
Affected was between 46 and 56.3 years old, with an evolution time of 12
months + 91.88 (minimum of 1 month and maximum of 384 months). The
median time to diagnosis was 157 days (15-2,155). 74% (20) had head
disease, 88% (24) neck, 70% (19) trunk, 55% (15) upper extremities and

* Dermatologa. Encargada del Servicio de Fototerapia.

* Dermatéloga Egresada.

§ Dermatologa. Maestra en Ciencias. Jefe de Ensefianza.

1 Dermatélogo. Encargado de la Direccion.

I'Encargada del Servicio de Dermatopatologia.

** Dermatopatologo.

# Maestra en Ciencias. Adjunta del Curso de Dermatologia.

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

Citar como: Dominguez-Gémez MA, Estrada-Ramirez KP, Morales-Sanchez MA, Jurado-Santa Cruz F, Navarrete-Franco G, Ramos-Garibay JA et al. Micosis fungoide hiperpig-
mentada de cara y pliegues en adultos: estudio prospectivo de una nueva variedad clinica. Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 131-138. https://dx.doi.org/10.35366/103826
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(74%) tuvieron afeccion de cabeza, 24 (88%) en cuello, 19 (70%) en
tronco, 15 (55%) en extremidades superiores y tres (11%) en inferiores.
Los resultados histopatoldgicos fueron reportados como concluyentes de
MF en 14 casos (52%), compatible en ocho (30%) y en cinco se integré
el diagnéstico por correlacion clinico-histopatolégica. En 22 pacientes
(81%) se indico tratamiento con la aplicacion de un inhibidor de calci-
neurina topico, presentando remision y despigmentacion paulatina. En
los demas se utilizaron diferentes medicamentos. La limitante de este
estudio fue que, al considerarla una nueva variedad clinica, se requiere
realizar estudios de inmunofenotipo y de genética. Conclusion: Consi-
deramos que la micosis fungoide hiperpigmentada de cara y pliegues
es una variante clinica no descrita previamente, por lo que proponemos
que se incluya dentro de las variedades clinico-patologicas de linfoma
cutaneo de células T.

Palabras clave: Micosis fungoide, hiperpigmentacion de pliegues, linfoma
cutaneo de células T.

INTRODUCCION

Los linfomas cutaneos primarios se definen como
linfomas no-Hodgkin, los cuales se manifiestan en
la piel sin evidencia de compromiso sistémico. El
linfoma cutaneo de células T (LCCT) representa la
mayoria de los linfomas cutaneos primarios en 75-
80% de los casos, y el linfoma cutaneo de células B
en 20-25%.! La micosis fungoide (MF) y el Sindrome
de Sézary son las variedades clasicas del grupo de
LCCT. Estos forman parte de una familia de neoplasias
primarias linfoides extranodales que se desarrollan de
la transformacion maligna de células T postimicas que
invaden la piel. La MF se caracteriza por proliferacion
excesiva y aberrante de células T CD4 que se ubican
en la piel, tipicamente con fenotipo TH2.® La MF es
la entidad mas comun de LCCT; representa cerca de
la mitad de todos los linfomas cutaneos primarios.*®
La mayoria de los casos se desarrollan en personas
mayores de 50 afnos.®

El diagnéstico y clasificacion de los linfomas cutaneos
primarios se basan en las caracteristicas clinicas y en
el resultado de los estudios histopatolégicos, de inmu-
nofenotipo y genéticos. La demostracién de la presencia
de un receptor clonal de células T, o de los rearreglos
genéticos de las inmunoglobulinas en la piel lesionada,
0 en sangre periférica, es de gran utilidad en casos es-
pecificos. Las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas
son, en la mayoria de los casos, los factores decisivos
y mas importantes para iniciar el abordaje terapéutico.”

En los ultimos 30 anos la lista de diagnosticos dife-
renciales de MF ha ido en aumento, debido a la des-
cripcion de numerosas formas clinicas atipicas de MF

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 131-138

11% (3) lower. Histopathological results were reported as definitive MF
in 52% (14) of the cases, compatible in 30% (8) and in 5 of the cases the
diagnosis was made by clinical-histopathological correlation. Treatment
with a topical calcineurin inhibitor was indicated in 22 patients (81%) with
remission and gradual depigmentation. Different medications were used
in the others. The limitation of this study was that, as it is a new clinical
variety, it is necessary to carry outimmunophenotype and genetic studies.
Conclusion: We consider that hyperpigmented mycosis fungoides of the
face and folds is a clinical variant not previously described, so we propose
that it be included within the clinic-pathological varieties of cutaneous
T-cell lymphoma.

Keywords: Mycosis fungoides, hyperpigmentation of the folds, cutaneous
T-cell lymphoma.

que difieren de la presentacion clinica clasica. Estas
variantes pueden simular patologias inflamatorias de
la piel, tanto a nivel clinico, como en la histopatologia.®
Sin embargo, la clasificaciéon por consenso de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud y la Organizacion Europea
para la Investigacion y Tratamiento de Cancer (WHO-
EORT) 2018, publicada en la cuarta edicion del libro
WHO Classification of Skin Tumours, s6lo reconoce
tres variantes diferentes, ademas de la forma clasica:
MF foliculotropica (MFF), reticulosis pagetoide y piel
laxa granulomatosa, cada una con sus caracteristicas
clinico-patolégicas, comportamiento clinico y/o pronésti-
co distintivos.* Por su amplio espectro clinico-patolégico,
se considera a la MF como «la gran imitadora», por lo
que se debe poner especial atencidn en los diagnoésticos
diferenciales.®

La MF hiperpigmentada es una variante clinica
poco frecuente que ha sido comunicada como reporte
y serie de casos.®'® De forma similar a la variedad
hipopigmentada, esta subdiagnosticada en pacien-
tes con fototipos cutaneos altos. Clinicamente se
caracteriza por la presencia de manchas o placas
hiperpigmentadas, de bordes mas o menos definidos,
con varios grados de atrofia y escama. Puede ser la
Unica manifestacién de MF, aunque algunos pacientes
presentan lesiones concomitantes de MF clasica, u
otras variantes, y puede simular gran variedad de
entidades benignas.® 2

En el Centro Dermatolégico Pascua se ha identificado
una presentacion clinica con hiperpigmentacion de cara
y pliegues no descrita antes. El objetivo de este trabajo
es comunicar las caracteristicas clinicas e histopatolo-
gicas de estos casos, asi como su tratamiento.

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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MATERIAL Y METODOS

Poblacién y disefio del estudio. En el Centro Der-
matologico «Dr. Ladislao de la Pascua» de la Ciudad
de México, del total de pacientes con diagnostico de
micosis fungoide estudiados durante el periodo com-
prendido entre los afios 2007 y 2018 en la Unidad
de Fototerapia se seleccioné a los pacientes con MF
hiperpigmentada diseminada a cara y pliegues. Se
recopilaron todos los datos clinicos, demograficos e
iconogréficos.

Estudio histopatoldgico. Los hallazgos del reporte
histopatolégico se clasificaron de acuerdo a lo esta-
blecido en el «Uso Apropiado de Criterios (AUC) en
Dermatopatologia para Enfermedades Linfoproliferati-
vas de La Sociedad Americana de Dermatopatologia»,
con la contribucion de la Academia Americana de
Dermatologia y el Colegio Americano de Patblogos
(Tabla 1).1617

El estadiaje clinico se determiné utilizando el sistema
TNMB de acuerdo a la Guia para el diagnéstico, trata-
miento y seguimiento de linfomas cutaneos primarios
publicada en 2018 por la Sociedad Europea de Medi-
cina Oncolégica (ESMO) para excluir el compromiso
sistémico.”

Anédlisis estadistico descriptivo. Se realiz6 utili-
zando medidas de tendencia central, de dispersion y
porcentajes.

RESULTADOS

De los 290 pacientes con diagnéstico de MF, unicamen-
te 33 presentaron lesiones hiperpigmentadas en cara 'y
pliegues. De estos 33, se excluyeron seis por no cumplir
con los criterios diagndsticos histopatoldgicos (tres con
diagnéstico histopatolédgico de poiquilodermia, uno con
imagen liquenoide y uno con melanosis).

Los 27 casos incluidos con MF hiperpigmentada de
caray pliegues, representan 9.3% del total de pacientes
con diagnostico de MF (Figura 1), 23 pertenecian al
sexo femenino (85%) y cuatro al masculino (15%). La
media de edad fue 46 + 10.30 afios. En relacion con el
tiempo de evoluciédn, la media fue de 12 £ 91.88 meses,
con un minimo de un mes y maximo de 384 meses. La
media de tiempo para el diagnéstico fue de 157 dias
(15-2,155) (Tabla 2).

Doce pacientes (44%) tuvieron afeccion a cabeza,
cuello y tronco. Por segmentos corporales afectados,
20 (74%) manifestaron afeccién a cabeza, 24 (89%)
a cuello, 19 (70%) a tronco, 15 (55%) a extremidades
superiores y tres (11%) a inferiores. Todos presentaron
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Tabla 1: Uso apropiado de criterios para el diagndstico
de micosis fungoide de la Sociedad Americana de

Dermatopatologia con la contribucion de la Academia Americana
de Dermatologia y el Colegio Americano de Pat6logos.

«Diagnostico de» micosis fungoide:

* Presencia de casi todas las caracteristicas histopatologicas
tipicas diagnosticas de micosis fungoide (linfocitos atipicos con
nucleo hipercromatico cerebriforme rodeado de halos claros,
epidermotropismo de linfocitos solitarios o grupos de linfocitos
atipicos en la ausencia de espongiosis, linfocitos epidérmicos
mas grandes que los dérmicos)

* Pérdida de uno 0 mas marcadores importantes de células T
(CD2, CD5 y/o CD7) con el infiltrado T neoplasico a lo largo de
union dermoepidérmica y/o en la epidermis

¢ Cerca del total de células neoplasicas expresan CD4 o CD8
(CD4 o CD8 con predominio significativo)

«Consistente con» micosis fungoide:

o Criterios de diagnostico histopatologico presentes
o Linfocitos atipicos epidermotrépicos:
- Predominantemente inmunorreactivos para CD2, CD3, CD4,
CD5 y CD7 (parcial)
- Predominantemente inmunorreactivos para CD4 o CD8
- Pérdida de uno 0 mas marcadores de células T maduras
(CD2, CD3, CD5, CD7)

«Sospecha de» o «Sugestivo de» micosis fungoide:

* Presencia de uno 0 més criterios de diagndstico histopatoldgico
tipicos de micosis fungoide
- Linfocitos atipicos con nucleo hipercromatico cerebriforme
rodeado de halos claros
- Epidermotropismo de linfocitos solitarios o grupos de linfoci-
tos atipicos en la ausencia de espongiosis
- Linfocitos epidérmicos mas grandes que los dérmicos
- Distribucion perivascular de los linfocitos atipicos
- Fibrosis papilar dérmica
o Caracteristicas inmunofenotipicas normales: infiltrado de células
T alo largo de unién dermoepidérmica y/o en la epidermis
que es inmunorreactivo a CD2, CD3, CD5 y CD7 (parcial o sin
pérdida) con una proporcién CD4:CD8 normal

«No diagndstica de» micosis fungoide:

¢ Infiltrado de células T linfocitarias limitado/minimo/escaso a lo
largo de la unién dermoepidérmica y/o en la dermis superficial
perivascular

Ausencia de epidermotropismo o foliculotropismo

Ausencia de linfocitos atipicos

Ausencia de fibrosis papilar dérmica

Caracteristicas inmunofenotipicas normales: infiltrado de células
T alo largo de unién dermoepidérmica y/o en la epidermis

que es inmunorreactivo a CD2, CD3, CD5 y CD7 (parcial o sin
pérdida) con una proporcién CD4:CD8 normal

Tomada de: Vidal Cl et al.’
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Figura 1: Manchas color marrén-grisaceo en cara anterior de cuello.

manchas hiperpigmentadas difusas. Cuatro también
mostraron manchas hipopigmentadas, otros cuatro
aspecto poiquilodérmico, dos eritema, uno papulas
foliculares y otro una placa eritematoescamosa.

Diecinueve pacientes (70%) utilizaron tratamientos
topicos y de éstos, ocho (30%) emplearon hidroquinona,
siete (26%) esteroides, cinco (19%) emolientes y tres
(11%) «remedios caseros».

Doce pacientes (44%) negaron haber sufrido en-
fermedades dentro de sus antecedentes patolégicos,
cuatro (15%) padecian hipertensién arterial sistémica,
tres (11%) dislipidemia, uno diabetes mellitus tipo 2 y
otro enfermedad autoinmune.

Como diagnéstico clinico inicial se sospech6 de un
proceso linfoproliferativo en 17 pacientes (63%) y de
éstos, en ocho (30%) el diagndstico fue de dermatitis
cenicienta contra proceso linfoproliferativo (micosis
fungoide). Dentro de los otros diagnésticos iniciales
se consideraron: liquen plano pigmentado invertido,
poiquilodermia atréfica vascular y parapsoriasis.

En cuanto a los hallazgos histopatolégicos de los
27 pacientes, 24 (89%) mostraron epidermotropismo,
22 (81%) linfocitos perivasculares, 22 (81%) caida del
pigmento, 14 (52%) hiperpigmentacién de la capa basal,
15 (56%) degeneracion hidropica de la capa basal, 11
(41%) linfocitos atipicos, siete (26%) microabscesos
de Pautrier, tres (11%) invasion folicular y tres (11%)
melandéfagos (Figura 2 y Tabla 3).

De acuerdo con los criterios histopatolégicos arriba
mencionados, los resultados fueron reportados como
compatibles con MF en ocho (30%) de los casos, y
concluyente en 14 (52%). En cinco pacientes se integrd
el diagnéstico por correlacion clinico-patolégica, corres-
pondiendo a la categoria «sugestivo de», de acuerdo
con el AUC.
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El nUmero de biopsias requeridas para llegar al diag-
néstico fue de una en 19 de los casos (70%) y dos en
ocho pacientes (30%).

De acuerdo con el sistema TNMB, todos los casos
se clasificaron como TIA.

Se indicé la aplicacion de emolientes, protectores so-
lares e inhibidores de calcineurina, este Gltimo farmaco
en 22 (81%) pacientes y PUVA en cabina vertical a siete
(26%). En cinco casos inhibidor de calcineurina tdpico
més PUVA en cabina vertical. A seis (22%) aplicacion
de retinoides tépicos, a cinco (19%) estreoides topicos

Tabla 2: Caracteristicas demogréficas y clinico-histolégicas de

micosis fungoide hiperpigmentada de cara y pliegues de pacientes
estudiados en el Centro Dermatologico «Dr. Ladislao de la Pascua».

Caracteristicas n (%)
Total 27 (100)
Sexo
Femenino 23 (85)
Masculino 4 (15)

Edad (afos), M + DE 46 £ 10.3

Tiempo de evolucion en meses, M + DE

(min.-méx.) 12 £91.8 (1-384)
Tiempo para el diagndstico en dias, M + DE
(min.-méax.) 157 + 476 (15-2,155)
Segmento corporal afectado
Cabeza 20 (74)
Cuello 24 (89)
Tronco 19 (70)
Extremidades superiores 15 (56)
Extremidades inferiores 3(11)
Cabeza, cuello y tronco 12 (44)
Presentacion clinica
Lesiones de aspecto macular 27 (100)
hiperpigmentadas
Lesiones de aspecto macular 4(15)
hipopigmentadas
Aspecto poiquilodérmico 4(15)
Papulas foliculares
Eritema 1(4)
Hallazgos histopatoldgicos
Epidermotropismo 24 (89)
Linfocitos perivasculares 22 (81)
Caida del pigmento 22 (81)
Hiperpigmentacion de la capa basal 14 (52)
Degeneracion hidrépica de la capa basal 15 (56)
Linfocitos atipicos 11 (41)
Microabscesos de Pautrier 7 (26)
Invasion folicular 3(11)
Melanéfagos 3(11)

M = media; DE = desviacion estandar; min. = minimo; max. = maximo.
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Figura 2: A) Epidermis con zonas de epidermotropismo. En la dermis, caida del pigmento e infiltrados moderados focales (H&E 10x). B) A mayor aumento,
epidermis con presencia de linfocitos atipicos y en dermis superficial, caida del pigmento y células del infiltrado (H&E 40x). C) Presencia de microabscesos

de Pautrier a nivel de epidermis (H&E 40x).

Tabla 3: Hallazgos histoldgicos en 27 pacientes con

micosis fungoide hiperpigmentada en cara y pliegues.

Hallazgos histologicos n (%)
Caracteristicas clasicas
Epidermotropismo 24 (89)
Linfocitos perivasculares 22 (81)
Linfocitos atipicos 11 (41)
Microabscesos de Pautrier 7 (26)
Foliculotropismo 3(11)
Hallazgos asociados con hiperpigmentacion clinica
Incontinencia del pigmento 22 (81)
Degeneracion vacuolar difusa de los queratinocitos 15 (56)
basales
Hiperpigmentacion de los queratinocitos basales 14 (52)
Melanéfagos 3(11)

y atres (11%) PUVA-SOL. En el resto de los pacientes
se observ6 remision parcial de las lesiones hiperpig-
mentadas, con despigmentacion paulatina (Figura 3).
La recaida se presenté sélo en un caso.

DISCUSION

En este articulo se comunica la descripcion de las carac-
teristicas clinico-histopatoldgicas de 27 pacientes con
micosis fungoide hiperpigmentada de cara y pliegues,
una variante clinica rara de linfoma cutaneo de células
T, no descrita antes en la literatura.

Todos fueron adultos, con predominio en mayores
de 40 anos (19 de 27 casos), similar a lo reportado a
nivel internacional en 70% de pacientes con la variedad
clasica de MF, en quienes se presenta en personas
mayores de 50 anos.® Este rango de edad es similar a
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Figura 3: Mejoria clinica de la zona afectada, con despigmentacion después
del tratamiento.

la serie (ocho casos) de MF hiperpigmentada estudiada
en un hospital de tercer nivel en Israel, en donde los
autores reportan una media de edad de 43 afos, y en la
serie de casos de esta misma variedad analizada en un
departamento de dermatologia en Suiza (tres pacientes,
de 42, 45 y 66 anos).'21®

Las lesiones hiperpigmentadas en nuestra cohorte
estuvieron presentes exclusivamente en pacientes
con fototipos cutaneos altos (> lll), similar a los casos
publicados con anterioridad.®'® En 12 pacientes (44%),
las lesiones se ubicaron en cabeza, cuello y tronco.

Las lesiones hiperpigmentadas adquiridas tienen
un espectro amplio de diagnoésticos diferenciales, por
lo que la MF hiperpigmentada puede simular gran
variedad de entidades benignas: hiperpigmentacion
postinflamatoria, eritema pigmentado fijo, dermatitis
de contacto, dermatitis cenicienta, amiloidosis cutanea,
liquen plano pigmentado e hiperpigmentacion macular
eruptiva idiopatica.5'21°
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En el ano 2016, se reportaron los casos de dos
mujeres con hiperpigmentacion de pliegues como
manifestacion inicial de MF, diagnésticados y tratados
en la Unidad de Fototerapia del Centro Dermatolégico
Pascua, lo cual represent6 un importante desafio diag-
néstico. En ambos casos la topografia afectada fue
la cabeza, el cuello y el tronco; se manifestaron con
manchas hiperpigmentadas mal definidas. Una de las
pacientes sefal6 tener prurito y la otra curs6 asinto-
mética. Se les realiz6 estudio de inmunohistoquimica.
Uno de los casos resultdé con inmunofenotipo CD8+, y
el otro fue CD4+. Se inici6 tratamiento con emolientes,
protector solar e inhibidor de calcineurina cada 12 ho-
ras, (tratamiento no descrito previamente para MF con
lesiones hiperpigmentadas). Con éste se logro la des-
pigmentacion paulatina y remision total de las lesiones
después de tres afios de seguimiento.?

A partir de esa fecha, y después de estudiar estos
casos, ante cuadros similares que acuden a esta uni-
dad médica, se piensa ya en forma inicial que pueda
tratarse de MF. Lo anterior explica por qué en el estudio
referido en esta publicacion se pensé desde el inicio en
dicha patologia en 17 (63%) de los pacientes, y que de
éstos, en ocho (30%) el diagnéstico fuera de dermatitis
cenicienta contra proceso linfoproliferativo. La media de
tiempo para el diagnéstico fue de 157 + 476 dias, en
el caso en el que hubo mayor retraso en el diagnostico
fue de 2,155 dias (70 meses), el diagndstico inicial fue
de dermatitis cenicienta, y fue tratada con hidroquinona
durante ese tiempo.

En contraste con los casos reportados de MF varie-
dad hiperpigmentada, en los que las lesiones se han
descrito como manchas o placas hiperpigmentadas con
escama en su superficie, ubicadas principalmente en
tronco y extremidades,®'® las lesiones en el grupo de
pacientes estudiados en este centro se manifestaron
como manchas hiperpigmentadas de color marrén o
marron violaceo, de limites difusos, localizadas en cara,
cuello y zona V del escote.

En la serie de casos mas grande de micosis fungoide
hiperpigmentada reportada por Pimpinelli y colaborado-
res en el afio 2005,%* con ocho casos, la presencia de
discreta atrofia y escama en zonas de piel no fotoex-
puestas fueron la clave para sospechar que se trataba
de un proceso linfoproliferativo, ambas caracteristicas
de la MF clasica.?

En las dos ultimas décadas se han propuesto diver-
sos criterios citologicos e histopatol6gicos para identifi-
car las categorias: «diagnostico de», «consistente con»
y «sugestivo de» MF, por lo que la Sociedad Americana
de Dermatopatologia con la contribucién de la Academia
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Americana de Dermatologia y el Colegio Americano de
Pat6logos en el afio 2018 desarrollaron el «Uso Apropia-
do de Criterios en dermatopatologia para enfermedades
linfoproliferativas».'®'":2! De acuerdo con esta clasifica-
cién, los resultados histopatoldgicos fueron reportados
como compatibles con MF ocho (30%) de los casos,
concluyentes 14 (52%) y en cinco pacientes se integrd
el diagnostico por correlacidn clinico-histopatologica,
cayendo en la categoria «sugestivo de». En el estudio
histopatoldgico en un caso se reporté foliculotropismo, y
en los cinco casos arriba sefialados, la presencia de lin-
focitos perivasculares. A nivel histopatol6gico, ademas
de las caracteristicas adicionales de la MF clasica, se
han descrito la degeneracion hidropica de la capa basal
simulando «dermatitis de la interfase» y la presencia de
melandfagos en la mayoria de los casos. En relacion
con la inmunohistoquimica, la mayor parte de pacientes
con MF hiperpigmentada muestran fenotipo CD8+. Se
cree que estos linfocitos T citotdxicos pueden afectar
a los melanocitos o queratinocitos basales, resultando
en cambios de la interfase e incontinencia del pigmento
melanico, lo cual se manifiesta clinicamente como hi-
perpigmentacion.*? En nuestro estudio, en 22 pacientes
(81%) se demostré la presencia de caida del pigmento,
en 14 (52%) hiperpigmentacién de la capa basal, en 15
(56%) degeneracion hidropica de la capa basal y en
tres (11%) melanéfagos, hallazgos consistentes con la
manifestacion clinica.

