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Sociedad Mexicana de Dermatologia:
escenario actual a 85 anos de su
fundacion

Mexican Society of Dermatology: current
scenario 85 years after its foundation.

Alberto Ramos-Garibay

Fundada en el afio de 1938, es la Asociacién Civil en Dermatologia
mas antigua del pais. Este afio la Sociedad Mexicana de Dermatologia,
AC cumple 85 afios de existencia. Al frente de ella 40 presidentes que
me han antecedido. En la primera mitad desfilaron como presidentes
grandes maestros, como los doctores Salvador Gonzalez Herrejon,
Fernando Latapi Contreras, Pedro Lavalle Aguilar, Concepcion Estrada
Silos, Amado Sadl Cano, Obdulia Rodriguez Rodriguez, Manuel Mala-
cara De la Garza, Jorge Peniche Rosado, Eduardo Castro Bernal, Ramén
Ruiz Maldonado y Guadalupe Ibarra Durdn. Mencién especial para
el Dr. Ernesto Escalona Pérez y la Dra. Josefa Novales Santa Coloma,
quienes han sido los Gnicos en ocupar la presidencia en tres ocasiones
diferentes. A partir del decenio de 1980 y hasta la actualidad, este cargo
lo han ocupado los doctores Octavio Flores Alonso, Roberto Arenas
Guzman, Maria Teresa Zambrano Diaz, Yolanda Ortiz Becerra, Norma
Violante Morlok, Rafael Andrade Malabehar, Fermin Jurado Santa Cruz,
Gisela Navarrete Franco, Vicente Torres Lozada, Patricia Mercadillo
Pérez, Maria del Carmen Padilla Desgarennes, Jesis Manuel Ruiz Ro-
sillo, Armando Medina Bojérquez, Rosa Maria Gutiérrez Vidrio, Aurora
Elizondo Rodriguez y Angélica Beirana Palencia.

En todo este tiempo, la Sociedad Mexicana de Dermatologia ha ganado,
mantenido e incrementado prestigio y reconocimiento a nivel nacional
y mas alla de sus fronteras. Todo gracias a sus agremiados, quienes se
caracterizan por mantener los principios de ética, buenas practicas
médicas y lealtad a esta institucién. Aqui no tiene cabida el interés
personal, sino colectivo. Las mesas directivas en general trabajan de
manera autébnoma para mejorar los servicios que ofrece la Sociedad
para sus integrantes.
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Ahora bien, el escenario actual que observo
como presidente de la Sociedad Mexicana de
Dermatologia va dirigido a dos aspectos:

Primero, los avances tecnolégicos. Hoy en dia los
recursos digitales con los que cuenta el ser humano
para interrelacionarse son tan amplios y variados;
que podria decirse que cubren practicamente
todas sus necesidades. Desafortunadamente, las
cosas buenas siempre van acompafadas de una
contraparte negativa. Es por eso que la Sociedad
Mexicana de Dermatologia no puede desbordarse
ni precipitarse por el simple hecho de estar “a la
moda” en el uso de aplicaciones, redes sociales,
etc., pues existe quien haga mal uso de la infor-
macién vy la utilice con otros fines que dafien a
la institucién o a sus asociados. Los convenios
que actualmente se hacen con diversas empresas
requieren cada vez mas un mayor cuidado para
beneficio mutuo. Todos estos recursos son una
buena herramienta para continuar desarrollando
los objetivos de la Sociedad, pero se debe ser
cauto para la toma de decisiones. Hoy por hoy, la
Sociedad debe estar respaldada en el drea legal,
de contabilidad y de sistemas.

El otro aspecto es referente a sus nuevos asocia-
dos. Es por demds evidente que varios médicos
buscan pertenecer a la Sociedad s6lo para obte-
ner puntos curriculares, pero no se comprometen
y, al contrario, exigen qué mas les ofrece sin
preguntarse ;acaso usted le ha aportado algo
Gtil a su Sociedad mdés alla de la cuota mone-
taria de cada ano para mantener la vigencia?
Hay quienes solicitan su ingreso con trabajos de
pobre calidad. Y no es que se exija un trabajo de
excepcional investigacion; no. Es suficiente un
trabajo elaborado ya sea en institucion o en la
practica privada que retna el interés, la ética 'y
lineamientos basicos de la practica clinica o de
investigacion. Entre nuestros asociados existen
profesores académicos, lideres de opinién, di-
rectivos de unidades médicas, que se combinan
con quienes se dedican a la practica privada.
Esto hace un equilibrio que, como en todo, es

2021; 65 (4)

bueno. Fstas son razones suficientes por las que
la Sociedad solicita un minimo de calidad para
el ingreso de nuevos integrantes. La cantidad no
es indispensable para la Sociedad.