En las dos series de MF hiperpigmentada de Israel y
Suiza,'>'® los hallazgos histopatologicos en los tres ca-
sos de Israel fueron similares, con epidermotropismo de
células individuales y discretos infiltrados perivasculares
de pequefios linfocitos, asi como marcada incontinencia
del pigmento. En todos los casos de Suiza se observo
dermatitis de interfase con melan6fagos, ademas de
epidermotropismo e infiltrado linfocitario dérmico.

El infiltrado inflamatorio crénico tiene un papel im-
portante en el LCCT, con células estimuladas de forma
paracrina.>®? Las células T malignas tienen fenotipo de
linfocitos de memoria CD4+, y presentan receptores que
les guian a la piel, como el antigeno cutaneo linfocitario
(ACL), asi como el receptor CC de quimiocina 4y 10
(CCR4 y CCR10). En la MF de bajo grado, las células
T malignas también expresan el receptor CC de quimio-
cina 3 (CXCR3), que promueve su reclutamiento a la
dermis y epidermis, donde son sintetizados sus ligandos
correspondientes (CXCL9, CXCL10, CXCL11). Se ha
reportado que el fenotipo de las células T malignas co-
rresponden a las células T efectoras de memoria que
residen en la piel; sin embargo, las caracteristicas de
las células T malignas cambian durante la progresion
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de la enfermedad, por lo que parece haber un alto
grado de heterogeneidad y plasticidad en las células
malignas.?? En los estadios tempranos, las lesiones con-
tienen pequefias cantidades de poblaciones de células
T malignas inmersas en un denso infiltrado de células
inmunes reactivas. La progresién de la enfermedad esta
asociada con un aumento de marcadores de expresion
Th2 como GATA-3 y citocinas (IL-4, IL-5 e IL-13) con la
disminucién de la expresién de factores Th1.2223

Las células que infiltran la piel expresan el receptor
de quimiocina 3 (CXCRS3), el cual se une a tres ligandos
diferentes: CXCL9 (monocina inducida por interferén
gamma [IFN-y]), CXCL10 (proteina-10 IFN inducible)
y CXCL11 (célula T alfa quimiotactico IFN inducible).
Varios tipos de células expresan estas quimiocinas,
incluyendo queratinocitos, fibroblastos dérmicos y
células de Langerhans (LC). Las interacciones entre
CXCL9, CXCL10 y CXCR3 son esenciales para el
reclutamiento y acumulacién de células tumorales
en estadios tempranos.® De esta manera, la buena
respuesta al tratamiento con tacrolimus tépico al 0.1%
probablemente se deba a que inhibe la proliferacion de
células T y la produccién de citocinas proinflamatorias
como interleucinas IL-2, IL-3, IL-4, IL-12 y el factor de
necrosis tumoral (TNF) e interferén IFN-y;>* mecanismo
con efecto antiinflamatorio, que favorece de manera
secundaria la despigmentacion, regulada por factores
melanociticos que son sintetizados de forma local por
queratinocitos y fibroblastos, con regulacién de tipo
paracrina (las moléculas liberadas por una célula, ac-
tdan so6lo sobre células vecinas) por medio de citocinas
proinflamatorias producidas por los queratinocitos como
IL1-a 0 TNF-q, citocinas que estimulan a los fibroblas-
tos, los cuales secretan factores estimuladores de los
melanocitos como factor de células madre (SCF) y el
factor de crecimiento de hepatocitos (HGF).

CONCLUSIONES

La variedad hiperpigmentada de la micosis fungoide
es poco frecuente, y la que afecta pliegues lo es aun
més. En este articulo se comunican casos de micosis
fungoide hiperpigmentada de cara y pliegues, como
una variante clinica no descrita previamente, y que
por presentarse en zonas expuestas impacta en la
calidad de vida de los pacientes, ademéas de que el
personal médico minimiza su importancia, o pueden
ser diagnosticadas de manera errénea, y tratadas con
despigmentantes, lo cual puede agravar el cuadro o
retrasar el diagndéstico. Considerar esta variante clinica
conducira a un mejor manejo de los pacientes y se ten-
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dréa la posibilidad de realizar un diagnostico oportuno, y
la remision de las lesiones.

La limitante de esta investigacion es que, al tratarse
de una nueva variedad clinica de micosis fungoide,
se requiere revisar en forma integral a cada paciente,
solicitando estudios genéticos y de inmunofenotipo.
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Breve revision y analisis sobre COVID-19 y lengua

Brief review and analysis on COVID-19 and tongue

Lilly Esquivel-Pedraza,* Laura Fernandez-Cuevas,* Judit Dominguez-Cherit*

RESUMEN

El uso de las redes sociales durante la pandemia por COVID-19 se
ha incrementado, generando también un aumento en la infodemia. El
campo relativo a las manifestaciones bucales en la infeccion por el virus
SARS-CoV-2 no ha sido ajeno a la desinformacién, por lo que el presen-
te manuscrito pretende aportar breves detalles y un andlisis sobre los
aspectos concernientes a los hallazgos bucales descritos en este grupo
de pacientes, en particular en relacion con la disgeusia.

Palabras clave: Manifestaciones bucales, SARS-CoV-2, COVID-19,
disgeusia.

INTRODUCCION

Debido a las medidas de aislamiento social implemen-
tadas a consecuencia de la pandemia por COVID-19
se ha incrementado el uso de las redes sociales. Estas
plataformas digitales han tenido un desempefio muy
importante en la divulgacion rapida de abundante in-
formacion médica y cientifica relativa a la pandemia.*
Desafortunadamente, en éstas es frecuente la difusion
de datos no confiables o falsos. Por esta razén, en
los siguientes parrafos se detallan algunos aspectos
referentes a las alteraciones observadas en la mucosa
lingual ocasionadas por la infeccion por SARS-CoV-2
con base en la literatura médica.

SARS-CoV-2y lengua
La accesibilidad a los medios digitales por cualquier

persona favorece que se compartan articulos o tex-
tos sin base cientifica. Con frecuencia, profesionales

ABSTRACT

The use of social networks during the COVID-19 pandemic has increased,
also generating an increase in infodemic. Mouth diseases observed in
SARS-CoV-2 virus infection has not been the exception to misinformation;
thus, this manuscript aims to provide brief details and an analysis
identifying aspects of concern in oral findings, focused on dysgeusia.

Keywords: Mouth diseases, SARS-CoV-2, COVID-19, dysgeusia.

no familiarizados con el campo de la medicina bucal
atribuyen, de forma incorrecta, diversos sintomas y
lesiones bucales como hallazgos patognoménicos de
COVID-19, siendo que éstos también pueden obser-
varse en otras enfermedades de la boca, por lo que,
obviamente, no deben considerarse como exclusivos
de esta infeccion viral.

En el contexto de la pandemia causada por el virus
SARS-CoV-2, las alteraciones del gusto, también de-
nominadas disgeusias (en concreto la ageusia), han
motivado que, en la actualidad, la comunidad cientifica
centre su atencién en la anatomia y fisiologia linguales.?

Algunos autores han sugerido que mucho antes de
gue un paciente se infecte con SARS-CoV-2, ya existe
en su epitelio lingual algun tipo de disfuncion en los
corpusculos gustativos, lo cual es el responsable directo
del desarrollo de estos sintomas sensoriales.® La via de
entrada de dicho virus a la célula huésped depende de la
fusion de éste con el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2), expresado con amplitud en

* Departamento de Dermatologia. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
«Dr. Salvador Zubiran».
*Clinica de Patologia Bucal del Centro Dermatolégico «Dr. Ladislao de la Pascua».
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las células de este epitelio. Esto explica claramente la
susceptibilidad de la lengua a esta infeccion.

Esto contrasta con los hallazgos observados a partir de
estudios de secuenciacion de ARN (scRNA) que demues-
tran la existencia de receptores para diferentes tipos de
virus en células epiteliales no gustativas, en particular en
las células basales de las papilas filiformes, observandose
que tan sélo una pequena proporcion incluye a las células
del epitelio gustativo tipo llI;* es decir, aquellas células
neuroepiteliales de los corpusculos gustativos que se
especializan en la transmisién de la percepcidn del gusto.?

Con base en lo anterior, algunos autores sugieren que
la ageusia e hipogeusia observadas en la infeccién por el
virus SARS-CoV-2 se transmiten via epitelio olfatorio hacia
el cerebro, sin afectar de forma directa al epitelio lingual.>¢

En pacientes con COVID-19 se han detectado alte-
raciones en el color, textura y grosor de la lengua, como
palidez, presencia de fisuras y superficie suave y «depa-
pilada», todas ellas caracteristicas comunes de la atrofia
lingual. Algunos investigadores sefialan que en pacientes
con sintomas leves de infeccion por COVID-19 se aprecia
una superficie lingual muy eritematosa, a diferencia de las
fisuras y la atrofia de los casos graves.” Cabe mencionar
que estos estudios carecen de una descripcién sobre
el tipo de papilas afectadas, y tampoco correlacionan
estas manifestaciones bucales con los factores que los
condicionan, como podria ser una disminucién de la con-
centraciéon de hemoglobina y la subsecuente anemia®®
observadas en algunos casos graves de la infeccién. o
En el mismo contexto, tampoco se ha considerado tener
en cuenta como diagnéstico diferencial a la infeccidén
candiddsica, comun entre la poblacion general, y agente
frecuente de datos clinicos linguales semejantes a los
especificados con anterioridad.

También se han descrito otras manifestaciones buca-
les por COVID-19, tales como la inflamacioén, el eritema
y la subsecuente ulceracién de la mucosa bucal. No
obstante, es comun observar estos signos en diversas
infecciones virales u otras entidades,® que deben ser,
por lo tanto, consideradas dentro de los diagnésticos
diferenciales.®

CONCLUSION

En la actualidad, las alteraciones del gusto han sido
descritas erroneamente como distintivas de la infeccién
por SARS-CoV-2; sin embargo, se debe tener en cuenta
que éstas también se pueden presentar en otros pade-
cimientos bucales, con predominio de faringoamigdalitis
virales y bacterianas. Lo anterior obliga a hacer énfasis
en la necesaria formacién de especialistas en Patologia

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 139-140

Bucal, enfocados en el area clinica, con el propésito de
limitar la difusién de informacion imprecisa € inclusive
errbnea, que perjudica al paciente. De igual manera, se
debe considerar a la ageusia como parte de los datos
clinicos de las diversas enfermedades sistémicas que
cursan con ella, y no sélo a la infeccion por SARS-CoV-2.
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Colagenosis perforante

reactiva adquirida

doi: 10.35366/103828

Acquired reactive perforating collagenosis

José Alberto Ramos-Garibay,* Juan Ramén Trejo-Acufa,* Nayeli Meza-Gaxiola®

RESUMEN

Las dermatosis perforantes constituyen un grupo de enfermedades que se
caracterizan clinicamente por la eliminacion de diversos materiales cutaneos
por via transepidérmica. Se han descrito cuatro formas clésicas primarias en
las que el material de eliminacion representa el cuadro clinico distintivo. En
las secundarias, la perforacion y eliminacion de las fibras del tejido conjuntivo
constituyen un fendémeno que acompania a otras dermatosis. La colagenosis
perforante reactiva adquirida pertenece a este ltimo grupo. La etiologia no es
clara, se le asocia con trastornos metabélicos y ciertas neoplasias. El prurito
se considera un factor patogénico clave, ya que el rascado constante genera
microtraumatismos en pacientes genéticamente predispuestos, provocando
la degeneracion focal de las fibras de colageno. La topografia mas frecuente
es en el tronco (77%), seguido de las extremidades (64%), de las que com-
promete las zonas extensoras. Se manifiesta clinicamente con la presencia
de papulas eritematosas de aspecto umbilicado, con un tapén de queratina
firmemente adherido en el centro. En la histopatologia se observa eliminacion
transepidérmica de fibras de colageno. Debido a que el tratamiento no esta
aun bien estandarizado, el manejo del prurito se considera una de las bases
del mismo. Se recomienda tratar las enfermedades asociadas.

Palabras clave: Dermatosis perforantes, colagenosis perforante reactiva
adquirida, enfermedades por eliminacion transepidérmica.

INTRODUCCION

Las enfermedades por eliminacion transepidérmica
(también llamadas dermatosis perforantes) constitu-
yen un grupo heterogéneo de enfermedades de la piel

ABSTRACT

Perforating dermatoses are a group of diseases clinically characterized
by transepidermal shedding of various skin materials. Four primary
classical forms have been described in which the removal material
represents the distinctive clinical picture. In secondary cases, the
perforation and elimination of the fibers of the connective tissue constitute
a phenomenon that accompanies other dermatoses. Acquired reactive
perforating collagenosis belongs to the latter group. The etiology is not
clear. It is associated with metabolic disorders and certain neoplasms.
Pruritus is considered a key pathogenic factor, since constant scratching
generates microtrauma in genetically predisposed patients, causing focal
degeneration of collagen fibers. The most frequent topography is in the
trunk (77%) and the extremities (64%), of which the extensor areas are
involved. It manifests clinically with the presence of erythematous papules
with an umbilicus appearance, with a firmly adhered keratin plug in the
center. Histopathology shows transepidermal removal of collagen fibers.
Because the treatment is not yet well standardized, the management of
pruritus is considered one of the bases of it. It is recommended to treat
the associated diseases.

Keywords: Perforating dermatoses, acquired reactive perforating
collagenosis, transepidermal elimination diseases.

definido por la eliminacion transepidérmica de diversos
materiales cutaneos. Se han descrito cuatro formas cla-
sicas de dermatosis perforante primaria, donde el me-
canismo de eliminacion transepidérmica representa el
sello distintivo de la enfermedad: colagenosis perforante
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reactiva adquirida, elastosis perforante serpiginosa,
enfermedad de Kyrle y foliculitis perforante.'?

Rapini y colaboradores en 1989 le denominaron
dermatosis perforante adquirida.® En la actualidad,
dado que existen casos de la enfermedad de inicio
temprano, que no necesariamente se pueden catalogar
como adquiridos, se les engloba colectivamente como
dermatosis perforantes.

Cada entidad fue reportada por primera vez por los
siguientes autores: enfermedad de Kyrle en 1916 por
Kyrle,* elastosis perforante serpiginosa en 1953 por Lutz,®
foliculitis perforante y colagenosis perforante reactiva
adquirida en 1968 por Mehregan y Coskey (Tabla 1).6

Kawakami y colaboradores? propusieron que debido
a que las sustancias que se eliminan por via transe-
pidérmica no estdn aun claramente clasificadas para
cada entidad, se agregara el término «principalmente»,
ya que en un mismo paciente se puede observar la
eliminacién de varios elementos de la dermis.

En las dermatosis perforantes secundarias, la per-
foracién y eliminacion de las fibras del tejido conjuntivo
es un fenébmeno ocasional, que ocurre acompafiando
a otras dermatosis, tales como: granuloma anular,
calcinosis cutis, necrobiosis lipoidica, condrodermatitis
nodular del hélix crénico, queratoacantoma, entre otras.?

Tabla 1: Criterios diagnosticos para dermatosis perforantes.

A Hallazgos basicos
Los hallazgos histopatologicos muestran eliminacion
transepidérmica de componentes cutaneos degenerados
B Sustancias que se eliminan principalmente por via
transepidérmica
1 Fibras de colageno
2 Fibras elasticas
3 Queratinas
4 Tejido colageno propio de los foliculos pilosos
c Hallazgos clinicos cutaneos
1 Papulas o lesiones de aspecto nodular y umbilica-
do con tapén queratosico adherente central
2 Inicio a los 18 afios 0 mas
D Hallazgos de referencia
Fenémeno de Koebner
Prurito

Categoria de diagnostico (se realiza un diagnostico definitivo en los siguientes
€asos):

A +B1 + C1 + C2 = colagenosis perforante reactiva adquirida

A + B2 = elastosis perforante serpiginosa

A + B3 = enfermedad de Kyrle

A + B4 = foliculitis perforante

Tomado de: Kawakami T et al.!
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La colagenosis perforante reactiva adquirida
(CPRA) se caracteriza por la eliminacion transepi-
dérmica de las fibras de colageno, en la elastosis
perforante serpiginosa, las fibras elasticas son las que
se eliminan, en la enfermedad de Kyrle la queratina
anormal, y en la foliculitis perforante el contenido del
foliculo.?

Epidemiologia

Debido a su baja frecuencia, se desconocen la preva-
lencia e incidencia exactas de esta dermatosis. Shakery
y Saray con sus respectivos colaboradores”® reportaron
frecuencias similares: 10 casos en un periodo de cinco
afos. Karpouzis y colaboradores realizaron una revision
de la literatura de 101 pacientes y encontraron discreto
predominio en hombres: 1.5:1. La edad de presentacion
al momento del diagnéstico oscild entre los 29 y los 96
afos, con una media de 56.8 afos.”®

La CPRA se manifiesta en adultos, diferenciandose
de la forma hereditaria, la cual se desarrolla en nifios
y adolescentes.?

Etiologia

La etiologia y patogenia de este padecimiento ain no
estan bien establecidas; sin embargo, se le asocia con
trastornos metabdlicos (diabetes mellitus, enfermedad
renal crénica, hiperuricemia) y a procesos neoplasicos.
El prurito cronico se considera un factor patogénico cla-
ve, ya que provoca microtraumatismos que en pacientes
genéticamente predispuestos puede ser el responsable
de la degeneracion focal de las fibras de colageno.?'
La relacién patogénica entre el prurito y la aparicion de
las lesiones caracteristicas se sustenta en la ubicacion
de las mismas, ya que generalmente estan al alcance
de las manos, asi como en la presencia del fenémeno
de Koebner, y en el hecho de observar mejoria de los
sintomas con un tratamiento antipruriginoso. De igual
forma, los estudios de inmunohistoquimica han de-
mostrado la activacién e incremento de los factores de
crecimiento y de las enzimas de la matriz extracelular,
tales como el factor de crecimiento transformante beta
3 (TGF-B3, por sus siglas en inglés), asi como aumento
en la actividad de los fibroblastos a nivel intralesional.'®™

Cuadro clinico
Los sitios més afectados son el tronco (77%), la cintura

escapular, los gluteos y extremidades superiores e in-
feriores (64%), predomina en areas extensoras (zonas
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Tabla 2: Clasificacion de la gravedad de las dermatosis perforantes.

Infiltracién/papulas y excoriaciones como puntuacion cada una (0-18)

Infiltracién/papulas (Ninguno: 0;
Leve: 1; Moderada: 2; Severa: 3)

Area de superficie corporal (0: 0%; 1: 1-9%; 2: 10-29%;
3: 30-49%; 4: 50-69%; 5: 70-89%; 6: 90-100%)

Cabeza 0-3 (@)
Tronco 0-3 (@]
Extremidades 0-3 O
superiores

Extremidades 0-3 O
inferiores

0-6 xx 0.1=
0-6 xx 0.3 =
0-6 x%X 0.2 =
0-6 x%x 0.4 =

Excoriaciones (Ninguna: 0; Leve: 1;

Moderada: 2; Severa: 3)

Area de superficie corporal (0: 0%; 1: 1-9%; 2: 10-29%;
3: 30-49%; 4: 50-69%; 5: 70-89%; 6: 90-100%)

Cabeza 0-3 (0] 0-6 x%x 0.1 =
Tronco 0-3 O 0-6 xx 0.3 =
Extremidades 0-3 (0] 0-6 xx 0.2 =
superiores

Extremidades 0-3 o 0-6 xX 0.4 =
inferiores

2 Escala de calificacion numérica del prurito (0-10)
0 1 2 3 4 5 6 10
Ninguno Leve Leve Leve Moderado Moderado Moderado Grave

1 + 2 = valor de puntuacion total (puntos decimales redondeados)

Casi remision: 0-1. Leve: 2-6. Moderado: 7 a 15. Grave: 16-33. Mas grave: 34-46

Tomado de: Kawakami T et al.!

mas accesibles al rascado), y la cabeza (22%). Las
regiones palmoplantares, las areas intertriginosas y las
membranas mucosas no estan involucradas.?”*°

En 1968 Mehregan y Coskey describieron casos de
CPRA con multiples papulas y placas eritematosas de
aspecto umbilicado, con un tapdn queratésico adherente
en el centro; en ocasiones también podian observarse
costras color marrén verdoso 0 negro, firmemente
adheridas.?® Las lesiones pueden medir hasta 2 cm,
algunas confluyen formando placas de hasta 8 cm de
diametro.”1012

Kimy colaboradores!® estudiaron 30 casos de CPRA
y detectaron la presencia de prurito en 83.3% de los
pacientes, asi como fenbmeno de Koebner en 31.8%,
signos y sintomas utiles para realizar el diagnéstico.

Kawakami y colaboradores! clasificaron la gravedad
de las dermatosis perforantes basandose en el Ecze-
ma Area and Severity Index (EASI) empleado para la
dermatitis atdpica, publicada en 2001 por Hanifin y co-
laboradores.™ Tomaron como elemento 1 la presencia

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 141-147

de infiltracion y papulas, y como elemento 2 el prurito.
Al sumar el elemento 1 y el 2 se obtuvo un puntaje, el
cual se califico de la siguiente manera: (I) casi remisiéon
(0-1 punto), (ll) leve (2-6 puntos), (lll) moderado (7 a
15 puntos), (IV) grave (16-33 puntos), (V) mas grave
(34-46 puntos) (Tabla 2).

Comorbilidades

Se ha observado que la CPRA se presenta en asocia-
cion con diabetes mellitus, enfermedad renal cronica,
hiperuricemia y en algunas ocasiones con neoplasias
(hay autores que consideran esta dermatosis como un
trastorno paraneoplasico).'? Existen otros padecimien-
tos menos comunes, tales como hipotiroidismo, enfer-
medad de Hodgkin, carcinoma hepatocelular, cancer de
tiroides y dermatomiositis, entre otros.2":1®

De igual forma, existen reportes de su presentacion
después de una picadura de insecto, de un cuadro de
escabiosis o0 de herpes zo6ster.'®1”
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Se le ha relacionado también con la ingesta de al-
gunos medicamentos, entre ellos clopidogrel, indinavir
y sirolimus.®20

Diagndstico

En cuanto ala CPRA, Faver y colaboradores publicaron
que los criterios para el diagnostico son los siguientes:
(I) hallazgos histopatologicos de eliminacion de tejido
colageno necrético a través de la epidermis; (1) presen-
cia de papulas de aspecto umbilicado, o lesiones de
aspecto nodular con tapon queratdsico adherente en
el centroy () aparicion de lesiones cutaneas después
de los 18 afios.