Quienes ahora encabezamos esta noble institu-
cién nos consideramos (pienso yo) discipulos de
los maestros que nos han encomendado la tarea
de continuar con su labor.

Hoy mas que nunca recuerdo las sabias palabras
de mis maestros refiriéndose a la Sociedad: la Dra.
Obdulia Rodriguez decia que las personas pasan,
las instituciones y sus obras quedan. Y no todo lo
nuevo es bueno. La Dra. Josefa Novales hacia énfa-
sis en que aqui venimos a servir y no a ser servidos.
El Dr. Pedro Lavalle decia que la Sociedad no se
ofrece ni se subasta ante los demds para ingresar
a ella; la Sociedad agrupa calidad y no cantidad.

Por lo que, aunque los estatutos de la Sociedad
se han ido modificando con el fin de ser mas
amplios y acordes con los tiempos que se viven;
su objetivo principal se mantiene: la promocion
y difusion del conocimiento de la dermatologia
y sus subespecialidades; todo en favor de los
intereses de las clases sociales mas desprotegidas
de nuestro patis.

Apreciable dermatélogo stiene usted el interés y
el compromiso moral para pertenecer a nuestra
Sociedad? Haganoslo patente y sea usted bien-
venido. ;Qué le ofrece la Sociedad Mexicana
de Dermatologia? En una época en la que nos
adaptamos a una nueva forma de trabajar y
vivir, provocada por los avances tecnolégicos
y hoy por la pandemia ocasionada por el virus
SARS-CoV-2, la Sociedad tiene mas recursos,
mas herramientas, mds profesores en areas espe-
cificas como evaluador, facilitador, organizador,
desarrollador y proveedor de informacion (de
acuerdo con la formacién pedagégica de la
UNAM). Todo con el fin de hacerle llegar a sus
agremiados los conocimientos y actualizaciones
que tiene nuestra especialidad.
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Dermatol Rev Mex 2021; 65 (4): 469-476.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6597

Caracteristicas clinico-patologicas
de paniculitis lapica en el Servicio
de Dermatopatologia de un hospital
general: experiencia de 28 anos

Clinical-pathological characteristics of

lupus panniculitis in the Dermatopathology
Department of a general hospital: Experience
of 28 years.

Angélica Maria Cortazar-Azuaje,* Heidi Hernandez-Ramirez,> Maria Elisa Vega-
Memije?

Resumen

ANTECEDENTES: La paniculitis lipica o lupus profundo es una variante poco frecuente
de lupus eritematoso cutaneo crénico de causa autoinmunitaria; clinica e histol6gi-
camente puede confundirse con el linfoma paniculitico de células T, por lo que su
diagnéstico es dificil.

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes con
diagndstico de paniculitis lpica en el Departamento de Dermatopatologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez, Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo efectuado
en el Departamento de Dermatopatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gon-
zalez, con diagnéstico histoldgico de paniculitis lGpica de enero de 1992 a diciembre
de 2019. Se registré el sexo, la edad, el diagnéstico clinico de envio, el tiempo de
evolucion, los antecedentes y la histopatologia.

RESULTADOS: Se incluyeron 65 casos con diagndstico histolégico de paniculitis Gpica
o lupus profundo, la mayoria (52 de 65 casos) pertenecian al sexo femenino, el grupo
etario predominante lo constituy6 el intervalo de 21-30 afios (20 de 65), la topografia
mas frecuente fue la cabeza, y de ésta, la cara con 38 de 65.

CONCLUSIONES: Se reporta un gran niimero de casos en este estudio en comparacion
con lo que se ha reportado en otros paises, asi como hallazgos clinicos e histopatolégi-
cos distintivos que pueden ser dtiles para el diagnéstico diferencial con otras paniculitis.

PALABRAS CLAVE: Paniculitis lGpica; linfoma paniculitico de células T; lupus erite-
matoso profundo.

Abstract

BACKGROUND: Panniculitic lupus is a rare variant of chronic cutaneous lupus erythe-
matosus of autoimmune etiology. It can be confused clinically and histologically with
panniculitic T-cell lymphoma, making its diagnosis difficult.