Los diagndsticos diferenciales incluyen, entre otros:
pitiriasis liquenoide crénica y prurigo nodular."?°

Histopatologia

Estas enfermedades se caracterizan por el hallazgo
de eliminacion transepidérmica de componentes des-
naturalizados o degenerados de la dermis (fibras de
colageno).t

Se ha demostrado la eliminacion transepidérmica
del colageno tipo IV. Se observa deformidad dérmica
en forma de copa que contiene colageno baséfilo de-
generado, el cual caracteriza a las lesiones tempranas.
En ocasiones la epidermis se observa atréfica, en el
centro presenta una capa delgada de hiperquerato-

sis con paraqueratosis. En los margenes laterales,
tipicamente hay acantosis. En la lesion umbilicada,
completamente establecida, el tapon central esté
compuesto por detritos paraqueratésicos, coldgeno
degenerado y células inflamatorias. La epidermis esta
marcadamente atréfica y atravesada focalmente por
fibras de colageno orientadas verticalmente. Las fibras
elasticas no estan presentes dentro de los restos de
tejido conectivo extruidos. A ambos lados de la defor-
midad en forma de copa, la epidermis es acantética e
hiperqueratésica. Hay infiltrado linfohistiocitico en la
dermis superficial. En la colagenosis perforante reac-
tiva y la colagenosis perforante adquirida el aspecto
histolégico es idéntico.?

Tratamiento

Actualmente no existen ensayos clinicos que evallen
y comparen la respuesta al tratamiento. La informacién
existente a este respecto se basa en el reporte de ca-
sos. El tratamiento sintomatico del prurito se considera
uno de los pilares en el manejo.” Este incluye formu-
laciones con urea y propilenglicol. Para el tratamiento
sistémico, se pueden administrar antihistaminicos y, si
es necesario, en combinacion con otros agentes, como
esteroides.’

La fototerapia es otra opcién para tratar el prurito
(por sus efectos antiinflamatorios y antiproliferativos
directos), generalmente ultravioleta B (UVB).2>24

Figura 1: Placas eritematosas con escama queratdsica en el centro, algunas milimétricas, muy pruriginosas.
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Figura 2: Se observa material
necrdtico con fibras coldgenas
degeneradas protruyendo a través
de la epidermis (H&E 4x).

Las formas localizadas se tratan inicialmente con
la aplicacién de agentes queratoliticos como el acido
salicilico en concentracion de 5 a 7%, ureade 10 a 15%
y tretinoina de 0.01 a 0.1%; si es necesario, pueden
aplicarse bajo oclusion.?7:2325

En cuanto al tratamiento antiinflamatorio, se pueden
emplear corticosteroides topicos de clase lI-lll, aplicacién
intralesional de triamcinolona, al igual que retinoides
topicos. Para el tratamiento sistémico se pueden utilizar
corticosteroides y retinoides, algunos autores recomiendan
alopurinol; sin embargo, los resultados son contradictorios.

Se han reportado casos aislados de tratamiento con
roxitromicina, doxiciclina, hidroxicloroquina, sulfona
(dapsona) y metotrexato.

Se recomienda el tratamiento de las enfermedades
de base. No existe evidencia que lo respalde; no obs-
tante, en algunas series de casos, el tratamiento del
padecimiento de base, como la diabetes mellitus y la
enfermedad renal cronica demostraron ser eficaces para
la mejoria de la dermatosis. 22526

Al momento de esta publicaciéon el pronéstico se
desconoce, ya que no existe evidencia suficiente para
determinar la evolucién de los pacientes, asi como el
porcentaje de recuperacion o recurrencias, debido al
poco numero de casos publicados.

CASO CLINICO

Mujer de 42 afios de edad, originaria y residente del
Estado de México, de ocupacion comerciante. Acude
por presentar una dermatosis diseminada a tronco, ex-
tremidades superiores e inferiores, bilateral y asimétrica.
Afecta térax anterior, abdomen, térax posterior y regién
lumbar; también afecta brazos, antebrazos, manos,
muslos, piernas y pies en todas sus caras. Constituida

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 141-147

45

Figura 3:

Las fibras
coldgenas que
se eliminan se
tifien de color
rojo (tricrémico
de Masson 4x).

por numerosas placas eritematosas, de forma y tamafio
variable, algunas milimétricas, de bordes irregulares,
mal definidos, y superficie con fina escama laminar en
el centro, adherente, algunas con exulceracién y costras
hematicas (Figura 1). De evolucion crénica y prurigino-
sa. Refiere haber iniciado el padecimiento actual 20 dias
antes, con las lesiones ya sefialadas, acomparfiadas de
prurito en aumento. Le fueron administrados multiples
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tratamientos previos, tales como betametasona, clotri-
mazol y gentamicina topica por 15 dias, cefalexina cada
8 horas por dos dias, ivermectina 12 mg cada 24 horas,
dexametasona 8 mg intramuscular en dosis Unica, ibu-
profeno topico, prednisona 75 mg cada 24 horas por
ocho dias, levocetirizina 5 mg cada 12 horas, loratadina
10 mg cada 24 horas. Sin antecedentes personales
patologicos de importancia para su padecimiento actual.

Se realiz6 biopsia incisional, la cual report6 epidermis
con acantosis e hiperqueratosis, asi como zona central
con ausencia de epidermis sustituida por restos celu-
lares y fibras colagenas degeneradas provenientes de
la dermis. Se realiz6 el diagnostico histopatoldgico de
enfermedad por eliminacion transepidérmica (Figuras
2y 3). Por correlacion clinico-patoldgica, se establecio
el diagnostico de colagenosis perforante reactiva. Por
su alta asociacién con enfermedades metabdlicas y
neoplasias, solicitamos examenes complementarios,
con los cuales se descartaron dichas entidades. Se
manejé con emoliente (cold cream) y antihistaminico
(levocetirizina 10 mg al dia). Se hizo énfasis en la apli-
cacion constante del primero y en la toma con horario
del segundo. Actualmente con buena evolucién, con
disminucién progresiva de la dermatosis. Continta en
seguimiento por nuestro servicio.

COMENTARIO

Las dermatosis perforantes se consideran poco fre-
cuentes. La CPRA se asocia frecuentemente con en-
fermedades metabdlicas y neoplasias. La histopatologia
es esencial para corroborar el diagndstico; en ésta se
observa la caracteristica eliminacion transepidérmica
de fibras de colageno.

Hasta el momento no existen ensayos clinicos que
reporten el tratamiento méas adecuado para esta entidad.

Elinterés de publicar este caso radica en que se trata
de un cuadro idiopético, lo cual es poco comun, ya que
no se encontrd patologia agregada que lo condicionara.
De gran utilidad fue la realizacion de una biopsia inci-
sional, con lo cual se corroboré el diagnéstico.

Por otro lado, la mejoria observada se obtuvo tras la
explicacion detallada y el adecuado apego al tratamiento
antipruriginoso por parte de la paciente.

Al momento de esta publicacién, la paciente no ha
presentado recurrencia.
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Pyoderma gangrenosum associated

with rheumatoid arthritis
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RESUMEN

El pioderma gangrenoso es una dermatosis inflamatoria que forma parte
de las dermatosis neutrofilicas, en mas de la mitad de los casos se asocia
a alguna enfermedad sistémica. Se comunica el caso de un hombre de
52 afnos de edad con dermatosis diseminada a tronco anterior y posterior,
tercio inferior de miembros superiores e inferiores. La dermatosis estaba
constituida por numerosas Ulceras de diversas formas, algunas de ellas
de mas de 10 cm de didmetro, de fondo limpio, bordes socavados y eri-
tematoviolaceas. Los hallazgos histopatologicos fueron compatibles con
el pioderma gangrenoso. Se establecit el diagnostico clinico de variedad
ulcerosa diseminada asociado a artritis reumatoide.

Palabras clave: Pioderma gangrenoso, dermatosis neutrofilica, artritis
reumatoide.

INTRODUCCION

El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis
neutrofilica (DN) poco comun, caracterizada por
la presencia de Ulceras dolorosas de rapida evo-
lucion, con bordes necroéticos y eritema periférico.
El término PG esta mal empleado, ya que no es un
proceso infeccioso, ni una entidad necroética clasica.

* Dermatooncélogo adscrito.

* Subjefe del Servicio de Dermatopatologia.

§ Residente del cuarto afio de Dermatologia.

' Residente del segundo afio de Dermatologia.

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

Pyoderma gangrenosum is an inflammatory dermatosis that is part
of neutrophilic dermatoses, in more than half of the cases it has been
associated with some systemic disease. We present the case of a 52-year-
old man with disseminated dermatosis to the anterior and posterior trunk,
the lower third of the upper limbs and the lower third of the lower limbs is
reported. The dermatosis consisted of numerous ulcers of various shapes,
some of them larger than 10 cm in diameter, with a clean bottom, undercut
edges and purplish erythematous. Histopathological findings were consistent
with pyoderma gangrenosum. The clinical diagnosis of a disseminated ulcer
variety associated with rheumatoid arthritis was established.

Keywords: Pyoderma gangrenosum, neutrophilic dermatosis, rheumatoid
arthritis.

La enfermedad puede presentarse con una o varias
lesiones de aparicién simultanea. Los pacientes con
PG pueden tener enfermedad crénica, recurrente o
autorresolutiva.t

Fue descrita por primera vez por el dermat6logo
francés Louis-Anne-Jean Brocq en 1908, quien acufd
el término phagédénisme géométrique (fagedenismo
geométrico) haciendo referencia a una rapida exten-
sion de Ulceras hasta el tejido celular subcutaneo. En
1930, Brunsting designd el nombre que usamos en la

Citar como: Trejo-Acufia JR, Medina-Bojorquez A, Ramos-Garibay JA, Zarate-Flores
LM, Santos-Ortiz MF. Pioderma gangrenoso asociado a artritis reumatoide. Rev
Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 148-155. https://dx.doi.org/10.35366/103829
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actualidad. A pesar de que el término es incorrecto, la
clasica descripcion de su presentacion, comportamiento
y las condiciones asociadas, forman la base del pensa-
miento y abordaje actuales, motivo por el cual continta
denominandose PG. Una de las observaciones mas
relevantes hechas por Brunsting, fue la del fenbmeno de
patergia, documentando la formacidén de una reaccion
inflamatoria de la piel con disrupcién epidérmica ante
traumatismo minimo.*

Mas de la mitad de los pacientes con PG son aso-
ciados con enfermedades sistémicas al momento del
diagnostico, siendo las mas frecuentes la enfermedad
inflamatoria intestinal, la artritis reumatoide y las neo-
plasias hematologicas.?

La frecuencia e incidencia del pioderma gangrenoso
en México es desconocida; sin embargo, se ha estimado
entre tres y 10 pacientes por millon de habitantes por
ano. El pico de incidencia es entre los 20 y 50 afos,
predominando en el sexo femenino.?

Patogenia

Si bien la patogenia del PG aun no ha sido descrita por
completo, algunos estudios sugieren que la disfuncién
de los neutréfilos y la inflamacion sistémica aberrante
juegan un papel vital en la induccion de las lesiones del
PG.2 ElI PG es el prototipo de las dermatosis neutrofi-
licas; éstas se componen de un grupo de alteraciones
cutaneas caracterizadas histopatologicamente por
un infiltrado inflamatorio neutrofilico sin presencia de
vasculitis ni de proceso infeccioso.! Representa un
patron de reaccién complejo con multiples vias, o la
convergencia de varias caracteristicas que favorecen
la presentacion y curso heterogéneos de la enfer-
medad. La disregulacion del sistema inmunolégico
innato, asi como la quimiotaxis anormal, la migracion
de neutrofilos, la fagocitosis, la capacidad bacterici-
da y el trafico anormal de neutréfilos participan en
la fisiopatogenia. Los factores que contribuyen a las
manifestaciones clinicas del PG incluyen la disfun-
cion de los neutréfilos, las mutaciones genéticas y la
inflamacion anormal.*

Eltraumatismo es el factor mejor documentado como
inductor de PG. Se piensa que estimula la expresion
de IL-36, citocina conocida por tener un papel impor-
tante en la fisiopatologia del PG. De igual forma, los
traumatismos minimos pueden aumentar la expresion
de IL-8, también importante en la fisiopatologia del PG.
El dano tisular puede causar la liberacién de autoan-
tigenos. Este conjunto de eventos suele ser suficiente
para inducir PG.*
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Clinicamente, las Ulceras del PG tienen un borde
socavado caracteristico creado por un denso infiltrado
inflamatorio neutrofilico, el cual destruye la dermis
subyacente, dejando viable la epidermis sobresaliente,
pero con aporte sanguineo comprometido. A medida
que la inflamacion se expande, la epidermis central se
necrosa, revelando la Glcera subyacente. La ubicacion
profunda de las células inflamatorias da al borde de la
lesidn su caracteristico aspecto rojizo violaceo. La base
de la Ulcera suele ser muy exudativa, debido al denso
infiltrado neutrofilico. En la periferia del borde, hay una
zona de eritema que en la histopatologia revela infiltrado
perivascular. Se ha identificado la expresion diferencial
de numerosos genes en el PG, incluidos muchos del
sistema inmunoldgico innato. Los queratinocitos son
con seguridad una fuente importante de citocinas proin-
flamatorias IL-1a, IL-1p, IL-8, IL-36 y factor de necrosis
tumoral (TNF), todas ellas promueven el reclutamiento
de neutréfilos, en especial de IL-8, la cual es un factor
mayor de quimiotaxis neutrofilico.*

La caracteristica de la enfermedad de ser autorre-
solutiva es de interés; no obstante, los mecanismos
por los cuales ocurre esto son inciertos. Ademas de
las citocinas antes comentadas en la patogenia de
la enfermedad, se ha visto que la presencia de IL-10
puede bloquear la actividad del FN-KB, inhibiendo la
expresion de citocinas asociadas a la respuesta TH1,
llevando a una alteracion de la expresion del complejo
mayor de histocompatibilidad, también la respuesta de
las células T reguladoras se encuentra alterada; éstos
podrian ser algunos de los factores por los cuales las
lesiones remiten eventualmente.!

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas del PG clasico afectan sobre
todo a las extremidades inferiores, aunque la bibliografia
describe que puede localizarse en cualquier topografia.
Esta dermatosis inicia con frecuencia como una mancha
eritematosa, que progresa con rapidez, con posterior for-
macion de vesicula, ulceracion o necrosis; color eritema-
toviolaceo, de bordes irregulares y en extremo dolorosa.
Es frecuente que las lesiones sean diagnosticadas como
Ulceras que no cicatrizan, sometiendo a los pacientes a
desbridamiento, el cual puede provocar deterioro de la
afeccion a través del fendbmeno de patergia.®

La mayoria de los casos de PG son del tipo clasico,
reportado en 85% de los casos, existen otros subtipos
descritos en la literatura, que incluyen las variedades:
ampollosa, pustulosa, vegetante/granulosa superficial,
periestomal y maligna.®
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PG ampolloso: se presenta de manera caracteristica
en cara y extremidades superiores; como vesiculas
superficiales, dolorosas de rapida evoluciéon y ampo-
llas que surgen en brotes, a menudo confluentes, que
tienden a ulcerarse. Histol6gicamente esto comparte
similitudes con el sindrome de Sweet. Se debe buscar
una neoplasia hematoldgica, ya que se identifican hasta
en 70% de los casos.?

PG pustuloso: suele aparecer en piernas y tronco;
constituido por pustulas simétricas con bordes erite-
matosos. Esta forma se observa con mayor frecuencia
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal dilatada.®

PG superficial granulomatoso: conocido como PG
vegetante, este subtipo en general es de progresion
lenta y se presenta con lesiones verrugosas Yy ulcera-
das. Estos pacientes tienen menos probabilidades de
desarrollar una afeccion sistémica subyacente y, por lo
general, no requieren tratamiento sistémico.”

PG periestomal: esta variante tal vez sea el resul-
tado de una respuesta patérgica al trauma por irritacion
fecal o secundaria a aparatologia en la piel y se observa
con mayor frecuencia en el contexto de estomas en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Esta
constituido por papulas que se erosionan y se convierten
en Ulceras de bordes mal definidos, dificil de diferenciar
de otras lesiones erosivas periestomales.?

Pioderma maligno: ésta es una variedad clinica
importante pero poco frecuente, la cual se presenta
como ulcerada destructiva que tipicamente afecta la
parte superior del tronco, cabeza y cuello. Las lesiones
no muestran bordes violaceos, ademés de no asociarse
a enfermedad sistémica.!

Histopatologia

Los hallazgos histopatolégicos no son caracteristicos
de PG; en las lesiones iniciales aparece una reacciéon
vascular neutrofilica que puede ser foliculocéntrica.
Los infiltrados neutrofilicos se observan en las lesiones
activas, con necrosis central, ulceracion de la epidermis
y escaso infiltrado mononuclear mas periférico, engrosa-
miento del endotelio capilar, hemorragia y coagulacion.
Los hallazgos histopatol6gicos también dependen del
sitio de la biopsia (borde, centro 0 area necrética de la
Ulcera), el estadio de progresion y la variedad de la en-
fermedad (vegetante, ampollosa, ulcerosa o pustulosa).®

Asociaciones
El PG puede ocurrir de forma aislada, como un sin-

drome inflamatorio hereditario, en asociacion a una
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enfermedad sistémica, y con o sin manifestaciones
extracutaneas.®

Kridin y colaboradores publicaron en el 2018 un me-
taanalisis en el cual se reporté que 57% de los pacientes
con PG tenian una enfermedad sistémica asociada,
siendo las mas frecuentes: enfermedad inflamatoria
intestinal, artritis reumatoide y neoplasias malignas
hematol6gicas.*®

Aproximadamente, 13% de los pacientes con PG
tienen artritis inflamatoria, la mas comun es la artritis
reumatoide (AR). La asociacion entre PG y AR se in-
vestigd en un estudio reciente de casos y controles que
reveld que la prevalencia de por vida de la AR era mayor
entre los pacientes con PG que en los controles, y que
la AR aumenta las probabilidades de desarrollar PG en
més de tres veces. Ademés de la AR, se ha informado
de PG en pacientes con espondiloartritis, como artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante y artritis asociada
a enfermedad inflamatoria intestinal.®

Sawka y colaboradores realizaron una revision siste-
matica en donde el objetivo fue describir la asociacion
entre PG y AR. Consideraron 1,399 articulos, encontran-
do 129 pacientes con PG y artritis inflamatorias. La AR
se presentd en 50.4% de los casos (65 pacientes). En la
mayoria, el dolor articular precedia a la aparicion de PG,
con una media de 10 afios. Dentro de las caracteristicas
sociodemograficas se descubrié que, de la totalidad
de pacientes, 76.7% eran mujeres y 23.3% hombres;
la media de edad fue de 49 anos; en la mayor parte
de los casos (55.8%), al momento del diagnéstico se
desconocia el tiempo de evolucion del PG; la topografia
més frecuente del PG fue extremidad inferior (67.4%),
seguido de tobillo/pie (24.8%), la aparicidén de la AR fue
en su mayor parte posterior al PG (76%).°

DIAGNOSTICO

Establecer el PG puede ser un desafio debido a la
presentacion variable de la patologia, la superposicion
clinica con otras condiciones y la ausencia de hallazgos
histopatolégicos patognomoénicos. Clasicamente el PG
es determinado por exclusion, lo que amerita descartar
todas las causas posibles de Ulcera.! A pesar de no
existir criterios estandarizados, se han propuesto algu-
nos procedimientos. El primero llamado PARACELSUS
PG, utiliza una escala de puntaje con criterios mayores
y menores, siendo necesarios dos mayores y uno menor
para el diagnostico; los criterios se basaban en la pre-
valencia de hallazgos poblacionales en PG; requiriendo
dos criterios mayores y dos menores (Tabla 1).° El se-
gundo procedimiento consta de criterios internacionales,
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los cuales requieren uno mayor y cuatro menores para
establecer el diagnéstico (Tabla 2).°

Diagnéstico diferencial

No existen marcadores serolégicos especificos para
PG, y la histopatologia es inespecifica y variable, de-
pendiendo del subtipo de PG y el estadio de la enfer-
medad, porque hay un nimero amplio de diagnésticos
diferenciales a considerar.® Dentro de esa amplia varie-
dad encontramos procesos infecciosos como micosis
profundas, protozoarios, infecciones bacterianas y
viricas; enfermedades autoinmunes y vasculitis como
enfermedad de Behcet o lupus; dermatosis neutrofilicas
como el sindrome de Sweet; vasculares como la tlcera
de Martorell, entre muchos otros més.*

Por lo tanto, hay un sinfin de trastornos a considerar,
siendo una parte importante del protocolo de estudio
excluir todos los posibles diagnésticos diferenciales.?

TRATAMIENTO

El tratamiento del PG contintia siendo anecdético, con
so6lo dos estudios controlados aleatorizados, series de
casos y publicaciones con poca evidencia. No existen
guias nacionales o internacionales para su manejo,
por lo que éste se basa en el control de la enfermedad,
dependiendo de su gravedad y extension.®

Ante la falta de terapéutica estandarizada se han
propuesto manejos con base en la opinién de expertos.

Primero, hay que tener presente que el PG es una
enfermedad inmunomediada. Por lo tanto, el objetivo
principal de la terapia es detener el proceso inflamatorio
aberrante, y este objetivo se logra en general con féar-
macos inmunosupresores.! Los corticosteroides topicos
potentes y los inhibidores de la calcineurina (como el ta-

Tabla 1: Herramienta diagndstica para pioderma gangrenoso.

Criterios mayores
Progresion rapida de una Ulcera necrética cutdnea con bordes
irregulares, violaceos mal definidos
Otras causas de Ulcera cutanea excluidas

Criterios menores
Antecedentes de patergia o cicatrices clinicamente cribiformes
Enfermedad sistémica asociada (enfermedad inflamatoria
intestinal, artritis, gammapatia IgA o malignidad subyacente)
Hallazgos histopatoldgicos clasicos
Respuesta al tratamiento (respuesta rapida al tratamiento con
esteroides sistémicos — 50% de mejoria en un mes)

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 148-155

51

Tabla 2: Herramienta diagnostica mejorada para pioderma gangrenoso.

Criterios mayores

Biopsia del borde de la Ulcera que demuestra infiltrado neutrofilico
Criterios menores

Proceso infeccioso descartado

Fendémeno de patergia

Antecedente de enfermedad inflamatoria

intestinal o artritis reumatoide

Antecedente de papula, pustula o vesicula ulcerada

dentro de los primeros 4 dias de aparicion

Eritema periférico, borde mal definido y dolor a

la palpacion en el sitio de la ulceracion

Mdltiples Ulceras, de las cuales al menos

una en cara anterior de pierna

Cicatrices cribiformes o de «papel arrugado»

en los sitios de Ulceras cicatrizadas

Disminucién del tamafio de la Ulcera en el plazo de un

mes después de iniciar tratamiento inmunosupresor

crolimus) aplicados a la superficie de la Ulcera son Utiles;
se pueden considerar las inyecciones intralesionales
de corticosteroides en el borde activo eritematoso. En
estadios severos de la enfermedad se requiere terapia
sistémica. Los corticosteroides orales (0.5 a 1 mg/kg/
dia) son la base del tratamiento y se utilizan para lograr
control rapido de la patologia. Se pueden utilizar algunos
inmunomoduladores como ahorradores de esteroides,
en casos que se requiera tratamiento prolongado.® En la
actualidad existe un creciente cuerpo de evidencia para
apoyar la terapia biolégica como tratamiento del PG, el
cual se encuentra dirigido contra varias citocinas; con
todo, no existe consenso sobre si estos tratamientos de-
ben administrarse s6lo cuando otros han fallado o como
terapias de primera linea en PG severos.! Hasta ahora,
el infliximab ha sido el biolégico con mayor evidencia
para respaldar su uso temprano en PG. Adalimumab
ha demostrado eficacia para lograr la cicatrizacion de
heridas en casos recalcitrantes, y hay algunos reportes
de casos que demuestran éxito con etanercept, usteki-
numab, anakinra y canakinumab.®

En segundo lugar, el PG es una enfermedad ulcero-
sa que requiere cuidado adecuado de las heridas. Sin
importar la causa, las heridas pueden tardar en cicatri-
zar y, por lo tanto, se debe seguir un régimen estricto
de limpieza y vendaje.! Es indispensable optimizar el
cuidado local de las lesiones, en especial en casos de
PG localizados en extremidades inferiores, donde la
cicatrizacion puede comprometerse por enfermedad
vascular. La terapia de apoyo con apdésitos adecua-
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dos, compresién (de haberse descartado insuficiencia
arterial), asi como adecuada analgesia son esenciales
para optimizar la cicatrizacion.®

En tercer lugar, las enfermedades asociadas
con PG contribuyen a la capacidad de curacion
del paciente. Las enfermedades asociadas deben
tenerse en cuenta cuando se disefia una estrategia
de tratamiento.*

En cuarto lugar, el PG se relaciona con dolor con-
siderable y problemas psicosociales. Estos problemas
deben abordarse temprano con educacion y, cuando
sea necesario, derivaciones apropiadas a clinicas de
psiquiatria y manejo del dolor.*

Figura 1: Extensas placas eritematovioldceas, con bordes de aspecto
infiltrado, con costras hemorrdgicas en ambos codos.

Figura 2: Gran placa eritematovioldcea, con bordes ulcerados y dreas
de aspecto papilomatoso, asi como atrofia central en region suprapubica.
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Figura 3: Cara posterior de pierna izquierda: cicatrices atrdficas y manchas
pigmentadas e hipopigmentadas residuales. Cara posterior de pierna dere-
cha: extensa Ulcera de bordes socavados, con tejido de granulacion en la
superficie y dreas queratdsicas, costrosas y necrdticas en algunas dreas.

Por ultimo, el PG puede ser crbnico, recurrente o au-
torresolutivo. Una vez que todas las lesiones hayan cica-
trizado, se debe tomar una decision sobre la duracién del
tratamiento, ya que algunos pacientes necesitaran terapia
de por vida, mientras que otros permaneceran en remision
después de la interrupcién del tratamiento. En todos los
casos, se debe disefiar una estrategia de prevencion o un
plan de tratamiento temprano que se adapte a las nece-
sidades de cada paciente, en especial en aquéllos para
los que se planean procedimientos quirtrgicos futuros.*

En cuanto a las terapias quirurgicas, se debe tener
presente que el desbridamiento de la herida puede exa-
cerbar las Ulceras PG, por lo que esta contraindicado en
la mayoria de las circunstancias. Desafortunadamente,
no es infrecuente que los pacientes con PG se presen-
ten en las clinicas de dermatologia con una enfermedad
que progresa muy rapido después de haberse realiza-
do este tipo de terapias. El trauma quirdrgico también
puede ser el evento desencadenante que induce la
aparicion de una Ulcera de PG.!

CASO CLINICO

Hombre de 52 afios de edad, originario de Oaxaca
y residente de la Ciudad de México, con dermatosis
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diseminada a extremidades superiores, tronco y extre-
midades inferiores de las primeras afecta tercio distal
de brazos, codos, tercio distal de antebrazos a nivel
de munecas y dorso de manos; de la segunda region
suprapubica, cresta iliaca izquierda; de las terceras
tercio inferior de muslos, rodilla izquierda y todas las
caras de pierna izquierda bilateral con tendencia a
la simetria. La dermatosis consistia en numerosas
Ulceras de bordes irregulares, de fondo limpio, de su-
perficie con tejido de granulacion blanquecino, bordes
socavados y eritematoviolaceos, muy dolorosas de
forma espontanea, de tres meses de evolucion (Figu-

Figura 4: Deformidad de manos en cuello de cisne.

Figura 5: Epidermis con hiperplasia pseudoepiteliomatosa, acantosis
regular y zonas de ulceracion. La dermis presenta densa reaccion infla-
matoria (H&E 4x).
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Figura 6:

Infiltrado
granulomatoso
perivascular y restos
epiteliales (H&E 10x).

ras 1 a 3). En extremidades superiores se evidencia
deformidad en cuello de cisne secundaria a artritis
reumatoide (Figura 4).

Entre sus antecedentes patoldgicos refirid artritis
reumatoide sin tratamiento de ocho afios de evo-
lucién, tabaquismo con indice tabaquico de 3.75 y
alcoholismo positivo a razén de 10 copas semanales
hasta llegar a la embriaguez. Se solicitan estudios
de laboratorio generales sin encontrarse datos rele-
vantes, el factor reumatoide fue de 9.6. Dentro del
protocolo de estudio se realiz6 una biopsia incisional
de piel para estudio histopatoldgico, el cual mostré la
epidermis con acantosis regular, zonas con hiperpla-
sia pseudoepiteliomatosa, amplias zonas ulceradas.
La dermis superficial, media y profunda mostro infil-
trados moderadamente densos con participacién de
histiocitos, células gigantes multinucleadas de tipo
cuerpo extrafio, asi como numerosos polimorfonu-
cleares dentro y fuera de los vasos; amplias zonas
de fibrosis de la coldgena y focos con extravasacion
de eritrocitos (Figuras 5 a 7).

Con los datos anteriores se establecio el diagnos-
tico de pioderma gangrenoso ulceroso diseminado.
El tratamiento consistié en prednisona de 1 mg/kg
por dos meses con dosis reduccidén y azatioprina
de 50 mg cada 12 horas. Se solicit6 la valoracion
del servicio de reumatologia, debido a la asociacion
del pioderma gangrenoso con artritis reumatoide
(Figura 8).

www.medigraphic.com/dermatologicopascua



Trejo-Acuia JR y cols. Pioderma gangrenoso asociado a artritis reumatoide

COMENTARIO

En este caso se establecio el diagnostico de pioderma
gangrenoso ulceroso diseminado por correlacion clinico-
patoldgica de la dermatosis, que se distingue por Ulceras
y diseminacién de las lesiones.

Figura 7:

Presencia de
neutrdfilos en la
luz de los vasos

(H&E 40x).
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Se ha establecido una relacion entre pioderma
gangrenoso y artritis inflamatorias, siendo las mas
comunes artritis reumatoide (AR) (50.4%), artritis
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (10.9%)
y artritis psoriasica (8.5%).° Los pacientes con artritis
reumatoide tienen tres veces mayor probabilidad de
desarrollar pioderma gangrenoso; esta asociacion es
mas fuerte en pacientes jovenes, hombres y judios.
La artritis reumatoide precede al pioderma gangre-
noso con una media de 9.7 anos. A pesar de estos
hallazgos, aun no se determina en qué medida pre-
dispone al desarrollo de pioderma gangrenoso.? Esta
ausencia de evidencia se debe a la falta de estudios
de casos y controles que comparen pacientes con
PG y controles con respecto a la presencia de AR,
asi como a la falta de estudios de cohortes que den
seguimiento a los pacientes con AR para detectar la
aparicion de PG."

Existen otras patologias relacionadas al PG con
menor frecuencia como la gammapatia monoclonal
por IgA, policitemia vera y algunas neoplasias, como el
linfoma no Hodgkin y la leucemia mielocitica cronica.*?

La presentacion extracutanea de PG es poco fre-
cuente, y se caracteriza por infiltrados de neutréfilos que
provocan la formacion de abscesos estériles. Afectando
principalmente a nivel ocular, é6seo y pulmonar, aunque
también puede involucrar el bazo, el higado y el sistema
nervioso central.*

La enfermedad sistémica subyacente se da en
alrededor de 57% de los pacientes con PG. La enfer-

Figura 8:

Imagenes comparativas.
A) Pretratamiento. B) A
las dos semanas. C) A las
cuatro semanas de haber
iniciado el tratamiento.
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medad inflamatoria intestinal, la artritis y las neoplasias
malignas hematolégicas y sélidas son las principales
enfermedades asociadas.'® Como dermatélogos, se
deben considerar estas patologias y abordar al paciente
de forma integral para tener resultados satisfactorios
en el manejo.
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RESUMEN

El penfigoide ampolloso es una enfermedad ampollosa autoinmune
ocasionada por el desarrollo de anticuerpos contra las proteinas BP180/
BPAG2 y BP230/BPAG1e ubicadas en los hemidesmosomas del estrato
espinoso. Se presenta en general en adultos mayores a 60 afios de edad,
caracterizandose clinicamente por la existencia de mltiples ampollas
tensas de gran tamafio, acompanadas o no de prurito, sobre todo en
extremidades superiores e inferiores. En este articulo se comunica el
caso de una paciente de 46 afios de edad con diagndstico de penfigoide
ampolloso, més queratodermia palmo-plantar adquirida.

Palabras clave: Penfigoide ampolloso, ampollas tensas, queratodermia
palmo-plantar.

PENFIGOIDE AMPOLLOSO

El término «penfigoide» fue introducido por Lever en
1953." Este se define como una enfermedad cronica,
inflamatoria, de origen autoinmune, constituida por
multiples vesiculas y ampollas subepidérmicas en piel,
y en ocasiones en mucosas, las cuales cursan con
episodios de exacerbacién y remision espontaneos. El
penfigoide ampolloso (PA) pertenece al espectro clini-
co del penfigoide, que engloba también penfigoide de
membranas mucosas, penfigoide gestacional, derma-
tosis ampollar por IgA lineal y epidermélisis ampollosa
adquirida, entre otros.?

* Dermatologa encargada del Servicio de Enfermedades Ampollosas.
* Dermatopatélogo.

§ Médico adscrito.

' Residente del primer afio de Dermatologia.

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

Bullous pemphigoid is an autoimmune bullous disease caused by
antibodies directed against BP180/BPAG2 and BP230/BPAG1e proteins
of the hemidesmosomes located in the spinous stratum. It affects
individuals older than 60 year, manifesting with multiple large tense blisters
alone or accompanied by pruritus of variable intensity, as well as other
primary skin lesions seen in the four extremities. In this article we present
the case and evolution of a 46 year-old female patient with the diagnosis
of bullous pemphigoid plus palmoplantar keratoderma.

Keywords: Bullous pemphigoid, tense blisters, palmoplantar
keratoderma.

Epidemiologia

Se presenta con mayor frecuencia en adultos mayo-
res, con ligero predominio en mujeres. Su incidencia
anual es de 4 a 22 casos por millén de habitantes,
considerandose una entidad poco frecuente. No
obstante, multiples cohortes la consideran como la
enfermedad ampollosa autoinmune mas frecuente
en paises occidentales.® La poblacién mas afectada
son los adultos a partir de 60 afios de edad, en pro-
medio a los 80 afios. El riesgo de presentar PA se
relaciona con la edad: a mayor edad, se incrementa
el riesgo. Raros, pero descritos, son los pacientes
pediatricos.*® Hasta 11% se relacionan con malig-
nidad, siendo la leucemia linfoide la mas frecuente.
Otros tipos de cancer asociados, aunque sin eviden-

Citar como: De Pefia-Ortiz J, Ramos-Garibay A, Ortiz-Lobato L, Alvarez-Rivero V.
Penfigoide ampolloso. Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 156-160. https:/
dx.doi.org/10.35366/103830
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cia significativa son renal (RR 2.23), laringeo (RR
2.22) y mama (RR 0.77).°

Fisiopatologia

Su etiologia se caracteriza por el desarrollo de autoan-
ticuerpos dirigidos contra las proteinas BP180/BPAG2
y BP230/BPAG1e de los hemidesmosomas ubicados
en el estrato espinoso, estructuras de unién celular
responsables de la cohesion dermoepidérmica, con
respuesta inmune humoral y celular dirigida hacia es-
tos elementos.” Algunos factores de riesgo conocidos
son: edad mayor a 85 afos, cursar con neuropatias
(demencia, eventos cerebrovasculares, enfermedad de
Parkinson), ingerir diuréticos de asa, espironolactona,
neurolépticos.®

La posible explicacion de la asociacion entre PA 'y
cancer se basa en el hecho de haber observado que la
produccion de autoanticuerpos dirigidos contra la mem-
brana basal hace reaccién cruzada contra anticuerpos
dirigidos hacia antigenos tumorales y/o crecimiento
tumoral, lo anterior inducido por agentes externos.®

CUADRO CLINICO

La sospecha inicial se basa en las caracteristicas
clinicas de topografia y morfologia; sin embargo, su
diagnostico definitivo requiere de la confirmacion histo-
patoldgica y por inmunofluorescencia.’ El PA cuenta
con un amplio espectro de presentaciones clinicas.
La fase temprana o prodrébmica (o variantes atipicas
no ampollosas) se caracteriza por signos y sintomas
inespecificos, acompanados de prurito de intensidad
variable, aislado o en asociacion con lesiones urticari-
formes, papulares o eccematosas excoriadas, con du-
racion de semanas e incluso meses. La fase ampollosa
se caracteriza por la presencia de ampollas tensas 1-4
cm de diametro de contenido seroso o serohemético,
no cicatrizales, junto con vesiculas, erosiones, costras
hematicas y placas eritematosas o urticariformes, de
evolucion asintomatica o pruriginosa. Predomina en
extremidades inferiores, como cara interna de muslos,
fosa poplitea y fosa cubital, asi como region inguinal,
region axilar, abdomen y cuello. La mucosa oral se
afecta en 10-30% de los pacientes. Es bilateral y con
tendencia a la simetria.®"

DIAGNOSTICO

El diagnostico de PA se basa en la combinacion de
hallazgos clinicos, histoldégicos e inmunopatoldgicos. En
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la histopatologia se observa: espongiosis eosinofilica
o desprendimiento subepidérmico con eosindéfilos; en
la inmunoflourescencia: depositos de IgG y/o C3 en
la membrana basal y presencia de autoanticuerpos
circulantes contra BP180 y/o BP230 con ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA)."? La sen-
sibilidad y especificidad de un paciente mayor que 70
afos, sin involucro de cabeza ni mucosas, con ampollas
subepidérmicas asociadas a depositos lineales de IgG
0 C3 alo largo de la membrana basal es de 90 y 83%,
respectivamente.” Su asociacion con malignidad es
controversial; no obstante, se recomienda el escrutinio
de comorbilidades y factores de riesgo; al ser pacien-
tes de edad avanzada, la probabilidad de encontrar
cancer es mayor.'? Estudios de tamizaje con base en
malignidades asociadas incluyen biometria hematica,
qguimica sanguinea completa, mastografia, ultrasonido
renal y laringoscopia.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es controlar las lesiones
cutaneas y el prurito, y minimizar los efectos ad-
versos. El medicamento de eleccion depende de la
gravedad del cuadro y las condiciones generales del
paciente. No existe duracién establecida; se continta
6-12 meses de acuerdo a su intensidad y extension.
El tratamiento de eleccién en cuadros generaliza-
dos o con mas de 10 ampollas nuevas por dia es la
ingesta de esteroides sistémicos 0.5-1 mg/kg/dia.
En caso de PA localizado o de menor extensién, los
esteroides topicos se consideran terapia de primera
linea. Sino hay respuesta adecuada, se puede iniciar
con esteroides por via oral, 40 mg/dia, con dosis de
reduccion.? La fase intensiva de tratamiento se ca-
racteriza por esteroides sistémicos durante una a dos
semanas con reduccién progresiva a lo largo de seis
a nueve meses o esteroides topicos de alta potencia
durante un mes con reduccion a lo largo de un afo.
La fase de mantenimiento incluye una dosis baja de
esteroides tépicos u orales durante uno a seis me-
ses posterior a la resolucion de las lesiones activas.
Terapias de segunda linea (incapacidad de control
de lesiones, contraindicaciones o comorbilidades)
serén los ahorradores de esteroides: azatioprina,
mofetil micofenolato, metotrexato, ciclofosfamida y
clorambucilo. Otras opciones en adicién a esteroides
son nicotinamida, tetraciclinas, doxiciclina y dapso-
na. Agentes utilizados con menor frecuencia son
los inhibidores de calcineurina y terapias bioldgicas
(etanercept, rituximab).''3
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Figura 3: Aspecto de la planta derecha con escama amarillenta, gruesa,
Figura 1: Ampollas tensas de contenido seroso sobre piel no eritematosa. adherente, y ulceras superficiales.

Figura 2: Manchas hiperpigmentadas de coloracion marron oscuro,
ampollas tensas serosas que confluyen en varias placas. Figura 4: Palma con escama fina y liquenificacion.
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Prondstico

El penfigoide ampolloso (PA) se caracteriza por epi-
sodios espontaneos de exacerbaciones y remisiones
(meses o afnos); 30% de los pacientes recae dentro
del primer afio (aquellos con afeccion extensa y facto-
res de riesgo como demencia), y 50% reincidira a los
tres meses posterior a la suspensién del tratamiento.™
El pronéstico se ve afectado por la edad y el estado
funcional. La mortalidad en adultos mayores de paises
occidentales durante el primer afio se calcula en 10-
40%. Otros factores que influyen en el pronéstico y
mortalidad son las comorbilidades concomitantes y la
ingesta de altas dosis de esteroides y/o inmunosupre-
sores sistémicos.'®1°

CASO CLIiNICO

Paciente del sexo femenino, de 46 afos de edad, ori-
ginaria de Oaxaca y residente de la Ciudad de México;
soltera, nuligesta, con el antecedente de exposicion a
humo de lefia durante 16 afos, y el de ser portadora de
dermatitis atopica, quien acude por presentar una der-
matosis diseminada a tronco, extremidades superiores
e inferiores, de las que afecta hemiabdomen inferior,
cara anterior de antebrazos, palmas, asi como muslos
y piernas en todas sus caras, y plantas. Bilateral y con
tendencia a la simetria. Dermatosis de aspecto polimorfo,
constituida por numerosas ampollas tensas, de conte-
nido seroso, de diferentes tamanos y formas, algunas
de ellas denudadas, que se asentaban sobre piel de
aspecto normal. En las plantas se observaba escama
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Figura 5:

Epidermis con acantdlisis,
ampolla subepidérmica
con contenido de fibrina
y eosindfilos (H&E 4x).

amarillenta gruesa y adherente, con algunas papulas
eritematosas. Referia un mes de evolucion dolorosa
(Figuras 1 a 4). Con la impresion clinica de penfigoide,
se solicitan examenes de laboratorio y gabinete, en los
que destaca fosfatasa alcalina 267 UI/L, deshidrogenasa
lactica 974.8 UI/L, examen general de orina con datos
sugestivos de infeccidn de vias urinarias, radiografia
de torax con infiltrado reticulo-nodular en ambas bases
pulmonares, mastografia con zona de aumento de la
densidad focal en mama izquierda, citologia vaginal sin
lesion intraepitelial y/o cancer.

Se realiza biopsia de piel que reporta epidermis
acantésica, con ampolla subepidérmica que contiene
fibrina y eosindfilos (Figura 5). Se establece el diagnos-
tico histopatologico de penfigoide ampolloso y se inicia
esquema de tratamiento con prednisona 40 mg/dia,
con dosis de reduccion, fomentos secantes y cremas
reparadoras de la barrera cutanea. La paciente evolu-
ciona favorablemente, con resolucion de las lesiones.
Continda en observacién con citas mensuales en el
Servicio de Enfermedades Ampollosas. A su vez fue
referida a la Fundacion de Cancer de Mama (FUCAM
AC) para estudio de lesibn mamaria.

COMENTARIO

El interés de publicar este caso radica en la inusual
presentacion y por la manipulacion como querato-
dermia en la regién palmo-plantar. Al interrogatorio
dirigido, la paciente refiri6 falta de higiene regular y
malas condiciones de vivienda (superficies no pavi-
mentadas), las cuales contribuyeron al desarrollo de
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Pitiriasis versicolor variedad vitiligoide e intertrigo
por Malassezia. Comunicacion de un caso

Pityriasis versicolor vitiligoid variety and Malassezia
intertrigo. Communication of a case

Maria del Carmen Padilla-Desgarennes,* Mario Rodriguez-Y Silva,* Karen Lizette Cerda Contreras®

RESUMEN

La pitiriasis versicolor es una micosis superficial causada por levaduras
del género Malassezia en su fase micelial; en su forma de levadura consti-
tuye parte de la microbiota cutdnea y requiere de factores predisponentes
0 desencadenantes para causar la enfermedad. Existen varias formas
clinicas de esta micosis, la mas frecuente es la hipocromica, seguida por
la hipercrémica y eritematosa. En este articulo se comunica una variedad
clinica infrecuente de pitiriasis versicolor denominada vitiligoide o acré-
mica en un hombre de 19 afios. El interés de esta comunicacion radica
en el diagnostico diferencial con otras dermatosis hipo o acrémicas, en
especial con el vitiligo.

Palabras clave: Pitiriasis versicolor vitiligoide, Malassezia, vitiligo.

INTRODUCCION

La pitiriasis versicolor (PV) es una micosis superficial
causada por levaduras del género Malassezia, principal-
mente M. globosa. Hasta la fecha se han descrito 18 es-
pecies de este hongo mediante métodos morfologicos,
bioquimicos, fisiol6gicos y moleculares, de las cuales
M. furfur sensu stricto, M. sympodialis, M. globosa, M.
obtusa, M. restricta'y M. slooffiae se han identificado
como agentes causales de esta micosis y de manera
excepcional, M. pachydermatis.'”

ABSTRACT

Pityriasis versicolor is a superficial mycosis caused by yeasts of the
Malassezia genus in their mycelial phase; in its yeast form, it constitutes
part of the skin microbiota and requires predisposing or triggering factors
to cause the disease. There are several clinical forms of this mycosis, the
most frequent is the hypochromic variety, followed by the hyperchromic
and erythematous. This article reports an uncommon clinical variety of
pityriasis versicolor called vitiligoid or achromic in a 19-year-old man. The
interest of this communication lies in the differential diagnosis with other
hypo or achromic dermatoses, especially with vitiligo.