OBJECTIVE: To determine the clinical-pathological characteristics of patients diagnosed
with panniculitic lupus in the Dermatopathology department of the General Hospital
Dr. Manuel Gea Gonzalez, Mexico City.
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MATERIALS AND METHODS: A descriptive, observational and retrospective study
done at the Dermatopathology department of the General Hospital Dr. Manuel Gea
Gonzalez, Mexico City, with a histological diagnosis of panniculitic lupus from Janu-
ary 1992 to December 2019. Sex, age, clinical diagnosis of referral, time of evolution,
history and histopathology were recorded.

RESULTS: Sixty-five cases with histological diagnosis of panniculitic lupus or deep lupus
were included; the majority (52 out of 65) belonged to the female sex, the predominant
age group was the range of 21-30 years (20 out of 65); the most frequent topography
was the head, and of this the face with 38 out of 65.

CONCLUSIONS: A large number of cases are reported in this study compared to what
has been reported in other countries, as well as distinctive clinical and histopathological
findings that may be useful for the differential diagnosis with other panniculitis.

KEYWORDS: Panniculitic lupus; Panniculitic T-cell lymphoma; Lupus erythematosus

2021; 65 (4)

profundus.

ANTECEDENTES

La paniculitis ldpica fue descrita por Kaposi en
1883 al reportar nédulos en pacientes con lupus
eritematoso sistémico, el término lupus erite-
matoso profundo lo propuso en 1940 Irgang al
observar una paciente con placas infiltradas en la
espalda asociadas con una lesién discoide en la
cara, representa una variante rara de lupus erite-
matoso que afecta al 1-3% de los pacientes con
lupus eritematoso cutdneo, con predominio del
sexo femenino (90%). Puede afectar a pacientes
con lupus eritematoso discoide, sistémico (se
reporta de forma sincrénica en el 2 al 5% de los
pacientes), como un fenémeno aislado o asocia-
do con otras enfermedades autoinmunitarias.'?

En términos clinicos, suele manifestarse con
multiples nédulos o placas subcutaneas dolo-
rosas en la zona proximal de las extremidades,
el tronco, el drea glitea y la cara. En ocasiones
estas lesiones pueden ulcerarse, ya sea de for-
ma espontanea o secundaria a traumatismos.>
La superficie de las lesiones puede mostrar
caracteristicas clasicas de lupus eritematoso
discoide, verse eritematosa e indurada. Las

lesiones en regresién suelen observarse como
cicatrices atroficas. La lipoatrofia residual por
la desaparicion del tejido celular subcutdneo
en la localizacion de antiguas lesiones de pani-
culitis ldpica es un dato muy caracteristico, se
le conoce como févea; puede llegar a ser muy
deformante y en ocasiones facilita el diagnés-
tico retrospectivo.’*

La paniculitis ldpica es una enfermedad mul-
tifactorial. El mecanismo fisiopatolégico esta
relacionado con el reclutamiento de linfocitos
T en las lesiones subcutaneas mediado por la
expresion de interferones tipo | en la piel, que
inducen la produccién de proteinas antivirales,
como la MxA (myxovirus resistance protein 1)y
laIFI27 (interferon alpha inducible protein 27), al
igual que quimiocinas, como laCXCL9y 10, que
son ligandos para el receptor CXCR3, que media
el reclutamiento de linfocitos CXCR3+ y células
dendriticas; se ha propuesto que dicha respuesta
inmunitaria es desencadenada por la luz ultra-
violeta y puede ser facilitada por traumatismos
previos.” La infiltracion linfocitica del tejido
celular subcuténeo se sustenta por la expresion
del marcador interferén de tipo | (MxA), que esta

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6597
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asociado con la expresion de IPT0/CXCL10y la
deteccion de linfocitos citotoxicos CXCR3+.°

El estudio del paciente con paniculitis requiere
la correlacién de los hallazgos histopatologicos
con la historia clinica y los estudios de labo-
ratorio para llegar al diagndstico definitivo.
Los anticuerpos antinucleares estan presentes
en aproximadamente el 50% de los pacientes
con la enfermedad. Los hallazgos histolégicos
consisten en una paniculitis linfoplasmocitaria
predominantemente lobulillar con formaciones
de tipo centro germinal (foliculos linfoides), que
puede asociarse o no con cambios epidérmicos.
El infiltrado linfocitico puede mostrar fragmenta-
cién nuclear. La esclerosis hialina de los 16bulos
con extension focal en septos intralobulillares es
otro rasgo caracteristico.®’

En la inmunofluorescencia directa pueden ob-
servarse depositos de IgG, IgM y C3 en la unién
dermoepidérmica.? Respecto a la inmunohisto-
quimica, las células dendriticas plasmocitoides
son tenidas con mayor frecuencia con CD123,
estas células rara vez estan presentes en la piel
normal. El agrupamiento de células dendriti-
cas plasmocitoides se ha observado en todas
las formas de lupus eritematoso, incluyendo
paniculitis lGpica, por lo que recientemente se
propuso que esta inmunotincién puede ser Gtil
para orientar al diagnéstico y diferenciarlo del
linfoma paniculitico, su principal diagnéstico
diferencial.?

En México no existen datos clinico-epidemiol6-
gicos precisos de paniculitis lGpica, por tanto,
es importante realizar estudios de forma insti-
tucional en nuestra poblacién para conocerlos
y orientar adecuadamente el manejo de los
pacientes.

El objetivo de este estudio fue determinar las
caracteristicas clinico-patolégicas de los pacien-
tes con diagndstico de paniculitis ldpica en el
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departamento de Dermatopatologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional, retros-
pectivo y transversal en el que se buscé en la
base electronica de datos del Departamento
de Dermatopatologia del Hospital Gene-
ral Dr. Manuel Gea Gonzalez, los estudios
histopatolégicos de piel con diagnéstico de
paniculitis lipica en el periodo de enero de
1992 a diciembre de 2019. Se recolectaron
datos sociodemograficos de las solicitudes de
estudio histopatolégico de sexo, edad, diag-
nostico clinico de envio, tiempo de evolucién
y antecedentes. Posteriormente se revisé la
histopatologia en hematoxilina-eosina (H&E)
y tinciones especiales de acido peryoédico
de Schiff (PAS) y azul alciano para evaluar el
patrén histolégico, asi como la existencia de
engrosamiento de la membrana basal y dep6si-
tos de mucina intersticial; para posteriormente
realizar el andlisis estadistico de los datos por
medio de estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Se incluyeron 83 casos con diagnéstico histol6-
gico de paniculitis lGpica o lupus profundo, se
excluyeron 18 porque Gnicamente 65 contaron
con laminillas en buen estado para su revision
al microscopio.

De los 65 pacientes, la mayoria (n = 52) per-
tenecian al sexo femenino, el grupo etario
predominante lo constituyé el intervalo de
edad de 21-30 afios (20 de 65), seguido por el
grupo de 0-10 afos (14 de 65). En el caso de los
hombres la mayoria de los casos tenfan entre 11
y 30 afos (45 de 65). La media de edad de la
poblacion fue de 24 afos con intervalo de 2 a
69 anos. La topografia mas frecuente fue la ca-
beza en 38 de 65 casos (Figura 1), seguida por
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Figura 1. Dermatosis localizada en la cara que afecta
el dorso de la nariz y la mejilla derecha, constituida
por nédulos subcutdneos eritematosos.

el tronco (n = 20) y la afectacién de dos o mas
regiones corporales (n = 19). Cuadro 1

Cuadro 1. Datos clinicos (n = 65)

T P p Hombres Mujeres
Paniculitis lapica (13/65) (52/65)

Edad (ahos)

0-10 13 2 11
11-20 13 4 9
21-30 21 5 16
31-40 10 2 8
41-50 7 0 7
51-60 0 0 0
Mas de 60 1 0 1

2021; 65 (4)

La mayoria de los pacientes (36 de 65) acudi6 a
valoracion al servicio de Dermatologia entre los
tres meses y un afio de evolucion de la enferme-
dad; 26 tenian mas de un afo del inicio de los
sintomas con media de tres afios de evolucion
(intervalo: 1-8 afios), sin diferencia por sexo.

En cuanto al diagndstico de envio presuntivo,
32 de 65 casos coincidieron con paniculitis
lGpica, en 21 se sospechd otra forma de lupus
eritematoso, en 3 se envié como linfoma cutdneo
(paniculitico, tipo hydroa o micosis fungoide) y el
resto incluyé otros diagnédsticos, como alopecia,
lipoma, quiste, tumor de anexos, sarcoidosis,
fascitis, morfea, tuberculosis y otras formas de
paniculitis como eritema nudoso. Cuadro 2

Respecto a los hallazgos histopatoldgicos, 46 de
las muestras evidenciaron cambios epidérmicos,
los mas frecuentes fueron el dafo de interfaz
y el engrosamiento de la membrana basal. La
existencia de mucina se observo en 54 casos,
de los que en 9 fue abundante. El infiltrado in-
flamatorio en todos los casos tuvo predominio
linfocitico, en 26 se observé atipia celular leve
a moderada (Figura 2). En 52 de 65 casos se ob-
servaron células plasmaticas, mientras que en 32
casos se encontraron histiocitos. La distribucion
del infiltrado fue de predominio perianexial y
nodular, se observé la formacién de foliculos
linfoides en solo 3 casos e infiltrado perineural
en 4 muestras. Cuadro 3

En 50 de 65 casos se encontré necrosis hialina
y rimming.