Keywords: Pityriasis versicolor vitiligoid, Malassezia, vitiligo.

EPIDEMIOLOGIA

Su prevalencia es de hasta 50% en regiones tropica-
les, en contraste con 1.1% en climas frios.®"° En la
Ciudad de México, en el Centro Dermatologico Pas-
cua, representa 8.3% de las micosis superficiales,®
es mas comun en adolescentes y adultos jovenes
del sexo masculino. La variedad clinica hipocrémica
es la mas frecuente, seguida de la hipercromica y
eritematosa. A las formas combinadas (hipocrémica
mas hipercrémica) les corresponde 7.1%.8 En paises

* Dermatologa y Micdloga. Jefa del Servicio de Micologia.
* Dermatélogo egresado.
§ Residente del segundo afio de Dermatologia.
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tropicales puede oscilar entre 5y 7% en menores de
13 afnos.>5%

ETIOPATOGENIA

La PV es ocasionada por hongos de la divisiobn Basi-
diomycota del género Malassezia, estas levaduras son
dimoérficas y lipofilicas (con excepcion de M. pachyder-
matis). Forman parte de la microbiota cutanea de las
zonas seborreicas de la piel y los foliculos pilosos.™ 12
Hasta la fecha se han identificado 18 especies del
género Malassezia: M. furfur, M. pachydermatis, M.
sympodialis, M. globosa, M. slooffiae, M. restricta, M.
obtusa, M. dermatis, M. japonica, M. nana, M. yama-
toensis, M. caprae, M. equina, M. cuniculi, M. psittaci,
M. brasiliensis, M. arunalokeiy M. vespertilionis.**'?
Soélo algunas se han identificado como causantes
de PV. Malassezia globosa es la mas frecuente a nivel
mundial, hasta 97% de los casos,'* seguida por M. sym-
podialis, M. slooffiae, M. restrictay M. furfur. En general
se presentan combinadas dos o més. Es probable que
el factor geogréfico influya en el desarrollo de una u
otra especie, ya que en un estudio realizado en Japdn
se identifico a M. furfury a M. sympodialis como los
principales agentes causales y en otro trabajo realizado
en Argentina, M. sympodialis fue la més frecuente. 1516

PATOGENIA

En su fase de levadura, Malassezia sp. se encuentra
como saprobio en zonas con gran cantidad de glandulas
sebaceas, tales como la piel cabelluda, la cara, el con-
ducto auditivo externo, el térax, anterior y posterior. Al
parasitar la capa cérnea de la piel, se introduce también
en los foliculos pilosebaceos, que actian como reser-
vorios, lo que puede explicar las recidivas.?58

Para que se desarrolle el cuadro clinico de PV es ne-
cesario que se transforme a su fase micelial (patégena).
Este cambio se produce si se dan condiciones predis-
ponentes favorables: factores exdégenos y endégenos.

Entre los factores enddgenos se encuentran la
predisposicion genética, piel seborreica, hiperhidrosis,
desnutricion y estados de inmunosupresion, tales como
la diabetes, y en pacientes receptores de trasplante
de 6rganos.'* Algunos autores han detectado altera-
ciones en la respuesta humoral en pacientes con PV,
con aumento en la produccion de 1gG y defecto en la
produccién de linfocinas, con disminucion de las células
T reactivas en sangre periférica.'”

Entre los factores exdgenos se ha mencionado la
exposicion a humedad ambiental excesiva, realizar

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 161-165

actividades deportivas al aire libre, asi como uso fre-
cuente de corticoides topicos y sistémicos. Al parecer,
la elevada frecuencia de PV en paises tropicales puede
ser por la disminucién en el recambio celular favorecido
por el calor, es probable que la exposiciéon a rayos UVA
conduzca a la formacion de acidos grasos hidroxilados
gue actlen como sustratos para el crecimiento de la
levadura. La oclusion por el uso de ropa con alto con-
tenido de fibras sintéticas, la aplicacion de aceites y
los bronceadores incrementan la produccion de CO,,
con modificaciones subsecuentes en el pH cutaneo, y
alteraciones en la microbiota cutanea, que conducen a
mayor desarrollo de Malassezia.'

Una vez que los micelios se ubican en el estrato cér-
neo, producen acido dicarboxilico (acido azelaico), que
actla mediante inhibicion de la dopa-tirosinasa, lo que
bloguea la sintesis de melaninay por consiguiente induce
el desarrollo de la hipocromia. También se ha propuesto
un efecto citotoxico directo sobre los melanocitos, con
reduccién en el nUmero y tamafio de los melanosomas, lo
que explica la discromia en la variedad hipocromiante.”3

Se postulan dos teorias sobre la patogénesis de la
hiperpigmentacion en la PV: la primera se basa en el
aumento de espesor de la capa cornea en individuos de
piel obscura, la segunda propone en estos individuos la
existencia de infiltrado inflamatorio mas denso, el cual
actua como estimulo hacia los melanocitos, que resulta en
aumento en la produccién de melanina. La descamacion
es consecuencia de la actividad queratolitica del hongo.'*"”

No son claros los mecanismos mediante los cuales
Malassezia evade la respuesta inmune, aunque es pro-
bable que se deba a los mananos y lipidos de su pared.
Se ha documentado que puede activar el complemento
tanto por via alterna como por via directa, y que esto
puede estimular el desarrollo de la inflamacién.'”

CUADRO CLINICO

Las lesiones de PV se ubican en el térax hasta en el 96%
de los casos, en el cuello y en las extremidades superiores
en el 25%, la topografia menos frecuente corresponde
a los pliegues (antecubitales, axilares, inguinales) en el
2%; a esta variedad clinica se le denomina intertrigo por
Malassezia.®®®

La PV se caracteriza por la presencia de manchas
con escama fina en su superficie, que confluyen for-
mando placas de color, forma y tamafo variable, con
lo que se establece la clasificacion clinica.®®

Las variantes hipocrémica, hipercromica, eritematosa,
vitiligoide y dermatofitoide® en general son asintomaticas,
y de forma excepcional los pacientes refieren prurito leve.
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La PV variedad vitiligoide, acrémica, acromiante
o «alba» se caracteriza por la presencia de placas
acrémicas que semejan vitiligo, cuya superficie esta
cubierta por escama furfurcea tan fina que es dificil
verla a simple vista.®1920

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En la PV vitiligoide el motivo principal de la consulta es
el aspecto cosmético causado por la acromia.

Estas placas son mas evidentes en la piel oscura, y se
acentlan después de una exposicion solar prolongada.?!2?

El diagndstico diferencial se realiza con dermatosis
que cursan con hipocromia o acromia, tales como:
vitiligo, dermatitis solar hipocromiante, pitiriasis alba,
hipopigmentacion postinflamatoria, hipomelanosis
macular progresiva idiopatica e hipomelanosis guttata.
Otras dermatosis de interés, pero menos frecuentes,
son: lepra caso indeterminado, parapsoriasis y micosis
fungoide hipopigmentada.”2?

Existen reportes en la literatura de casos de PV va-
riedad vitiligoide en topografias inusuales tales como
los parpados, prepucio, glande y la areola del pezén,
que por su semejanza clinica fueron tratados inicial-
mente como vitiligo, condicionando un retraso en el
diagn@stico. 6182124

DIAGNOSTICO

El diagnéstico es clinico y se puede utilizar la dermatos-
copia para observar la escama fina.”?> Como auxiliar, la
lampara de Wood permite apreciar las placas con una
fluorescencia amarillo-dorado.>®

El estandar de oro es el examen micoldgico directo
con cinta adhesiva y tincion de Albert (azul de toluidina,
verde de malaquita, &cido acético glacial, etanol y agua
destilada) que facilita la observacion de las estructuras
fungicas que se tifien de color purpura, filamentos grue-
sos y cortos en forma de «s cursiva», con levaduras re-
dondas arracimadas, algunas gemantes, caracteristicas
de Malassezia sp.5825

Se cultiva en Sabouraud adicionado con 10% de acei-
te de oliva, y en el medio Dixon y Dixon modificado.?®
También se utilizan métodos fisiolégicos y bioquimicos
tales como: reaccion de la catalasa y asimilacion de
Tween.?s

Los métodos idbneos para la identificacion de las es-
pecies son los basados en técnicas moleculares, como
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) anidada,
PCR en tiempo real, electroforesis en gel de campo
pulsado (PFGE), amplificacién aleatoria de ADN poli-
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moérfico (RAPD), polimorfismo de longitud de fragmento
amplificado (AFLP), electroforesis en gel de gradiente
desnaturalizante (DGGE), analisis de ADN ribosémico,
andlisis ITS (regiones espaciadoras transcritas internas)
rADN, analisis IGS (regiones espaciadoras intergénicas)
rADN, polimorfismo de longitud de fragmento terminal
(tFLP), polimorfismo de longitud de fragmento de res-
triccion (RFLP) y andlisis de secuenciacién.*'®

TRATAMIENTO

El tratamiento tdpico debe realizarse indicando deriva-
dos azolicos, terbinafina, ciclopiroxolamina y querato-
liticos.> Se deben evitar los vehiculos oleosos debido
a la lipofilia de Malassezia.

En los casos diseminados, con recurrencias fre-
cuentes, son Utiles los antifungicos por via oral, como
el ketoconazol, 200 mg al dia durante dos semanas,
itraconazol 200 mg al dia por una o dos semanas;
también se ha utilizado fluconazol 150 mg a la semana
durante cuatro semanas.5"2?

Las recidivas son frecuentes en este micosis; esto se
debe més bien a la predisposicion genética del paciente,
asi como a la dificultad de evitar los factores predispo-
nentes, tales como una exposicién solar excesiva, el
uso de cremas, bronceadores en vehiculos oleosos, asi
como el uso de ropa sintética que condiciona hiperhidro-
sis. En pacientes que migran a climas templados o frios
la micosis desaparece y se reactiva cuando regresan a
su lugar de origen. Es de utilidad el uso de jabones con
azufre, mas acido salicilico y champl que contengan
disulfuro de selenio o piritionato de zinc durante una
semana al mes.52°

CASO CLINICO

Se comunica el caso de un hombre de 19 arios, origi-
nario y residente de Cuernavaca, Morelos, quien acude
a consulta por presentar «manchas blancas» en los
antebrazos que se extendieron al resto del cuerpo, de
seis meses de evolucion, las cuales le ocasionaban leve
prurito en forma ocasional.

Presenta dermatosis diseminada a cuello, tronco y
extremidades superiores. Del cuello afecta la cara pos-
terior, de la segunda el térax anterior y posterior en su
tercio superior, con predominio en la region intermamaria,
y de la tercera compromete los brazos y antebrazos en
sus caras anteriores y posteriores, asi como en los plie-
gues antecubitales. Con tendencia a la simetria (Figura
1). Esta dermatosis estaba constituida por numerosas
manchas acromicas, con escama fina en su superficie,
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en su mayoria circulares, de tamafo variable, entre
1-3 cm, algunas confluian formando placas de mayor
tamafio (Figuras 1y 2). Con estos datos se efectian
los diagnésticos iniciales de hipomelanosis macular
progresiva idiopatica contra vitiligo contra pitiriasis ver-
sicolor variedad vitiligoide, por lo que se solicita estudio
micolégico directo.

A la observacion con lampara de luz de Wood se
aprecia fluorescencia amarillo-dorado, y en el examen
directo con tincion de Albert se visualizan abundantes le-

Figura 1: Aspecto clinico.

Figura 2:

Topografia.

A) Dermatosis
diseminada en
tronco y B) en
brazo y antebrazo
izquierdo.
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vaduras de color purpura, grandes, pequefas, redondas,
arracimadas, algunas gemantes, asi como filamentos
cortos y gruesos (Figura 3). Los hallazgos anteriores
fueron compatibles con la parasitacién por Malassezia
sp., con lo cual se confirma el diagnostico de pitiriasis
versicolor variedad vitiligoide o acromica por Malassezia
sp. Se prescribe itraconazol 100 mg via oral cada 24 ho-
ras por dos semanas, terbinafina solucion topicay jabén
con acido salicilico. Tres meses después refiere mejoria
significativa, pero persisten placas pequenas con escama
fina en la superficie. Se indica la aplicacion de champu
con disulfuro de selenio al 2.5% durante el bafio en &reas
afectadas. Un mes después el paciente acude por recu-
rrencia de la PV, llama la atencién que en ese momento
la imagen clinica corresponde a la variedad eritematosa
dermatofitoide. Se le explica ampliamente la naturaleza
de la micosis, asi como la importancia de practicar las
medidas generales; se administra itraconazol 200 mg por
tres semanas y posteriormente 400 mg al mes por seis
meses. El cuadro clinico se resolvid en forma adecuada,
sin recidivas hasta el momento.

CONCLUSION

La pitiriasis versicolor variedad acromica o vitiligoide
constituye un reto diagnéstico para el dermatélogo debido
a la baja frecuencia con que se presenta; por lo cual, ante
un caso como éste, desde un inicio se deben plantear los
diagnésticos diferenciales, tales como la hipomelanosis
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Figura 3:

Examen directo con
tincion de Albert.
Caracteristico de

Malassezia.

macular progresiva idiopatica, y en especial con el vitiligo,
puesto que este Ultimo genera ansiedad extrema debido
al aspecto cosmeético y al estigma social.

Ante la sospecha clinica es importante confirmar el
diagndstico a través de un examen micoldgico directo
con cinta adhesiva. Debe explicarse al paciente en for-
ma detallada los diferentes aspectos de esta micosis,
prescribir el tratamiento adecuado, e indicar medidas
generales para evitar las recidivas. El caso motivo de
esta publicacién es muy interesante, por lo infrecuente
de la variedad vitiligoide y la topografia en pliegues ante-
cubitales, y que en la recurrencia desarrollé la forma eri-
tematosa dermatofitoide. Se decidi6 incrementar la dosis
de itraconazol, con administracion profilactica mensual,
se obtuvo remision del cuadro clinico hasta el momento.
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Papulas milimétricas hiperpigmentadas en piernas

Hyperpigmented millimetric papules on legs
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CASO CLINICO «Dr. Ladislao de la Pascua» por presentar lesiones que

aparecieron 11 anos antes, intensamente pruriginosas.

Se trata de una mujer de 37 afios de edad, empleada, Sin antecedentes de importancia para su padecimien-
originaria y residente de la Ciudad de México, quien acu- to. Neg6 tratamientos previos. A la exploracion fisica
de a valoracion en la consulta del Centro Dermatoldgico se observa dermatosis diseminada a extremidades

Figura 1: Pdpulas milimétricas, color marron oscuro, agrupadas en un
patron de aspecto reticular que afectan miembros inferiores.

* Dermatopatologo.
+ Dermatooncologo.
§ Jefe de la Consulta Externa.
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Figura 2: Dermatoscopia. Se observa depdsito de pigmento con distribu-
cion aleatoria.

inferiores, de las que afecta cara anterior de piernas
casi en su totalidad, dejando s6lo algunas areas de piel
sana, de aspecto monomorfo, monolesional, constitui-
da por incontables papulas milimétricas, color marrén
oscuro, agrupadas en un patrén de aspecto reticular.
De evolucion crénica y muy pruriginosa (Figura 1). A
la dermatoscopia se observa depdsito de pigmento

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 166-169
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Figura 3: Tincion de rutina (H&E 4x).

Figura 4:

A mayor aumento, tincion
de rutina (H&E 10x).

con distribucion aleatoria (Figura 2). En el resto de
piel y anexos no se encontraron datos patolégicos. Se
realiza biopsia incisional, cuyos cambios histoldgicos
se observan en las Figuras 3y 4.

Con los datos proporcionados anteriormente, ¢ cudl
seria su diagnostico clinico presuntivo?

www.medigraphic.com/dermatologicopascua
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DIAGNOSTICO: AMILOIDOSIS CUTANEA
PRIMARIA LOCALIZADA

Se conoce como amiloidosis a un grupo de patologias
caracterizadas por el depésito extracelular de proteinas
en los diversos tejidos del organismo. Es discretamen-
te mas frecuente en hombres, y la edad promedio de
presentacion es entre la cuarta y quinta décadas de la
vida.* Se le clasifica como sistémica o localizada, depen-
diendo en dénde se deposite dicho material, o primaria
y secundaria, si se asocia 0 no con otras patologias.?

La amiloidosis cutanea primaria localizada (ACPL) se
subdivide en tres tipos: macular, liquenoide y nodular,
dependiendo de las caracteristicas clinicas que predo-
minen. Existe controversia para definir cual subtipo es
el mas comun; sin embargo, las Ultimas publicaciones
indican que el tipo nodular se presenta en 65% de los
casos, seguido por el liquenoide, luego el macular, y
por ultimo el bifasico, el cual se considera formado por
la coexistencia de los dos ultimos.?

El subtipo nodular se manifiesta con una o varias
neoformaciones de aspecto nodular acompafiadas de
atrofia y telangiectasias en su periferia.* Aunque su cau-
sa aun no se ha definido por completo, se sugiere que
esta variante en especial es secundaria a la disfuncién
local de las células plasmaticas a nivel local.>®

Los subtipos macular y liquenoide se diferencian por
la lesion elemental predominante; no obstante, compar-
ten las mismas caracteristicas fisio e histopatoldgicas.?
La primera se manifiesta como manchas hiperpigmenta-
das color marrdn oscuro-grisaceo, de distribucion simé-
trica y aspecto reticulado, que frecuentemente se ubican
en térax superior (tanto anterior, como posterior), y en
raras ocasiones en cara y extremidades superiores."’

En contraste, la variedad liquenoide se presenta
como papulas milimétricas hiperpigmentadas, que pue-
den o no acompafarse de escama, y son intensamente
pruriginosas; predominan en la superficie extensora de
las extremidades, tanto superiores como inferiores.?

Por el momento, no se han detectado patrones der-
matoscopicos especificos descritos para esta patologia;
no obstante, existen comunicaciones que coinciden en
haber detectado la presencia de estructuras hiperpig-
mentadas de bordes difusos.®

La histopatologia de ambos tipos muestra dep6-
sitos de amiloide agrupados en pequenos glébulos
que ocupan la dermis, asi como incontinencia del
pigmento.2 En la mayoria de los casos con el empleo
de las tinciones de rutina es suficiente para realizar el
diagnéstico; ahora bien, existen otras tinciones, como
rojo congo, las cuales son mas especificas y definiti-
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vas. Con esta Ultima técnica el material amiloide se tifie
de color verde birrefringente utilizando el microscopio
de luz polarizada.t

La teoria fisiopatoldgica méas aceptada sugiere que
la apoptosis inapropiada de los queratinocitos genera
degeneracién filamentosa de éstos, lo cual culmina
con el depésito de material amiloide. Hasta ahora no
se ha detectado un factor especifico que desencadene
esta patologia; con todo, la mayoria de los pacientes
comparte el antecedente de traumatizar superficial-
mente su piel en forma repetitiva al utilizar sus propias
unas o dispositivos de material sintético para disminuir
el prurito. En general, la evolucién es larga, mayor a
cinco anos.®

Dentro de los principales diagnosticos diferenciales
de la amiloidosis macular o liquenoide se encuentran
el liquen simple crénico, el liquen hipertréfico o el mi-
xedema pretibial. La variedad nodular debe distinguir-
se de la mucinosis papular, del prurigo nodular y del
pseudolinfoma.?

Los objetivos del tratamiento para esta patologia
consisten en aliviar el prurito y tratar de remover los
depésitos de amiloide de la dermis. Para el primero
se han utilizado diversos agentes como inhibidores de
calcineurina (tacrolimus al 0.1%) o analogos de vitamina
D (calcipotriol), para el segundo se han hecho pruebas
con retinoides tdpicos y sistémicos, inmunomoduladores
como la ciclosporina y agentes mas invasivos como el
laser Nd:Yag o CO,,.*

Actualmente, existen diversas publicaciones de pa-
cientes que han evolucionado con remision casi total
de las lesiones con la administracién de isotretinoina
oral a dosis de 20-30 mg/dia sin presentar efectos se-
cundarios, por lo que este farmaco debe considerarse
como alternativa terapéutica en aquellos pacientes con
mala respuesta a tratamiento tdpico.*

La amiloidosis cutanea primaria localizada se ha con-
siderado como un padecimiento benigno, debido a que
Unicamente 1% de los pacientes que la padecen han
evolucionado a enfermedad sistémica, y s6lo 9% tiene
riesgo de presentar mas lesiones a lo largo de la vida;
sin embargo, la amplia gama de opciones terapéuticas
refleja la complejidad para tratarla y la ausencia de un
procedimiento de eleccién.!

COMENTARIO
La amiloidosis cutédnea localizada es una patologia
poco comun, cuya etiologia ain no ha sido bien defi-

nida. A pesar de que en la actualidad existen numero-
sos auxiliares que ayudan a confirmar el diagnéstico
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clinico presuntivo, ninguno ha superado al estudio
histopatolégico. Aunque parece una entidad facilmente
reconocible, es fundamental realizar dicho estudio,
debido a los numerosos diagndésticos diferenciales que
deben descartarse.

Es importante insistir a los pacientes evitar traumatis-
mos por rascado o por el uso de dispositivos sintéticos
con la finalidad de limitar la progresién de las lesiones,
ya que en la actualidad no existe un tratamiento espe-
cifico para esta patologia. Las numerosas opciones
terapéuticas poco concluyentes reflejan el reto que
representa esta enfermedad para lograr la remision
parcial o total de las lesiones. En la mayoria de los
casos solo se logra lo primero, por lo que es necesario
continuar haciendo estudios para mejorar el pronéstico
de los pacientes con esta entidad.

La paciente del caso comunicado en este articu-
lo fue tratada inicialmente con cremas con urea al
20% vy lubricacion. Se le cité a los dos meses. En
esa ocasién no se observé mejoria, por lo cual se
dia, continuando con urea, pero ahora al 10%. Se
le citdé en dos meses mas. Desafortunadamente, la
paciente ya no acudi6é a dicha cita, por lo cual se
desconoce su estado actual.
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Disseminated annular plaques
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Hombre de 78 anos de edad, originario y residente de
la Ciudad de México. Sin antecedentes de importancia
para su padecimiento actual. Acude a consulta por
presentar «ronchas» en las cuatro extremidades des-
de hace dos anos. A la exploracion fisica se observd
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dermatosis diseminada a extremidades superiores e
inferiores, de las primeras afectaba especificamente
brazos, antebrazos y dorso de manos, de las segundas
muslos y piernas, en forma bilateral y simétrica. Derma-
tosis de aspecto monomorfo, constituida por eritemas 'y
escamas que confluyen formando incontables placas,
de 3 a 4 mm de diametro, de bordes bien delimitados,

Figura 1:

Aspecto de la dermatosis.

Citar como: Torres-Gonzalez S, Ramos-Garibay A, Decamps-Solano AM, Parra-
Jaramillo LS. Placas anulares diseminadas. Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30
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Presencia de laminilla cornoide
y un infiltrado linfocitario en
dermis superficial (H&E 10x).

Figura 3:

Por debajo de la laminilla cornoide
se observa atrofia de la capa
espinosa con queratinocitos de
citoplasma claro (H&E 20x).

policiclicos, de superficie anfractuosa, con piel de carac-
teristicas normales en el centro. De evolucidn crbnica
y asintomatica (Figura 1).

La biopsia incisional reporté epidermis con areas
de hiperqueratosis paraqueratésica, simulando una
laminilla cornoide, areas de hipergranulosis y atrofia

Rev Cent Dermatol Pascua. 2021; 30 (3): 170-176

con degeneracion hidrépica en esos puntos. La dermis
superficial muestra infiltrados linfocitarios perivasculares
discretos (Figuras 2y 3).

Con los datos antes proporcionados, ¢cual es su
diagnéstico?
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DIAGNOSTICO: POROQUERATOSIS
ACTINICA DISEMINADA

INTRODUCCION

Las poroqueratosis (PQ) constituyen un grupo de geno-
dermatosis poco frecuentes que se caracterizan por un
trastorno de la queratinizacién de origen desconocido.*

En 1893, Mibelli describi6 la forma clasica de PQ,?y
desde entonces se han descrito otras variantes, cada
una con caracteristicas clinicas propias que difieren
en cuanto a evolucién, topografia y morfologia. Todas
ellas comparten una caracteristica histopatologica en
comun: la presencia de lamina cornoide que se observa
cuando se realiza biopsia de uno de los bordes hiper-
queratosicos de las lesiones. Estas inicialmente estan
constituidas por papulas hiperqueratédsicas que crecen
lentamente en forma centrifuga. Después adquieren
aspecto anular, con borde policiclico, queratosico con
atrofia central. Aunque generalmente son asintomati-
cas, no es infrecuente que se presenten acompanadas
de prurito.34

Clasicamente se reconocen seis variantes clini-
cas, las cuales, segun su extension, se clasifican en
localizadas: PQ de Mibelli (PM), PQ lineal (PL) y PQ
punctata (PP); y diseminadas: PQ actinica superficial
diseminada (PASD), PQ superficial diseminada (PSD)
y PQ palmoplantar diseminada (PPPD).5¢ De manera
adicional se han descrito otros tipos, cuya presentacion
es poco frecuente, como la PQ psicotrépica, PQ facial,
PQ gigante, PQ verrugosa hipertrofica, PQ reticulada
y PQ papular pruriginosa eruptiva.® De todas, la PASD
es la forma mas frecuente.®

Epidemiologia

Se trata de una enfermedad poco frecuente, pero su
incidencia exacta no se conoce. No se ha encontrado
asociacion con algun grupo étnico en particular; sin
embargo, son escasos los reportes de PM y PASD en
individuos de piel oscura.® Por lo general, se desarro-
lla en piel fotoexpuesta, por lo que se ha propuesto la
exposicion a radiacion ultravioleta (UV) como factor
de riesgo.” La prevalencia es similar entre hombres y
mujeres, aunque con variaciones dependiendo de la
forma clinica, la mas frecuente es la PM en hombres y
la PASD en mujeres. La edad de inicio tiene relacion
con la forma clinica.®” La forma eruptiva de PQ se ha
asociado a pacientes con inmunosupresion, malignidad
o estados inflamatorios crénicos.® Se ha observado
progresion de las lesiones a cancer de piel de tipo no
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melanoma en 6.9-30% de los casos, principalmente
hacia carcinoma de células escamosas.®

Etiologia y fisiopatologia

La etiologia de la PQ parece tener origen multifactorial;
no obstante, ain no se han esclarecido los mecanismos
que le dan origen. El desarrollo de la laminilla cornoi-
de asociada a caracteristicas displasicas localizadas
sugiere origen clonal de queratinocitos anormales.®
Esta hipbtesis se sustenta en el hecho de que se
ha detectado ADN aneuploide en los queratinocitos
cercanos a la laminilla cornoide, asi como incremento
en la proporcién de células en fase S y G2/M del ciclo
celular, y la expresion aumentada de oncoproteinas
p53 y Rb.” La presencia de PQ puede ser indicativa
de alteracion en la maduracién de los queratinocitos, o
por alteraciones en la queratinopoyesis, ya que se ha
demostrado la ocurrencia temprana de apoptosis en
los queratinocitos, con interrupcidn en la expresion de
loricrina en las areas afectadas, lo que indica fallas en
la diferenciaciéon terminal de los queratinocitos, que se
traduce en ausencia de la capa granulosa epidérmica.?

Se ha sugerido la existencia de predisposicion ge-
nética derivada de la observacion de casos familiares
de PQ. Existe una forma de herencia autosémica do-
minante con penetrancia variable para la PM, PPPD,
PSD y PASD. Con respecto a la PASD, hay cuatro loci
implicados (DSAP1 en el locus 12923.2-24.1,* DSAP2
en el 15g25.1-26.1,'2 DSAP3 en el 1p31.3-p31.18 y
DSAP4 en el 16g24.1-24.3).1* Otros estudios indican
gue los loci para PPPD podrian encontrarse en el brazo
largo del cromosoma 12'°y para PSD en el 18p11.3.%6
Para PM se ha reportado inestabilidad cromosémica en
el locus 3p12-14."7 En fechas recientes se encontraron
mutaciones en el gen que codifica para la mevalonato
cinasa en 33 y 16% de pacientes con PASD familiar
y esporadica, respectivamente. Los estudios in vitro
realizados al respecto sugieren que esta enzima podria
proteger a los queratinocitos de la apoptosis inducida
por UVA."” Hace poco también se detectd la dupli-
cacion del gen EMILIN2 (gen proapoptético) en una
familia con PM.8 Existe un caso reportado de gemelos
monocigoticos afectados por PL, lo que apoya la par-
ticipacion de factores genéticos en la patogénesis de
esta enfermedad.*®

Ademas de la predisposicidén genética, pueden estar
involucrados factores externos como radiacion ultravio-
leta, agentes infecciosos, trauma e inmunosupresion.*
Respecto a la PASD, existe evidencia que sugiere su
asociacién con la radiacion UV.” Hay casos de empeo-
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ramiento de las lesiones después de tratamiento con
PUVA? y radioterapia.?!?? Asi mismo, en esta variante
clinica de PQ, las lesiones se localizan con més fre-
cuencia en areas fotoexpuestas, y empeoran durante
el verano.”

Se han reportado casos de lesiones en regiones
cercanas a sitios de hemodialisis® y sobre una cicatriz
por quemadura,® lo que sugiere intervencion de un
fendbmeno isomérfico de Koebner en el origen de las
lesiones; si bien no se ha demostrado el papel de este
factor.*” También hay casos esporadicos asociados al
uso de medicamentos como diuréticos® (furosemida),
tratamiento con esteroides locales,?® inhibidores de
TNF-0,%” antibiéticos? e hidroxiurea,? observandose re-
gresién de las lesiones tras la suspensién del farmaco.”

Esta en discusion el papel de la infeccion por virus del
papiloma humano (VPH), ya que se ha aislado a este
agente patégeno (tipos 14 y 66) de lesiones de PQ en
pacientes postrasplantados.”*°

Las deficiencias inmunitarias adquiridas representan
50% de los casos nuevos.* Hay casos de PQ después
de trasplantes renal, hepatico, de corazdn, de médula
Osea y de pulmones,*®' en pacientes con cancer de
origen hematopoyético®? y pacientes con infeccién por
VIH concomitante.®®* También se ha visto asociacion
con hepatopatias, tumores malignos sélidos (colon,
esbfago, ovario, prostata, higado) y enfermedades
autoinmunes e inflamatorias (pénfigo, dermatomiositis,
artritis reumatoide, diabetes mellitus, psoriasis, asma,
sindrome de Sjdgren, etc.).”

La degeneracion de las lesiones hacia neoplasias
malignas se ha descrito en todas las formas clinicas
de PQ, con incidencia entre 7.5 y 11%;*3*3% pero las
variedades PL y PQ gigante son las que tienen la
mayor incidencia de transformacion maligna.* Hasta el
momento, los factores de riesgo identificados para que
se desarrolle lo anterior son el tiempo de evolucién, el
tamafo de las lesiones y la localizacién en extremida-
des. Las neoplasias se presentan con mas frecuencia
en piel no expuesta a luz solar, con un periodo de la-
tencia promedio de 36 afos.* El carcinoma de células
escamosas es el tipo de malignidad més frecuente.*

Caracteristicas clinicas

La lesion primaria de la PQ es una p4pula de 2-3 mm
de didmetro, color marrdn, queratosica y generalmente
asintomética que se expande de manera centrifuga y
después de semanas o meses forma una placa circuns-
crita, con borde policiclico, que puede variar en forma
y tamafio. Su borde rodea una depresidén que contiene
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una laminilla cérnea que se dirige hacia el centro de la
placa, generalmente mas palpable que visible. El centro
de la placa es ligeramente atréfico y deprimido, con
frecuencia hiperpigmentado.” Como ya se menciond,
de acuerdo con la distribucion, tamano y numero de
las lesiones, se distinguen varias formas clinicas que
se describiran a continuacion.

Poroqueratosis de Mibelli. Se caracteriza por la
presencia de una o varias placas anulares de gran ta-
manfo, que se presentan mas frecuentemente de forma
unilateral, con atrofia central, en ocasiones con hiper-
queratosis. Predomina en las extremidades, pero hay
casos reportados de lesiones en cara, labios, palmas,
plantas, genitales, piel cabelluda y mucosa oral. Suele
ser asintomatica, aunque a veces esta acompanada de
prurito. Puede ser esporadica o familiar, en cuyo caso
inicia en la infancia, mas en hombres que en mujeres.”

Poroqueratosis actinica superficial diseminada.
Es la forma mas frecuente. Se presenta mas en areas
geograficas con alta exposicién solar (Australia, por
ejemplo). En general aparece entre la tercera y cuarta
décadas de la vida, con patrdén de herencia autosémi-
co dominante. Se manifiesta en forma de numerosas
lesiones anulares (a veces cientos de ellas), pequefias
(aproximadamente 1 centimetro de didmetro), que se
distribuyen de manera bilateral y simétrica en areas
fotoexpuestas, principalmente piernas, antebrazos,
hombros y espalda y, con menos frecuencia, en cara.
Las lesiones causan prurito en un tercio de los pacien-
tes y confluyen en placas policiclicas que tienden a
empeorar después de la exposicion al sol o a fuentes
artificiales de UVAy UVB.”

Poroqueratosis superficial diseminada. Es clinica-
mente similar a la PASD, pero la edad de inicio es a los
5-10 afos y no parece que la radiacién ultravioleta jue-
gue un papel importante en la aparicion de las lesiones,
que suelen ser localizadas tanto en &reas fotoexpuestas
como en no fotoexpuestas (tronco, genitales, palmas,
plantas). Cursan con prurito en un tercio de los casos.
Se ha observado un patrdn de herencia autosémico
dominante.”

Poroqueratosis lineal. Presentacion rara, que se
manifiesta en forma de placas lineales hiperqueraté-
sicas y unilaterales en extremidades, siguiendo las
lineas de Blaschko. Se han descrito formas localizadas,
generalizadas y zosteriformes. Se suele asociar con
lesiones ungueales. Se presenta a edades tempranas
y puede incluso estar presente desde el nacimiento. Es
discretamente mas frecuente en mujeres.”

Poroqueratosis punctata. Se manifiesta con mul-
tiples lesiones puntiformes de 1-2 mm de diametro,
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en ocasiones dolorosas a la presion, que aparecen al
inicio en palmas y plantas y pueden confundirse con las
lesiones presentes en la enfermedad de Darier, liquen
nitido y queratodermia hereditaria punteada. Puede
asociarse con la PM o PL.”

Poroqueratosis palmoplantar diseminada. Consti-
tuida por papulas queratésicas de 1-2 mm de diametro
de color rojo-marrén que se distribuyen de manera
bilateral y simétrica, inicialmente se ubican en palmas
y plantas para después diseminarse a zonas como
extremidades y tronco. La mucosa oral puede verse
afectada. Predomina en hombres y puede presentarse
en la edad adulta o durante la adolescencia. La mayoria
de los casos son familiares.”

Otras variantes. Hay formas mas raras de PQ, entre
ellas la poroqueratosis reticulada,® psicotrépica,®-*°
eruptiva pruritica,* ulcerativa,** genital aislada,** foli-
cular,”® bulosa,* pustular® y la PQ similar a dermatitis
seborreica.*® El poroqueratoma se manifiesta como
placa o nédulo unico, de aspecto mas o menos verru-
goso, que histolébgicamente presenta la caracteristica
laminilla cornoide.*”

Histopatologia

La caracteristica distintiva de la PQ es la presencia de la
laminilla cornoide, que se puede observar en la periferia
de las lesiones, a nivel del borde queratésico, y que se
conforma por una columna vertical y estrecha de cor-
neocitos paraqueratésicos, en el contexto de una capa
cornea gruesa y ortoqueratdsica. Se observa ausencia
o disminucién de la capa granulosa de la epidermis y la
capa espinosa contiene queratinocitos disqueratésicos
o vacuolados. Los queratinocitos basales también pue-
den mostrar vacuolizaciéon. La dermis superior muestra
infiltrado inflamatorio compuesto principalmente por
linfocitos TCD4+. La dermis papilar ocasionalmente
contiene eosinéfilos, cuerpos coloides o depésitos de
material amiloide. En la porcion central de las placas
se puede observar hiperqueratosis ortoqueratdsica
leve, con una capa espinosa atréfica. En la dermis se
encuentran capilares dilatados rodeados por infiltrado
linfocitario moderado.”

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa en las caracteristicas clinicas
de las lesiones y el aspecto histopatologico tipico. Sin
embargo, es necesario tomar en cuenta que la presencia
de la laminilla cornoide no es patognomonica de esta
entidad, y que puede presentarse también en otros
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padecimientos, como en la queratosis actinica, carcino-
ma basocelular y espinocelular, verrugas y queratosis
seborreicas, por lo que se deben tomar en cuenta como
diagnésticos diferenciales.”

TRATAMIENTO

Hay numerosas terapias topicas, sistémicas y qui-
rargicas para la PQ. Los anélogos de la vitamina D3
tépicos son utilizados en numerosos reportes de caso,
con mejoria de las lesiones en la PASD, con pocos o
ningun efecto adverso; no obstante, con mala respuesta
en el caso de la PL.® El mecanismo de accion exacto
aln no se conoce.

Se observan buenos resultados con el uso de reti-
noides en pacientes con PL (acitretina oral, tretinoina
tépica), en formas diseminadas como en la poroquera-
tosis diseminada gigante (acitretina oral), en la PPPD
(acitretina oral), poroqueratosis genital (acitretina oral),
poroqueratosis psicotropica (isotretinoina oral) y PM
(tretinoina topica, etretinato oral), con efectos mas mo-
destos en poroqueratosis facial y PASD.? El imiquimod
tépico dio muy buenos resultados en varios reportes de
casos de PM, y en algunas comunicaciones aisladas de
PASD y PL.2 El tratamiento con 5-fluorouracilo muestra
resultados heterogéneos que van desde «modestos»
hasta «excelentes» en diferentes formas clinicas de
PQ, y se utilizaron en combinacion para tratar con éxito
un caso de PM.?

Existen pocos reportes en la literatura acerca del uso
de agentes inmunosupresores; pero, pueden resultar
benéficos para disminuir las molestias asociadas, como
el prurito y la inflamacién, aunque con poca mejoria de
las lesiones. En este apartado se puede mencionar el
uso de esteroides sistémicos y topicos e inhibidores
de calcineurina, solos o en combinacién.® También se
ha empleado tratamiento con laser y fototerapia, con
resultados variables.® Dentro de las intervenciones
quirdrgicas que se utilizan se encuentran la dermoa-
brasién, escision completa de las lesiones, cirugia por
radiofrecuencia, entre otras. Por Gltimo, la crioterapia
se emplea con éxito para tratar lesiones anogenitales
y en labios, asi como en la PL, con modesta mejoria
en la PASD.?

Si bien la cantidad de opciones terapéuticas que
se emplean es bastante amplia, hasta el momento no
se han realizado ensayos clinicos aleatorizados, por
lo que no existen guias nacionales o internacionales
para normar la conducta terapéutica. En 2017, Weidner
y colaboradores efectuaron una revision sistematica
acerca del tratamiento de la PQ, incluyendo en total
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88 articulos, principalmente reportes y series de casos,
no se encontraron ensayos clinicos aleatorizados. La
revisién concluye que para la PM hay buenos resulta-
dos con el tratamiento con imiquimod al 5% y puede
considerarse como alternativa la crioterapia en caso de
lesiones pequenas. La PL respondié bien con retinoi-
des topicos y sistémicos. El tratamiento con analogos
de la vitamina D3 podria ser la mejor opcién para las
formas diseminadas, y la crioterapia y las interven-
ciones quirdrgicas las opciones mas viables para las
areas donde el uso de agentes topicos es dificil 0 estan
contraindicados.?

COMENTARIO

El objetivo de este trabajo es describir el caso de un
paciente que se presentd con las lesiones tipicas de
PQ actinica superficial diseminada, entidad rara en la
poblacion general. La enfermedad se desarrollé en un
hombre de 78 anos, lo que la hace aun mas inusual por
el grupo de edad y el sexo al que pertenece.

Debido a las implicaciones del diagnéstico, sobre
todo tomando en cuenta el prondstico y su asociacion
con neoplasias malignas, es de vital importancia rea-
lizar un diagnéstico oportuno y brindar tratamiento y
seguimiento adecuados a estos pacientes. Como ya se
comento, existe una amplia variedad de modalidades
terapéuticas reportadas en la literatura, aunque sin un
consenso basado en ensayos clinicos aleatorizados
que permitan estandarizar el tratamiento. Dado que es
una entidad poco frecuente y con muchas variedades
clinicas, resulta dificil reunir a un nUmero aceptable de
pacientes para efectuar diferentes estudios y esclarecer
la fisiopatologia de la enfermedad, y aln mas, para po-
der llevar a cabo los ensayos clinicos necesarios para
establecer la efectividad y seguridad de las diversas
opciones terapéuticas.

El paciente, cuyo caso fue el motivo de publicacién de
este articulo, fue tratado con 5-fluorouracilo en crema,
aplicacion diaria por la noche, por ocho semanas, con lo
cual se obtuvo una remisién adecuada, en la actualidad
sin lesiones activas; aun asi, continda en observaciéon
en el area de dermatologia general.
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Antecedentes

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel mediada
por complejos inmunes. Los trastornos psicologicos y sociales
que ocasiona, en combinacién con las alteraciones fisicas aso-
ciadas con dicha enfermedad, pueden contribuir al desarrollo de
ansiedad, depresion y consumo de alcohol.

La efectividad del tratamiento sistémico convencional, asi
como de las terapias biolégicas utilizadas en el manejo de la
psoriasis moderada a severa es menor en la practica clinica diaria,
que lo observado en los diferentes ensayos clinicos. Son varios
los factores que pueden tener influencia en la respuesta a dicho
tratamiento, generalmente son poco entendidos.

Hasta el dia de hoy, las investigaciones existentes se han enfo-
cado en detectar los factores demograficos y clinicos que influyen
en la respuesta al tratamiento; sin embargo, no existen estudios
que analicen la influencia de la ingesta de alcohol en la terapia.

ElIMAP (Investigating Medication Adherence in Psoriasis) es
un estudio multicéntrico que recaba datos biomédicos y psicolé-
gicos de pacientes con psoriasis que recibieron tratamiento con
terapia sistémica convencional y biolégicos. Todos los pacientes
incluidos en él también se encuentran registrados en el censo de
farmacovigilancia BADBIR (British Association of Dermatologists
Biologics and Immunomodulators Register), cuya base de datos
esté constituida por una cohorte de pacientes con psoriasis. Esto
representa un material médico ideal para evaluar el impacto e
influencia de la ingesta de alcohol en este grupo de pacientes.

Disefio del estudio

El estudio se realizé de marzo de 2013 a septiembre de 2016. Se
incluyeron pacientes de 35 centros dermatologicos de Inglaterra,
inicialmente reclutados en el estudio iIMAP, mayores de 18 afios,
con diagnostico de psoriasis realizado por un dermatoélogo, que
recibieron tratamiento sistémico convencional y/o bioldgico.

Por medio del cuestionario CAGE (Cut down, Annoyed, Guilty,
Eye opener) se evalud la autopercepcion del consumo de alcohol.
Consta de cuatro preguntas que incluyen si el paciente ha sen-
tido la necesidad de dejar de consumir alcohol, si se ha sentido
molesto porque critican su manera de consumir alcohol, si se ha
sentido culpable por consumir alcohol, y si ha consumido alcohol
por las mafianas. Cada pregunta se califica de 0 a 1. El puntaje
maximo es de 4; un puntaje > 2 corrobora consumo de alcohol.

La adherencia al tratamiento médico se evalu6 utilizando la
escala MARS (Medication Adherence Report Scale), en donde
se obtienen de 8 a 40 puntos; entre mas alta sea la puntuacion,
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mayor adherencia. La ansiedad y depresion se evaluaron me-
diante la escala HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale),
en donde una puntuaciéon > 8 define un posible caso de ansiedad
o depresion.

Se solicitd a los pacientes que en forma anénima completaran
el cuestionario iIMAP que contenia la escala MARS y HADS. Esta
actividad la realizaron cada seis meses durante 18 meses.

Con respecto a las caracteristicas clinicas, se incluyeron
pacientes clasificados con PASI antes y después de llenar el
cuestionario iIMAP. Los pacientes fueron excluidos del analisis si el
PASI basal fue realizado > 12 meses previos, 0 > 1 mes después
de iniciar el tratamiento. Fueron asignados a la cohorte de trata-
miento sistémico convencional o bioldgico basados en la terapia
que recibieron a la hora de completar el primer cuestionario iIMAP.

Resultados

Se incluyeron en el estudio en total 266 pacientes con psoriasis
(134 en la cohorte de biolégico, y 132 en la de tratamiento sis-
témico convencional). Se evaluaron, en promedio, durante siete
meses. El grupo de edad mas afectado se encontrd entre los
48.2 afos, 45.1% de los pacientes pertenecia al sexo femenino,
la duracion de la enfermedad fue de 22.1 afos en promedio.

La mediana del PASI basal fue de 13, el promedio del puntaje
CAGE fue de 0.3%, 5-6% de los pacientes obtuvieron un puntaje
> 2, indicando consumo de alcohol. El promedio del puntaje
HADS fue > 8, lo cual indica un posible caso de ansiedad y
depresion.