DISCUSION

La paniculitis lGpica es una enfermedad inflama-
toria de causa autoinmunitaria con afectacion
del tejido celular subcutdneo que puede rela-
cionarse con otras formas de lupus cutaneo o
lupus sistémico. Es un subtipo de paniculitis
poco frecuente.’ Sin embargo, en este trabajo

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6597
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Caracteristicas clinicas de la paniculitis lipica

Enfermedades previas

Ninguna 42/65
Lupus eritematoso sistémico 3/65
Lupus eritematoso discoide 3/65
Lupus eritematoso profundo 8/65
Autoinmunitarias 5/65
Neuroldgicas 1/65
Metabdlicas 1/65
Linfoma cutdneo de células T tipo 0
paniculitis
Otras 3/65

Diagnéstico de envio
Paniculitis ldpica 33/65
Lupus eritematoso 21/65
Linfoma Linfoma 3/65
Otro 8/65

Topografia
Cabeza 38/65
Tronco 2/65
Extremidades superiores 6/65
Extremidades inferiores 0
Diseminado 19/65

Tiempo de evolucion
Desconocido 4/65
Menos de un mes 4/65
1-2 meses 1/65
3-6 meses 16/65
7 meses-un ano 16/65
Mas de un afo 24/65

logramos reunir 65 casos confirmados por estu-
dio histopatolégico en 28 afios, a diferencia de
Gonzalez-Cruz, Arai y Park, quienes reportan
sus casuisticas en un tiempo proporcional de 3,
8 y 38 afos, respectivamente,®''! presentando
menor ndmero de casos.

La paniculitis lGpica afecta con mds frecuencia
a mujeres de mediana edad, con edad media
de manifestacién de 36 afnos en mujeres (30-60
afos) y 34 afios en hombres, datos una década
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Figura 2. Histopatologia. A y B. Engrosamiento de
la membrana basal, tincién con PAS, 10 y 40X. Cy
D. Depésitos de mucina en el tejido celular subcu-
taneo, tincion azul alciano, 10 y 40X. E y F. Atrofia
epidérmica y dano de interfaz vacuolar, HE, 10y 40X.
G y H. Paniculitis lobulillar por linfocitos. En el acer-
camiento se observa la disposicién de linfocitos en la
periferia de los adipocitos (rimming), HE, 20 y 60X.

mayor a los encontrados en este estudio. Sin
embargo, hasta en el 14 de nuestros casos ocu-
rrieron en la edad pediatrica,' lo que contrasta
con la baja incidencia reportada en la bibliogra-
fia, por lo que es importante tomar en cuenta la
paniculitis lGpica en este grupo de edad.

En el estudio realizado por Gonzalez-Cruz y
colaboradores® describieron las caracteristicas
clinico-patolégicas de 12 pacientes con pani-
culitis ldpica. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes fueron nédulos o placas eritematosas
y dolorosas. Siete pacientes tenian zonas de
lipoatrofia. La localizacién mds frecuente fue la

473



474

Dermatologia Revista mexicana

Cuadro 3. Hallazgos histoldgicos de paniculitis lipica
(n=65)

14/65 (21.5%)
46/65 (70.7%)
47165 (71%)
27/65 (41.5%)
54/65 (83%)
26/65 (40%)

Tapones cérneos

Dafio de interfaz

Engrosamiento de la membrana basal
Atrofia epidérmica

Mucina

Atipia celular

Células en el infiltrado

Linfocitos 65/65
Células plasmaticas 54/65
Histiocitos 51/65
Lipéfagos 14/65
Células gigantes multinucleadas 13/65
Neutrdfilos 7/65
Eosindfilos 10/65
Otras células 3/65

Distribucion del infiltrado

Difuso 17/65
Nodular 40/65
Perianexial 46/65
Existencia de foliculos linfoides 3/65
Necrosis hialina 57/65
Rimming 50/65
Dafio vascular 24/65
Trombosis 4/65

region proximal de las extremidades superiores
(8/12), seguida de la cabeza, el cuello, el tronco
y la region proximal de las extremidades infe-
riores, a diferencia de nuestro estudio, donde la
topografia mas frecuente fue la cabeza en 38 de
65 casos, seguida por el tronco (20/65), datos
que se corresponden con el estudio de Arai y
colaboradores,'® quienes reportaron como topo-
grafia mas frecuente la cara (28/73), seguida por
la piel cabelluda en 12/72, el tronco en 10/72
y los miembros inferiores en 4/72, concluyendo
al igual que nosotros que el sitio de afectacion
mas frecuente es la cabeza.