Una proporcion notable de la cohorte de este estudio fue
clasificada como «no adherente al tratamiento (16.5%)», de este
porcentaje, 27.6% correspondia al grupo de tratamiento sistémico
convencional, y 6% al tratamiento biologico.

Obtener un mayor puntaje CAGE se relaciono significativamen-
te con una pobre respuesta a tratamiento, lo cual fue evaluado
por medio de cambios en el PASI [IC 95% (0.04—2.77)]. Asimis-
mo se observo que con cada incremento de 10 afios en la edad
del paciente, existe una mejor respuesta al tratamiento [IC 95%
(-1.22,-0.05)], y que obtener un PASI basal alto se relaciona con
lo mismo [IC 95% (-0.92, -0.74)].

En contraste, ser obeso, recibir tratamiento sistémico con-
vencional comparado con tratamiento biolégico y suspender el
tratamiento durante el seguimiento estadisticamente se asoci6
con pobre respuesta al tratamiento.

Conclusion

La pobre respuesta al tratamiento asociada con el uso de alcohol
y obesidad en personas con psoriasis debe fomentar a incluir en
el tratamiento de la enfermedad cambios en el estilo de vida. Es
necesario realizar intervenciones para prevenir, detectar y ma-
nejar el uso de alcohol en personas con psoriasis para minimizar
las consecuencias adversas en la salud, y mejorar la respuesta
al tratamiento.

Graciela Astrid Acatitla Acevedo, R1D.
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Sangers TE, Wakkee M, Kramer-Noels EC, Nijsten T, Lugten-
berg M. Views on mobile health apps for skin cancer scree-
ning in the general population: an in-depth qualitative explo-
ration of perceived barriers and facilitators. (Opiniones sobre
aplicaciones moviles de salud para la deteccion del cancer
de piel en la poblacién general: una exploracion cualitativa
en profundidad de las barreras y facilitadores percibidos).
Br J Dermatol. 2021; 185: 961-969.

El cancer de piel tiene altas tasas de incidencia en paises con
poblaciones de ascendencia predominantemente europea. Los
Paises Bajos se encuentran entre las principales naciones con
mayor incidencia de melanoma y carcinoma de células basales.
En vista de lo anterior, en dicha regién, se estan ensayando
nuevas herramientas para agilizar la deteccién de cancer de piel.
Recientemente se han implementado algoritmos en aplicaciones
de salud descargadas en los teléfonos celulares que permiten a
los usuarios recibir un diagnéstico instantaneo mediante la toma
de una foto por una cdmara de un teléfono inteligente. El objeti-
vo fue conocer la opinién de la poblaciéon general de los Paises
Bajos acerca de las aplicaciones de salud descargadas en un
teléfono movil para la deteccion de cancer de piel, en términos
de percepcion de obstaculos y facilitadores.

Material y método

Se analizaron las opiniones de los participantes mediante un
disefo cualitativo. Se eligieron cuatro grupos focales, con 27
participantes. Para la seleccion de casos se utiliz6 un método
de muestreo internacional en dos etapas. Se empled una guia
temética para estructurar las sesiones de debate. Los temas
relevantes incluyeron opiniones generales sobre el cancer de
piel y las aplicaciones, el papel de las aseguradoras de salud
y los proveedores de atencion, los posibles obstaculos y los
factores que facilitan el mejoramiento de la salud mediante las
aplicaciones descargadas en un teléfono mévil en la practica. Se
realiz6 andlisis de contenido tematico de todas las reuniones de
los grupos focales con el apoyo de dos investigadores utilizando
varias fases de codificacion, lo que resultd en una vision general
de los temas y subtemas, clasificados como (sub)obstaculos y
(sub)facilitadores.

Resultados

Las principales barreras identificadas para el uso de aplicaciones
de salud en un teléfono movil fueron, en primer lugar, la percep-
cion de falta de interés relacionada con el conocimiento limitado
entre los participantes sobre la existencia de dichas aplicaciones.
En segundo lugar, la percepcion de falta de fiabilidad, que consta
a su vez, de dos sub-barreras: falta de precision en la detecciéon
y dudas sobre la fiabilidad del desarrollador de la aplicacion. El
tercer obstaculo fue la preferencia de visitar a un médico de cabe-
cera o dermatdlogo para valorar una lesion cutdnea sospechosa,
en lugar de usar una aplicacion para realizar una evaluacion de
riesgos. La cuarta barrera fue la preocupacion por proporcionar
datos personales, es decir, la necesidad de compartir datos
personales mediante las aplicaciones se considerd una razén
para eliminar la aplicacion. La quinta barrera fue la interfaz de
usuario compleja, o la incapacidad de navegar rapidamente y
realizar tareas esenciales. La sexta y Ultima barrera fueron los
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costos asociados con el uso de aplicaciones de salud mediante
un teléfono movil.

Dentro de los facilitadores, en primer lugar se percibidé una
alta confiabilidad de las aplicaciones mediante el empleo de un
teléfono inteligente para la deteccion de céncer de piel desde
casa, capacidad de monitoreo e integracion con la dermatologia.
El segundo facilitador fue una identidad transparente y confiable
del desarrollador de aplicaciones. El tercero fue el respaldo de
las aplicaciones por parte de los proveedores de atencion médica
(médicos generales y dermatélogos), asi como organismos regu-
ladores gubernamentales. El cuarto fue la facilidad de uso de la
aplicacion. El quinto y Ultimo se relaciond con un bajo o ningln
costo por el uso de la aplicacion.

Conclusion

Este estudio reveld multiples barreras y facilitadores relacionados
con el uso de aplicaciones en un teléfono movil para la deteccion
de cancer de piel. Se debe considerar la perspectiva de la po-
blacién sobre esta tecnologia diagnéstica innovadora. Los resul-
tados aqui descritos pueden ser Utiles para los desarrolladores
de aplicaciones y profesionales de salud, ya que el objetivo final
es mejorar la salud a través de las aplicaciones descargadas en
un teléfono movil.

Elvia Andrés Hernandez, R1D.

Grether-Beck S, Felsner |, Brenden H, Marini A, Jaenicke T,
Aue N et al. Air pollution-induced tanning of human skin.
(Bronceado delapiel humanainducido por lacontaminacion
del aire). Br J Dermatol. 2021; 185: 1026-1034.

Se ha informado que los animales que viven en ambientes
contaminados son portadores de piel méas oscura porque, como
resultado de lo anterior, producen méas melanina. La pigmentacion
representa entonces un mecanismo de defensa contra los conta-
minantes ambientales. La mayor asociacion se ha observado con
la exposicién a las particulas de escape diésel (DEP). El objetivo
fue investigar si la exposicion a los contaminantes ambientales
incrementa la pigmentacién de la piel humana.

Material y métodos

Se desarroll6 un modelo de piel humana ex vivo y otro con piel
humana sana in vivo, en los que se aplicé un contaminante am-
biental. Al fragmento de piel humana ex vivo sélido se le aplicd
DEP a concentraciones no toxicas. El color de la piel se evalud
por cromametria. Se tomaron fotografias y se midié la cantidad
de melanina en los dias seis y nueve. Para la piel humana in
vivo se realiz6 un estudio aleatorizado, vehiculo-controlado,
ciego, comparativo intra-individualizado, en el que se reclutaron
76 pacientes sanos (63 mujeres y 13 hombres, entre los 22-63
anos de edad, promedio 46.24 afios). Sesenta y cuatro pacientes
tenian un fototipo cutaneo Fitzpatrick Il, y 12 el tipo Ill. Se aplicé
la «prueba al parche de contaminacioén de Dusseldorf» (DPPT),
y se retir6 en el dia cuatro. En todos los participantes, el color de
la piel se midié por cromametria, y por determinacion del indice
de melanina. En 20 participantes se efectuaron biopsias con sa-
cabocado de 4 mm para su posterior analisis. La evaluacion se
hizo al inicio, en las seis visitas intermedias y al final.
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Resultados

La exposicion repetitiva de la piel ex vivo a DEP incremento
la pigmentacion de la piel. Este aumento fue visible a simple
vista, fue dependiente del tiempo, y se le asocié con aumento
en el contenido de melanina y a la transcripcion de genes
involucrados en la sintesis de melanina de novo. De manera
similar, en participantes sanos se observo aumento en la pig-
mentacion de la piel.

La pigmentacion inducida por DEP se desarroll6 como res-
puesta al estrés oxidativo. Después de la aplicacion de DEP, los
antioxidantes epidérmicos se agotaron, en contraste, la peroxi-
dacion lipidica y el dafo oxidativo del ADN se incrementaron.

Conclusién

Vivir en zonas urbanas con contaminantes ambientales puede
incrementar la pigmentacion de la piel, de forma similar a lo que
ocurre con la radiacion ultravioleta, en donde la pigmentacion se
desarrolla para proteger a los queratinocitos epidérmicos contra
el dafio al ADN. Por otro lado, el aumento de la melanina de la
piel en respuesta a los contaminantes del aire podria servir para
unir oligoelementos asociados con los contaminantes que luego
pueden eliminarse si los queratinocitos que contienen melanina se
eliminan como escama. Aun falta determinar si la contaminacién
del aire puede afectar la formacion de escama en la piel humana.

Lilia Yolanda Camacho Frausto, R1D.

Ivert LU, Wahlgren CF, Lindel6f B, Dal H, Bradley M, Jo-
hansson EK. Association between atopic dermatitis and
autoimmune diseases: a population-based case-control
study. (Asociacion entre dermatitis atépicay enfermedades
autoinmunes: un estudio poblacional de casos y controles).
Br J Dermatol. 2021; 185: 335-342. doi: 10.1111/bjd.19624.

La dermatitis atépica (DA) es un trastorno cutaneo crénico,
frecuente; se sabe que esta relacionada con otras afecciones
atopicas. Cada vez existe més evidencia acerca de esta aso-
ciacion, asi como con padecimientos no atopicos, incluidas
las enfermedades autoinmunes, aunque los datos sobre estas
Gltimas son limitados.

Metodologia

Se realizd un estudio de casos y controles con el objetivo de
investigar la asociacion entre la DAy las enfermedades autoin-
munes. Se utilizaron los registros sanitarios nacionales de Sue-
cia. Se incluy6 a toda la poblacion sueca > 15 afios desde 1968
hasta 2016, asi como a todos aquéllos con un diagnéstico de DA
en hospitalizados (desde 1968) y/o un diagnostico ambulatorio
especializado de DA (desde 2001), se emparejaron por sexo y
edad a controles sanos.

Resultados
Para el analisis se estudiaron 104,832 casos de DA emparejados
con 1°022,435 controles de la poblacion general. La mayoria de

los pacientes con DA eran mujeres (66,1%) y la edad media
global fue de 34.9 afios. La comparacion de las caracteristicas
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iniciales reveld que los pacientes con DA eran més jovenes que
los controles en el primer diagnostico de cualquier enfermedad
autoinmune (42.9 frente a 45.8 afios, p < 0.001). Se encontro
asociacion entre la DAy las enfermedades autoinmunes como
grupo (OR 1.96, IC 95% 1.92-2.00).

La DA se asoci6 con enfermedades autoinmunes que afecta-
ban varios 6rganos. Entre las principales se encuentran la der-
matitis herpetiforme (OR 9.76, IC 95% 8.10-11.8), alopecia areata
(OR 5.1, 1C 95% 4.75-5.49) y urticaria crénica (OR 4.82, IC 95%
4.48-5.19). También se asocié con enfermedades gastrointesti-
nales, incluida la enfermedad celiaca, enfermedad de Crohny la
colitis ulcerosa (OR 1.75, IC 95% 1.69-1.82). Las enfermedades
del tejido conectivo detectadas entre los pacientes con DA inclu-
yeron lupus eritematoso sistémico (LES), espondilitis anquilosante
y artritis reumatoide (AR) (OR 1.50, IC 95% 1.42-1.58).

En el analisis general se observé que los hombres con DA tuvie-
ron una asociacion mas fuerte con la AR y la enfermedad celiaca
que las mujeres con DA (OR 2.18, IC 95% 2.10-2.25 vs OR 1.89,
IC 95% 1.85-1.93). En el subandlisis, los hallazgos corroboraron lo
anterior, después de realizar un ajuste al interrogar antecedentes
acerca de tabaquismo y enfermedad autoinmune en los padres.

Conclusiones

La DA se asoci6 significativamente con varias enfermedades
autoinmunes, en especial con trastornos que involucran el tracto
gastrointestinal, algunas estructuras epidérmicas y/o el tejido
conectivo. Una mayor conciencia en la deteccién y el control de
las comorbilidades puede aliviar la carga de la enfermedad en
pacientes con DA, y puede brindar una visién mas profunda de su
patogenia. Se necesitan més estudios, sobre todo para identificar
subgrupos de pacientes con DA con mayor riesgo de desarrollar
enfermedad autoinmune, para explorar aspectos temporales, y
evidenciar si la gravedad y el tratamiento de la DA pueden influir
en estas asociaciones.

Lizbeth Candelaria de la Cruz Pefaloza, R1D.

Schneider R, Reinau D, Stoffel S, Jick SS, Meier CR, Spoendlin
J. Risk of skin cancer in new users of thiazides and thiazide-
like diuretics: a cohort study using an active comparator
group. (Riesgo de cancer de piel en nuevos usuarios de
tiazidas y diuréticos similares a las tiazidas: un estudio de
cohortes que utiliza un grupo de comparacion activo). Br J
Dermatol. 2021; 185: 343-352. doi: 10.1111/bjd.19880.

Los estudios de casos y controles existentes han informado de
un incremento en el riesgo de desarrollar cancer de piel dosis-
dependiente en usuarios de hidroclorotiazida (HCTZ), frente a los
no usuarios. En la actualidad, no esta aun bien clara la forma en
que las tiazidas (TZ) y diuréticos similares a éstas se relacionan
con el riesgo de desarrollarlo. Debido a que las TZ, junto con los
bloqueadores de los canales de calcio (BCC) y los inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAASI) son la terapia
de primera linea para tratar la hipertension esencial, se decidio
realizar este estudio de cohortes con el fin de evaluar el riesgo
de desarrollar este tipo de neoplasia en nuevos usuarios de
diferentes TZ, en comparacién con los nuevos usuarios de BCC.

Se efectudé un estudio de cohortes utilizando una base de
datos obtenida de unidades de atencion primaria en el Reino
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Unido, en donde se incluyeron 271,154 nuevos usuarios de TZ
(87.6% de bendroflumetiazida [BFT], 5.8% de indapamiday 3.6%
de HCTZ) y 275,263 usuarios de BCC. Se excluyeron casos con
diagnostico registrado de alcoholismo, portadores de cualquier
neoplasia maligna, asi como de VIH, de trastornos genéticos
asociados con cancer de piel, o pacientes sometidos a trasplan-
te de 6rgano sélido en cualquier momento antes de incluirlos
en la cohorte, y pacientes con seguimiento menor de dos afios
detectados en la base de datos. También se excluyeron los que
ingerian medicamento inmunosupresor en cualquier momento
antes de la entrada a la cohorte. Los principales tipos de cancer a
detectar fueron tres: melanoma (M), carcinoma de células basales
(CCB) y carcinoma de células escamosas (CCE). Se calcularon
las tasas de incidencia (IR) y las relaciones IR (IRR) en usuarios
a corto plazo (< 20 recetas), y a largo plazo (> 20 recetas) de TZ
y BCC utilizando regresion binomial negativa. Se calcularon las
diferencias de tasas (RD) para los resultados seleccionados. Se
utilizo la estratificacion fina en la puntuacion de propensién (PS)
para controlar 23 covariables basales.

En los resultados se observo que el uso a largo plazo de HCTZ
incrementa los riesgos absolutos y relativos para desarrollar CCE,
aunque no CBC o M. Se detectd también que el uso a largo plazo
de indapamida se relacion6 con aumento de la incidencia de M.
Por otro lado, la ingesta de BFT no se asoci6 significativamente
con el riesgo de desarrollar algin tipo de cancer de piel, por lo
que los resultados corroboran el aumento del riesgo de CCE (pero
no de CCB o M) reportado con anterioridad en otros estudios por
el uso a largo plazo de HCTZ, por lo que la BFT pudiera resultar
una alternativa mas segura para los pacientes con mayor riesgo
de desarrollar este tipo de cancer.

Nabil De Anda Ortiz, R1D.

Howells L, Lancaster N, McPhee M, Bundy C, Ingram JR,
Leighton P et al. Thematic synthesis of the experiences of
people with hidradenitis suppurativa: a systematic review.
(Sintesis tematica de las experiencias de personas con hidra-
denitis supurativa: unarevision sisteméatica). Br J Dermatol.
2021; 185: 921-934. doi: 10.1111/bjd.20523.

La hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad inflamatoria
de la piel que consiste en el desarrollo de abscesos, principal-
mente en los pliegues inguinales, glateos, cara anterior de torax
y pliegues axilares, sitios en donde se encuentran glandulas
sudoriparas apocrinas vinculadas al foliculo pilosebaceo. Afecta
principalmente a adultos jovenes.

Existe evidencia de la pobre calidad de vida, del impacto
psicosocial y discapacidad originadas por este padecimiento.

El objetivo de este trabajo fue realizar una revision sistematica
de la literatura acerca de las experiencias de vida de los pacientes
que viven con HS.

Estrategias de busqueda: se realizé una busqueda en las
bases de datos de MEDLINE, PsycINFO, Embase y CINAHL el
17 de abril de 2020 utilizando las palabras hidradenitis y acné
inverso.

Criterios de inclusion y de exclusion: se incluyeron estudios
publicados en todos los idiomas, asi como aquéllos que utilizaron
un enfoque cualitativo para la recopilacion y el andlisis de datos.
Los estudios tenian que ser relevantes para comprender algun
aspecto de las experiencias de vida de las personas con HS.
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Evaluacion de los datos: dos revisores independientes parti-
ciparon en el trabajo. Cualquier discrepancia fue evaluada, y en
el caso de no llegar a un acuerdo, se consult6 a un tercer revisor.

Extraccion de los datos: los revisores utilizaron la lista de
verificacion del National Institute for Health and Care Excellence
para estudios cualitativos.

Sintesis de la evidencia: al inicio se encontraron 8,820 estu-
dios, de los cuales 14 se consideraron elegibles. Estos fueron
realizados en Estados Unidos de América, Dinamarca, Irlanda
e Israel. Todos los articulos fueron escritos en inglés. La calidad
fue demostrada via entrevistas semiestructuradas en siete de
los 14 estudios, via entrevistas semiestructuradas y grupos de
enfoque en cuatro de ellos, participacion del paciente en uno,
interrogatorio mediante una simple pregunta en otro y mediante
la revision de publicaciones y comentarios en Facebook en otro
mas. Predominé el sexo femenino sobre el masculino en una
proporcion 3:1, y el rango de edad se detect6 de los 18.4 a los
74 anos.

Calidad de los estudios: en general, se consider6 que
cuatro cumplieron con la mayoria de los criterios de la lista de
verificacion; ocho cumplieron con algunos y dos cumplieron
con pocos.

Aspectos analizados

Tema 1: Poniéndole frenos a la vida. Los sintomas fueron
reportados en algunos casos como insoportables. El dolor fue
sefialado como sintoma central en enfermedad activa, llegando
al punto de no ser tolerado.

Los sintomas de HS afectaron el desempefio de actividades
de la vida diaria de los pacientes, haciéndolas un suplicio. El
exudado de las lesiones emanaba, ademas, un aroma desagra-
dable, lo que orillaba a los pacientes a evitar situaciones sociales.
«Cuando presentaba los brotes, preferia permanecer en cama.
No soportaba estar cerca de la gente».

Las estrategias de alejamiento, espera y ocultamiento, asi
como la percepcion de las reacciones negativas de otros tuvieron
un impacto psicologico negativo.

Estos periodos en los que los pacientes evitan el contacto
social con otras personas, acudir al trabajo u otro tipo de even-
tos, tienen un efecto acumulativo que puede influenciar en sus
carreras; evitar citas de primera vez puede resultar en no desa-
rrollar relaciones o no tener hijos, e inhibir la socializacion puede
aislar a los pacientes de otras personas como amigos y familia,
impactando en su salud mental.

Los pacientes con frecuencia encuentran tener una cita como
un problema, ya que perciben en extremo dificil explicar su pade-
cimiento, ademas de que lo encuentran bastante desagradable.
Esto los orilla a alejarse de las demés personas. «En general
no tengo ningln problema en mantener conversaciones con las
personas, pero en estas situaciones, simplemente me alejo de
ellas». Una de las pacientes manifesté: «no me voy a casar nunca,
y no voy a tener hijos».

Mientras que la mayoria de los articulos hablan sobre el im-
pacto en la calidad de vida durante los periodos de actividad de
la enfermedad, algunos otros abordan temas como el impacto
de las secuelas.

Tema 2: Identidad estigmatizada. En cuanto a impacto, los
pacientes expresaron la conveniencia de implementar estrategias
para ocultar visualmente sus lesiones de otras personas, por
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ejemplo, utilizando prendas de ropa que cubrieran los abscesos
y cicatrices. Esto puede sugerir que la HS es un padecimiento
estigmatizado, que se debe esconder de otros, lo que genera que
socialmente sea una entidad devaluada y estereotipada de forma
negativa. No obstante, es una dermatosis que no puede ser oculta-
da completamente. Los participantes expresaron su preocupacion
en cuanto al aroma que el pus dejaba en su vestimenta, y de que
otras personas lo percibieran. Por lo tanto, lejos de ofrecer alivio
o libertad de los estigmas sociales, la necesidad de ocultar las
lesiones resulta en ambigliedad, ya que se genera un sentimiento
negativo anticipado a la exposicién, con constantes conductas de
verificacion de las reacciones de las demas personas.

También comunicaron estrategias de afrontamiento, por
ejemplo manteniendo o reestableciendo una percepcion posi-
tiva del padecimiento, aceptando su condicién, o no prestando
atencion a ésta.

Revelar y discutir su enfermedad con otras personas, como
familiares, amigos, companeros, profesionales de la salud y otras
personas con HS, ayuda a las personas a sentirse apoyadas.

Tema 3: Cayendo por las grietas. Los estudios sugieren que
la atencion médica con frecuencia no cumplia con las expectati-
vas y necesidades de los participantes. Ellos reportaron falta de
conocimiento de los profesionales de la salud sobre HS, y ademas
manifestaron que existe acceso limitado a los que si conocen
sobre esta enfermedad, conduciendo a un retraso o a errores en
el diagnoéstico, lo cual culmina en el desarrollo de mas secuelas.
Ademas, sefialaron sentirse con frecuencia incomprendidos por
los médicos. Consejos como el control del peso y dejar de fumar
fueron en particular dificiles de llevar a cabo por los pacientes,
comentaron que los médicos generalmente sugieren o aconsejan
este tipo de promocién de la salud sin entender lo dificil que es
cumplirlos, provocando que las personas se sientan estigmatizadas
y deshumanizadas. Para los pacientes que fueron identificados con
sobrepeso fue otra causa de verguenza.