2021; 65 (4)

Park y su grupo realizaron un estudio retrospec-
tivo de las caracteristicas clinico-patolégicas e
inmunofenotipicas de 17 pacientes con pani-
culitis lapica, la duracién media de evolucién
fue de 25.5 meses con mediana de 12 meses,"’
en nuestro estudio la mayoria de los pacientes
(35 de 65) acudieron a valoracion al servicio
de Dermatologia entre tres meses y un afio de
evolucién de la enfermedad.

La sospecha clinica de paniculitis lipica es
dificil. Los pacientes suelen tener otras ma-
nifestaciones de lupus eritematoso cutaneo
crénico o lupus eritematoso sistémico en el 30
al 70% y en el 10 al 50% de los casos, respecti-
vamente." En nuestro estudio se sospeché otra
forma de lupus eritematoso en 21/65 casos,
mientras que en 3/65 se envié como linfoma
cutaneo (paniculitico, tipo hydroa o micosis
fungoide), por lo que es importante tomar en
cuenta estos diagndsticos diferenciales. La
coexistencia de paniculitis lGpica con lupus
sistémico ocurrié en 3/65 pacientes, lo que co-
rrelaciona con lo reportado en la bibliografia,
la coexistencia con lupus discoide se obser-
v6 también en 3/65 casos. Se ha reportado
que hasta el 50% de los pacientes con lupus
eritematoso profundo padeceran lupus erite-
matoso sistémico durante la evolucién de su
enfermedad. El tiempo de diagnéstico de lupus
eritematoso sistémico se ha reportado en se-
manas hasta 4 afos posterior al diagnéstico de
lupus eritematoso profundo, siendo que sélo el
50% (n = 5) de los casos presentaron ANA+ al
momento del diagnéstico de lupus eritematoso
profundo, lo que habla de la importancia del
seguimiento estricto de estos pacientes para
la deteccién temprana de afeccién sistémica
que prevenga las complicaciones mortales
asociadas con esta enfermedad.™

Otras enfermedades del tejido conectivo que se
han relacionado con lupus eritematoso profundo
son dermatomiositis, artritis reumatoide, sindro-
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me de Sjogren y esclerosis sistémica.” En nuestro
estudio la coexistencia de otras enfermedades
autoinmunitarias se observé en 5 de 65 pacien-
tes con casos de hipotiroidismo, enfermedad de
Hashimoto y sindrome de Sjogren.

Arai y colaboradores™ describieron las caracte-
risticas clinico-patolégicas de 44 pacientes con
paniculitis ldpica, los hallazgos histopatolégicos
mads importantes observados en 32 casos fue la
paniculitis lobulillar con depésito de mucina
asociado con dano de interfaz vacuolar y engro-
samiento de la membrana basal, mientras que
el 12.5% mostré cambios histolégicos de lupus
cutaneo discoide. Otros hallazgos distintivos fue
la necrosis hialina en 24 de 40 casos y formacién
de foliculos linfoides en 28/40 casos. Asimis-
mo, observaron la relacién histolégica entre
paniculitis ldpica y lupus eritematoso discoide
que se reporta hasta en el 70% de los pacientes
y se identifica al observar depésito de mucina
en dermis con degeneracion epidérmica.’® En
nuestro estudio se observaron caracteristicas
histopatolégicas similares, como dano de in-
terfaz, engrosamiento de la membrana basal,
existencia de mucina en 54/65, necrosis hialina
en 50/65 y formacion de foliculos linfoides en
so6lo tres pacientes; sin embargo, se observaron
células plasmaticas en 52/65 y en 32/65 se en-
contraron histiocitos. Cuadro 3

Con respecto a la inmunomarcacion, Chen y
su grupo'® realizaron inmunohistoquimica para
CD123 en 17 muestras de paniculitis lGpica, 9
muestras de linfoma cutaneo de células T tipo
paniculitis, 18 biopsias de lupus eritematoso
cutdneo y 25 de micosis fungoide; compararon
los cimulos de células entre lupus eritematoso
cutdneo-micosis fungoide y paniculitis lGpica-
linfoma cutaneo de células T tipo paniculitis. La
inmunomarcacion puede ser una herramienta de
suma importancia para orientar el diagndstico
cuando haya dudas sobre el mismo y abre una
perspectiva a realizar en estudios préximos.