Discusioén

Elretraso en el diagnéstico de HS es un problema reconocido en el
ambito mundial, con un estudio internacional que incluye 24 paises,
mostrando un retraso de alrededor de 7.2 afos, comparado con
1.6 afos en el caso de la psoriasis. Un estudio aleméan encontré
que el retraso en el diagnéstico se asocia con mayor severidad de
la enfermedad, aumento en el nimero de cirugias, desarrollo de
enfermedades concomitantes y mayor nimero de dias de trabajo
perdido. Esta revision evidencia como el retraso en el diagnéstico
puede afectar a los pacientes, haciéndolos sentir no escuchados,
incomprendidos y con falta de apoyo, conduciendo a falta de con-
fianza hacia la comunidad médica, con la subsecuente separacion
de los servicios médicos.

Un estudio realizado en Dinamarca sugiere que las personas
con HS estan en mayor riesgo de morir por suicidio, comparadas
con las personas sin HS.

Los retos para la mejora de la atencién de los pacientes con
HS son: diagnostico temprano esencial, la necesidad de que la
atencién médica incluya a un equipo multidisciplinario, tener acce-
so0 a redes de apoyo social y por Ultimo mejorar la comunicacién
con los pacientes con HS.

En conclusion, las experiencias expresadas por las personas
con HS sugieren que es un padecimiento desafiante para la vida
de quien la sufre, culminando en un impacto social, psicologico y
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funcional negativos para el individuo. El apoyo social y psicologico
parecen ser buenas estrategias que ayudan a mejorar la calidad
de vida de estos pacientes.

Diana Karen Lopez Araiza Esparza, R1D.

Abels C, Soeberdt M, Kilic A, Reich H, Knie U, Jourdan C et
al. A glycopyrronium bromide 1% cream for topical treatment
of primary axillary hyperhidrosis: efficacy and safety results
from a phase lllarandomized controlled trial. (Crema de bro-
muro de glicopirronio al 1% para el tratamiento de la hiperhi-
drosis axilar primaria: resultados de eficacia y seguridad de
un ensayo controlado aleatorizado de fase llla). Br J Dermatol.
2021; 185: 315-322. doi: 10.1111/bjd.19810.

Introduccién

La hiperhidrosis (HH) es una enfermedad cronica caracterizada
por sudoracion excesiva. En este padecimiento existe desre-
gulacion en el sistema nervioso autbnomo, con hiperactividad
de la via simpatica. Las glandulas sudoriparas ecrinas poseen
receptores colinérgicos de tipo muscarinicos, los cuales pueden
ser bloqueados por antagonistas del mismo tipo. Se le clasifica
en primaria y secundaria. Tiene impacto severo en la calidad de
vida de los pacientes, 70% de ellos refiere sudoracion apenas
tolerable o severamente intolerable.

Actualmente las opciones para el tratamiento tépico de la
HH axilar primaria (HHAP) son pocas, de primera linea estan
los antitranspirantes a base de sales de aluminio (concentracion
entre 1-35%); sin embargo, su uso se ha asociado al desarrollo
de dermatitis por contacto. Otras opciones no topicas que exis-
ten son la aplicacion de toxina botulinica tipo A, inactivacion de
las glandulas sudoriparas por termdlisis o0 mediante reseccion
quirtrgica. Se ha estudiado la aplicacion de sustancias anti-
colinérgicas como la oxibutinina, el bromuro de metantelina o
glicopirronio (BGP), tanto en su forma oral como tépica. Si bien
este Ultimo en su forma oral ha demostrado mejorar la calidad de
vida y los sintomas, se ha detectado un considerable nimero de
efectos adversos sistémicos, en contraste con la forma topica;
no obstante, el empleo de esta Ultima no ha sido aprobado aun
por la Union Europea. En el afio 2020, gracias a la realizacion de
un estudio fase | que evalud la eficacia de formulaciones tépicas
que contenian BGP, se observo que éste tiene un buen perfil de
seguridad cuando se utiliza a concentraciones de 1%.

Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego
fase llla, para evaluar la eficacia y seguridad de la aplicacién en
crema de BGP al 1% una vez al dia versus placebo para el trata-
miento de la HHAP durante cuatro semanas. El estudio se llevo
a cabo de septiembre de 2018 a agosto de 2019. Se incluyeron
pacientes entre los 18 y 65 afios con el diagnostico de HHAP
que tuvieran un puntaje de 3 0 4 en la escala de severidad de
hiperhidrosis (ESHD), y que tuvieran produccién de sudor > 50
mg en 5 min en cada axila.

Los pacientes fueron valorados a los dias 15 y 29 después
del tratamiento. Se les proporcioné un dispensador del que se
obtenia Unicamente 0.54 g de crema al dia para cada axila. Se
cuantificé la sudoracion mediante gravimetria. La severidad se
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determiné mediante el puntaje obtenido con la ESHD, la afec-
tacion de la calidad de vida con el «indice de calidad de vida
en hiperhidrosis (HidroQoL®)», y el «indice de calidad de vida
en dermatologia (DLQI)». Para evaluar la eficacia se midi6 la
frecuencia y severidad de los efectos adversos. El investigador
evalué la tolerabilidad en el sitio de aplicacion con un puntaje,
observando si se desarrollaba o no alguna reaccién en la piel.

Resultados

Se incluyeron 171 pacientes, de los cuales 87 aplicaron crema de
BGP 1%y 84 placebo. La produccion promedio de sudor se redujo
197.08 mg en el grupo que aplicd la crema con BGP 1% y 83.49
mg con el placebo. Para el dia 29 se observo reduccién absoluta
en la produccion de sudor en el grupo de la crema con BGP 1%,
en valores logaritmicos con significancia estadistica (p = 0.004).
En el dia numero 15 el ESHD demostr6 un cambio que favorecié a
la crema con BGP 1% sobre el placebo (diferencia en media -1.0,
p =0.002), y al dia 29 (p = 0.014). La percepcion del paciente al
contestar el HidroQoL® fue significativamente mejor en el grupo
que aplicé la crema con BGP 1% (-6 puntos), que con placebo (-1
punto, p <0.001), 57% del grupo de la crema BGP 1% vs 37% del
grupo placebo tuvieron reduccién > 50% en la produccion de sudor,
y uno de cada cuatro alcanzé reduccion de casi 90%; la proporcién
de pacientes que respondieron positivamente en el cuestionario
HidroQoL® con crema BGP 1% (60%, n = 52), frente a placebo
(26%, p < 0.001) fue significativa. Casi 50% de los pacientes de
cada grupo present6 un efecto adverso secundario al tratamiento,
los cuales fueron catalogados como leves o severos. Los efectos
que se presentaron en el sitio de aplicacion fueron dermatitis (1%
en el grupo BGP), eritema (5% de cada grupo), dolor (1% de cada
grupo) y prurito (1% de cada grupo).

Discusioén

En este estudio fase llla se demostr6 que la crema de BGP 1%
redujo significativamente la produccién de sudor, lo cual fue co-
rroborado mediante gravimetria y con el resultado de la ESHD.
Los resultados del cuestionario HidroQoL® confirmaron la eficacia
y mejoria que produjo este farmaco en la calidad de vida de los
pacientes, ademas de demostrar que su aplicacion es segura, ya
que la mayoria de los efectos adversos reportados fueron leves
o0 moderados y transitorios. La tolerabilidad fue buena, sélo 9%
presenté reacciones adversas en el sitio de aplicacion. Al analizar
las respuestas de los pacientes al contestar el HidroQoL® (minimal
clinically important difference (MCID) > 4), éste demostr6 que
hubo el doble de pacientes con respuesta favorable con el grupo
BGP 1%, que con el placebo después de sblo dos semanas de
tratamiento al dia 15 y el dia 29 (60% BGP 1% vs 26% placebo).

Se requieren mas ensayos clinicos aleatorizados para com-
parar la crema de BGP 1% con las toallas hiUmedas con tosilato
de glicopirronio (TGP), producto aprobado por la FDA en Esta-
dos Unidos de Norteamérica, que ya ha demostrado eficacia y
seguridad.

En conclusion, la crema de BGP 1% demostr6 ser util en la
reduccion de la produccién excesiva de sudor, es segura y bien
tolerada. En la fase abierta (llIb) se recolectaran mas datos que
apoyen estos resultados.

Paulina Méndez Islas, R1D.
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Hébert V, Bastos S, Drenovska K, Meijer J, Ingen-Housz-Oro
S, Bedane C et al. International multicentre observational
study to assess the efficacy and safety of a 0.5 mg kg per
day starting dose of oral corticosteroids to treat bullous pem-
phigoid. (Estudio internacional, observacional multicéntrico
para evaluar la eficacia y seguridad de una dosis inicial de
0.5 mg/kg al dia de corticoides orales para el tratamiento del
penfigoide ampolloso). Br J Dermatol. 2021; 185: 1232-1239.
doi: 10.1111/bjd.20593.

Siendo el penfigoide ampolloso (PA) la enfermedad ampollosa
autoinmune mas comun y mas prevalente entre los adultos mayo-
res, la administracion de corticoides orales a dosis de 1 mg/kg/dia
son la terapia de eleccién en estos casos; sin embargo, son mal
tolerados en este grupo de pacientes. Por lo anterior, las guias
europeas (European Academy of Dermatology and Venereology)
proponen la administracion de una dosis de 0.5 mg/kg/dia para
el tratamiento del PA.

Se realiz6 un estudio prospectivo, internacional, que propone
que la administracion de una dosis de 0.5 mg/kg/dia es segura y
eficaz para el tratamiento del PA.

Criterios de inclusion: pacientes con PA ampolloso de reciente
diagnostico, corroborado por estudio histopatologico y por inmu-
nofluorescencia directa con presencia de depésito lineal de IgG
0 C3 alo largo de la unién dermoepidérmica, con consentimiento
informado por escrito para ser tratado y evaluado durante un afo,
con las dosis ya sefialadas por los investigadores.

Criterios de exclusion: cuadro clinico sugerente de penfi-
goide de las mucosas, penfigoide gestacional, PA localizado,
coexistencia con comorbilidades graves y/o no controladas, que
contraindicaran el uso de prednisona, ingesta concomitante de
cualquier otro tratamiento (dapsona, inmunosupresores, etcétera)
y esteroides topicos.

Los dos criterios coprimarios de valoracion fueron: el control
de los sintomas en el dia 21 y la supervivencia global a un afo.
Se utiliz6 el puntaje de Karnofsky para evaluar el estado general
de los pacientes y el BPDAI (Bullous Pemphigoid Disease Area
Index) para calificar la gravedad del PA.

Se incluyeron 309 casos estudiados en un lapso de dos afios
(2015 a 2017), participaron centros de atencién primaria, secun-
daria y terciaria ubicados en Bulgaria, Republica Checa, Francia,
Alemania, Grecia, Italia, Paises Bajos y Polonia; 111 pacientes
no fueron incluidos por una puntuacion media de Karnofsky de
41.4, y ocho pacientes no cumplian con los criterios de inclusion.

El andlisis estadistico se realizd con 190 pacientes. La puntua-
cion BPDAI inicial media de toda la poblacion fue de 47.4 (DE 28.6).
Incluidos: PA leve 12.6%, PA moderada 57.9% (110 pacientes) y
PA grave 29.5%. Los pacientes fueron tratados con 0.5 mg/kg/dia.

Se observo control de la actividad de la enfermedad en 119 de
los 190 casos (62.6%, IC del 95% 55.3-69.5) en el dia 21. Incluidos
18 de 24 pacientes con PA leve (75.0%); 75 de 110 pacientes con
PA moderada (68.8%) y 26 de 56 pacientes con PA grave (46.4%).
El control de la enfermedad durante el seguimiento de un afo se
logr6 en 144 pacientes, mas de 80% con PA leve y moderado,
pero solo en 63% de los pacientes con PA grave. La puntuacion
BPDAI basal media de los pacientes con control de la actividad
de la enfermedad en el dia 21 fue inferior a la de los pacientes sin
control de la actividad de la enfermedad (41.1 frente a 58.2 puntos).

La dosis se redujo gradualmente 15 dias después del control
de los sintomas, hasta lograr mantener una dosis minima de
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0.1 mg/kg/dia dentro de los seis meses posteriores al inicio del
tratamiento; se propuso la suspensién en casos que llevaban
asintomaticos al menos tres meses con la dosis ya sefialada.

Once de los 190 pacientes (5.8%) no completaron el segui-
miento de 12 meses. De los 144 pacientes en los que se logré el
control de la actividad de la enfermedad, 43 recayeron (29.9%).

Alos 12 meses, se encontraron en remision completa (ausencia
de lesiones nuevas o establecidas o prurito durante al menos dos
meses) 68 (38.0%) de los 179 pacientes que completaron el estudio.

Un total de 30 casos fallecieron durante el estudio. La proba-
bilidad de supervivencia global de Kaplan-Meier a un afio fue de
82.6% (IC del 95% 76.3-87.4) y de 90.9% en pacientes con PA
leve, 83.0% en pacientes con PAmoderada y 80.0% en pacientes
con PA severa.

Este estudio demuestra que la dosis inicial de prednisona de
0.5 mg/kg/dia es una opcién terapéutica segura y eficaz para el
tratamiento del PA leve o moderado, en particular en pacientes
cuyo estado general les permite ser independientes (puntuacion
de Karnofsky > 80).

Nataly Carolina Berrezueta Cérdova, R1D.

Ji-Xu A, Dinnes J, Matin RN. Total body photography for the
diagnosis of cutaneous melanoma in adults: a systematic
review and meta-analysis. (Fotografia de cuerpo completo
para el diagnéstico de melanoma en adultos: revision siste-
matica y meta-andlisis). Br J Dermatol. 2021; 185: 302-312.
doi: 10.1111/bjd.19759.

Introduccién

El melanoma representa 5% de los casos de cancer de piel; sin
embargo, es responsable de 75% de las muertes secundarias.
Su deteccion temprana es esencial para reducir tanto la morbili-
dad como la mortalidad. La fotografia de cuerpo completo (FCC)
puede facilitar la deteccion de melanoma en individuos con alto
riesgo, aunque su precision para el diagnostico es incierta. El
objetivo fue determinar la exactitud de una FCC para la deteccién
de melanoma en adultos.

Material y métodos

Se realizaron busquedas en las bases de datos de MEDLINE,
Embase, Cochrane y Center for Reviews desde el inicio hasta el
26 de mayo de 2020. Se incluyeron los estudios que utilizaron
FCC para el diagnostico de melanoma con al menos una cita de
seguimiento, asi como aquéllos que contenian informacién para
calcular al menos una medida diagnostica exacta (sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo o valor predictivo negati-
vo). Se excluyeron los estudios en los que se habian utilizado
teléfonos celulares para la toma de fotografias, y si mas de 50%
de los participantes tenia < 16 afios. Dos autores independientes
realizaron la busqueda y revision de los articulos, analizaron la
informacion necesaria y evaluaron su calidad. Los desacuerdos
fueron resueltos por un tercer revisor.

Resultados

En total se incluyeron 10 estudios, los cuales comprendian
41,703 pacientes, a los cuales se les realizé6 FCC y 6,203
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biopsias. Se diagnostic6 melanoma in situ (MIS) en 315 (5.1%)
y melanoma invasivo en 187 (3%) de las lesiones mediante
estudio histopatoldgico. Los célculos para realizar el diagnés-
tico de melanoma con una FCC se efectuaron de la siguiente
manera: el porcentaje medio de biopsias positivas para MIS o
melanoma fue de 15% (IC 95% 10-21), el nimero necesario
para realizar una biopsia (NNB) fue de 8.6 (rango de 2.3-19.6),
la relacion nevo/melanoma fue de 7.6 (rango 1.3-18.6), y la
relacion de MIS/melanoma fue de 1.7 (rango 1.0-3.5). El anali-
sis de regresién mostro6 correlacion negativa entre el NNB y la
relacion MIS/melanoma.

Conclusion

La FCC es una herramienta que ha sido utilizada con mayor
frecuencia para el monitoreo de pacientes con alto riesgo de
desarrollar melanoma, a pesar de su precision incierta y los
beneficios relativos. En la actualidad, las tecnologias digitales
han avanzado rapidamente como herramientas para mejorar
el diagnéstico de melanoma, su apoyo diagnostico es esencial
para determinar qué beneficio adicional pueden proporcio-
nar estas nuevas tecnologias. Hasta el momento, los datos
disponibles sobre la precisién diagnéstica de una FCC son
heterogéneos, esto es debido a la variabilidad en el perfil de
riesgo de las cohortes y protocolos de FCC. Se sugiere que una
FCC para el diagnéstico de melanoma tiene un NNB aceptable
en pacientes de alto riesgo. Sin embargo, es necesario hacer
estudios prospectivos de precision de pruebas diagnésticas
para corroborarlo.

Maria Fernanda Santos Ortiz, R1D.

Yeh |, Bastian BC. Melanoma pathology: new approaches and
classification. (Patologia del melanoma: nuevos enfoques y
clasificacion). Br J Dermatol. 2021; 185: 282-293.

El cancer es ocasionado por la acumulacion de alteraciones pa-
tégenas en el genoma y el epigenoma. Los melanomas albergan
multiples alteraciones genéticas.

Clasificacion para melanoma segun la «Clasificacion de
Tumores de Piel de laOrganizacion Mundial de la Salud de 2018»

1. Melanomapor leve dafio solar acumulativo (melanoma
de diseminacién superficial). Este tipo se origina por
dafio solar leve. Se ubica en el tronco y extremidades,
aparece entre los 20 y 60 afios de edad. Los nevos
melanociticos son el principal precursor. En ellos se ha
detectado mutacion BRAF.

Existen distintos tipos de melanocitomas. EI melanocito-
ma penetrante profundo, melanocitoma inactivado BAP1
(previamente tumor de Spitz), melanocitomas inactivados
PRKARZ1A (antes nevo azul epitelioide).

Gran cantidad de nevos displasicos se asocia con muta-
ciones inactivadoras en CDKN2A.

La presencia de multiples nevos displasicos se asocia con
mayor riesgo de desarrollar melanoma.

2. Melanoma por dafio solar acumulativo alto (melanoma
lentigo maligno). Los melanomas en piel con elastosis
solar tienen un patréon de crecimiento radial. Contienen
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mutaciones como BRAF, NRAS o KIT, o inactivacion de los
reguladores negativos de Ras, neurofibromina o proteina
2 activadora de Ras GTPasa. Es un melanoma in situ.
Melanoma desmoplasico. El subtipo puro de melanoma
desmoplésico hace metastasis en un bajo porcentaje. La
complicacién local es el neurotropismo. Los melanomas
desmoplésicos contienen alta carga de mutaciones inac-
tivantes de NF1a, MAPK y NFKBIE.

Melanoma de Spitz (tumor maligno de Spitz). Las
alteraciones genéticas asociadas con la evolucion hacia
el melanoma de Spitz son la inactivacion de CDKN2A,
PTENy, TP53 y TERT. Con frecuencia se disemina a
ganglios regionales. Se desarrolla en pacientes jovenes.
Melanoma acral. Son melanomas ubicados en manos,
pies y ufias. Representan melanomas por bajo dafio so-
lar, con presencia de mutacién BRAF. Se desarrolla en
pacientes jovenes. Se origina de un nevo preexistente.
Melanoma de lamucosa. Estos melanomas se desarro-
llan en la mucosa sinonasal y genitourinaria. Se diagnos-
tican como tumores primarios grandes o con metastasis.
Existe baja carga de mutacion en BRAF.

Melanoma que surge de nevo congénito. Los nevos
congénitos estan presentes al nacer o aparecen poco
después. El tipo gigante contiene mutaciones en NRAS. El
riesgo de melanoma aumenta con el tamarfio, para nevos
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congénitos gigantes (>20 cm) el riesgo es de 2.5-8%. Los
nevos congénitos pequeios albergan mutaciones BRAF.
Melanoma que surge de un nevo azul y melanoma
uveal. Ambos albergan mutaciones activadoras de la
via Gog; en GNAQ y GNA11. La progresion a melanoma
ocurre por la inactivacién de BAP1, SF3B1 o EIF1AX.
Los melanomas uveales se dividen en tumores de bajo
y alto riesgo, estos Ultimos con metastasis hepaticas y
diseminacién hematolédgica. Los melanomas tipo nevo
azul a menudo se diseminan por via linfatica.

Diagnostico molecular: se emplea para corroborar el diag-
néstico, y proporcionar el tratamiento especifico. Se puede usar
inmunohistoquimica para detectar mutaciones especificas e inferir
la pérdida de genes supresores de tumores.

Deteccion de mutaciones basadas en ADN y ARN: para detec-
tar mutaciones en el ADN se utilizan la secuenciacion de Sanger,
los ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y la
secuenciacion dirigida de proxima generacion (NGS).

Perfiles de expresion génica: adyuvantes para el diagnéstico
y pronéstico. Se mide la expresion de transcripciones especificas
en todas las células del tumor. Util para realizar biopsia del ganglio
linfatico centinela, vigilancia y la terapia adyuvante.

Maria Fernanda Villegas Calzada, R1D.
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Los trabajos originales deberan ser enviados por triplicado al Editor
de la Revista, después de haber cubierto los siguientes requisitos de
originalidad y formato:

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

2. Los trabajos deberan escribirse en idioma espafiol.

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

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

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

6. Lasegunda 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.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Los capitulos de libros incluiran lo siguiente: Autor(es) y titulo del
capitulo, referencia del libro —tal como se sefial6 anteriormen-
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te— indicando, después del(los) autor(es) del libro, su caracter
de editores. Ejemplo:
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. En: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, Eds.
Pathologic Physiology: mechanisms of disease. Philadelphia;
W.B. Saunders, 1974;pp.457-472.

14. 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 —esctito con lapiz— el nimero
de la fotografia, el nombre abreviado del autor principal y el titulo
del trabajo, asi como una flecha que sefale la parte superior de
la misma.
Se enviara un juego de fotografias junto con el trabajo original
anexando una relacién de ellas con su ndmero progresivo y el
texto de pie de foto. Cuando sean mas de 6 fotografias y todas
—o algunas de ellas— a color, tendran que ser aprobadas por
el editor. Las fotografias o figuras digitales, deben enviarse en
formato JPEG o TIF con una resolucion igual o mayor a 300 dpi.

15. Las ayudas explicativas o de refuerzo del texto —como Cuadros,
Tablas, Figuras y otros— se presentaran por separado, cada una de
ellas debidamente identificada mediante su numeracion progresiva
correlativa. También debera indicarse el sitio 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:

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

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

Firmas de autores

Los articulos publicados en la Revista del Centro Dermatolégico
Pascua seran propiedad de la misma y se requerira autorizacion para
la reproduccién —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 celebracién, teniendo en cuenta el periodo establecido para
la publicacién de la revista.
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