Dermatologia

CONCLUSIONES

A pesar de que el lupus profundo es una der-
matosis poco frecuente y de dificil diagnostico,
llama la atencién el gran ndmero de casos en
este estudio en comparacién con lo que se ha
reportado en otros paises. En términos clinicos,
la topografia mds afectada fue la cara y no la
parte proximal de las extremidades superiores,
asimismo, se observaron cambios epidérmicos,
como dano de interfaz y engrosamiento de
la membrana basal en 45 de las 65 muestras,
con formacion de foliculos linfoides en sélo
3 pacientes; sin embargo, predominé rimming
linfocitario en 50/65 y se observaron células
plasmaticas en 52/65, datos histopatologicos
relevantes que pueden apoyar el diagnéstico de
esta enfermedad.
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Psoriasis asociada con el VIH-SIDA

HIV/AIDS-associated psoriasis.

Franky Usuga-Usuga,'* Oscar Quirés-Gémez,? Luis Alfonso Correa,>* Margarita
Veldsquez-Lopera*

Resumen

ANTECEDENTES: La psoriasis puede ser una manifestacién temprana de la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o estar presente en todas las etapas
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

OBJETIVO: Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, dermatolégicas e histo-
patolégicas de pacientes con comorbilidad de psoriasis e infeccién por el VIH-SIDA.

MATERIALES Y METODOS: Serie de casos retrospectivos. Entre 1976 y 2016, 1473
registros del Laboratorio de Dermatopatologia de la Universidad de Antioquia en Me-
dellin, Colombia fueron casos de psoriasis. Cuatro casos se diagnosticaron en pacientes
con infeccién por VIH-SIDA. Se revisaron las historias clinicas y las placas histoldgicas.

RESULTADOS: Los casos correspondian a hombres de 27 a 48 afios (media: 35-
25 + 8.99). Tres pacientes tenfan psoriasis vulgar moderada a grave y SIDA, tres recibian
terapia antirretroviral altamente activa y tenfan recuentos de LT CD4+ inferiores a 200
células/uL. En las biopsias de piel se observé engrosamiento hialino de la pared de
los vasos sanguineos pequefios, endotelio prominente, filetes nerviosos hipertréficos y
edema perivascular y perineural. Estos hallazgos son particulares de la concomitancia
de psoriasis y VIH-SIDA.

CONCLUSIONES: Todos los pacientes eran hombres adultos con psoriasis vulgar en
una fase severa de la enfermedad causada por VIH.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; virus de la inmunodeficiencia humana; VIH; sindrome
de inmunodeficiencia adquirida; SIDA.

Abstract

BACKGROUND: Psoriasis can be an early manifestation of human immunodeficiency
virus (HIV) infection, or be present at all stages of the acquired immunodeficiency
syndrome (AIDS).

OBJECTIVE: To describe the demographic, clinical, dermatological, and histopatho-
logical characteristics of four patients with comorbidity of psoriasis and the infection
with the HIV-AIDS.

MATERIALS AND METHODS: Retrospective case series. From 1976 to 2016, 1473
records from the Laboratorio de Dermatopatologia at Universidad de Antioquia in
Medellin, Colombia, were cases of psoriasis. Four cases were diagnosed in patients
infected with HIV/AIDS. Medlical records and histological plaques were reviewed.

RESULTS: The cases were men, aged 27 to 48 years (mean 35.25 + 8.99). Three of
them had moderate to severe psoriasis vulgaris and AIDS, three received highly ac-
tive antiretroviral therapy, and showed a CD4+ T-cell count below 200 cells/uL. Skin
biopsies displayed hyaline thickening of the wall of the small blood vessels, prominent
endothelium, hypertrophic nerve fillets, and perivascular and perineural edemas. These
findings are particular for the concomitance psoriasis-HIV/AIDS.

CONCLUSIONS: All patients were adult men, and the psoriasis vulgaris occurred in a
severe phase of the disease caused by the HIV.

KEYWORDS: Psoriasis; Human immunodeficiency virus; HIV; Acquired immunode-
ficiency syndrome; AIDS.

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

Isto mexi

L Escuela de Microbiologia, Universidad
de Antioquia, Medellin, Colombia.

2 Grupo de Epidemiologia y Bioesta-
distica, Universidad CES, Medellin,
Colombia.

3 Seccion de Dermatologia, Unidad
Académica Hospital Universitario San
Vicente Fundacion, Facultad de Medici-
na, Universidad de Antioquia, Medellin,
Colombia.

“ Centro de Investigaciones Dermatold-
gicas (CIDERM), Facultad de Medicina,
Universidad de Antioquia, Medellin,
Colombia.

Recibido: julio 2020
Aceptado: julio 2020

Correspondencia
Margarita Velasquez Lopera
margarita.velasquez@udea.edu.co

Este articulo debe citarse como:
Usuga-Usuga F, Quirés-Gémez O, Co-
rrea LA, Velasquez-Lopera M. Psoriasis
asociada con el VIH-SIDA. Dermatol Rev
Mex 2021; 65 (4): 477-493.

477



478

Dermatologia Revista mexicana

ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad de la piel inmuno-
mediada, inflamatoria, crénica y no transmisible.
Se caracteriza por placas eritematosas y des-
camativas, papulas, plstulas y la afectacion de
ufas, articulaciones y entesis." La prevalencia de
psoriasis es del 1 al 3% en todo el mundo; sin
embargo, en algunos paises puede variar entre el
0.09 y el 11.4% segun la edad, el origen étnico,
el género y el area geografica."? En Colombia, se
ha informado una prevalencia del 2%, con un
estimado de 960,000 personas afectadas para
2015.% Las lesiones generalmente se localizan en
los codos, las rodillas y el cuero cabelludo; sin
embargo, cualquier parte del cuerpo puede verse
afectada; la eritrodermia puede incluso afectar
mds del 80% de la superficie corporal total.* La
enfermedad se clasifica seglin la manifestacion
clinica en placa (vulgar), guttata (gotas), pustulosa,
pustulosa palmoplantar, eritrodérmica, invertida
y psoriasis ungueal; la psoriasis vulgar afecta
aproximadamente al 90% de los pacientes. La
psoriasis ocurre igualmente en hombres y mujeres
y a cualquier edad con dos picos de incidencia,
entre 16 y 22 afos y 50 y 60 afios.*

La comprension actual de la patogénesis de la
psoriasis la considera una enfermedad inmu-
nomediada con un eje predominante Th17/
IL-23, que ocurre en individuos genéticamente
susceptibles y que se desencadena y agrava por
traumatismos fisicos, medicamentos e infec-
ciones.” Agentes infecciosos como los géneros
Streptococcus y Staphylococcus se han asociado
con la psoriasis, asi como el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Este virus puede
aumentar la inflamacién por mecanismos que
no se entienden completamente.®’

Los posibles mecanismos relacionados son el
efecto de la desregulacién, la inmunosupresion,
la coestimulacion y la presentacion antigénica.
Se postula que las glicoproteinas del VIH, como

2021; 65 (4)

BACKGROUND

Psoriasis is an immune-mediated, inflamma-
tory, chronic, and noncommunicable disease
of the skin. It is characterized by the presence
of erythematous and desquamative plaques,
papules, pustules, and the involvement of
nails, joints, and enthesis.' The prevalence
of psoriasis is 1-3% worldwide; however, in
some countries, it can vary between 0.09% and
11.4% according to age, ethnicity, gender, and
geographical area."?In Colombia, a prevalence
of 2% has been reported, with an estimate of
960,000 affected people for 2015.% Lesions are
typically located in elbows, knees, and scalp.
However, any part of the body can be affected;
erythroderma can even compromise more than
80% of the total body surface.* The disease is
classified according to the clinical presentation
into plaque (vulgaris), guttate (drops), pustular,
pustular palmoplantar, erythrodermic, inversed,
and nail psoriasis; psoriasis vulgaris affects ap-
proximately 90% of patients. Psoriasis occurs
equally in men and women and at any age with
two incidence peaks, between 16-22 years and
50-60 years.*

The current understanding of the pathogenesis
of psoriasis considers it as an immune-medi-
ated disease with a predominant Th17/IL-23
axis, that occurs in genetically susceptible
individuals, and that is triggered and aggra-
vated by physical trauma, medications, and
infections.® Infectious agents like Streptococ-
cus and Staphylococcus genus have been
associated with psoriasis, as well as the human
immunodeficiency virus (HIV). This virus can
increase inflammation by mechanisms that are
not entirely understood.®”

The possible mechanisms related are the ef-
fect of dysregulation, immunosuppression,
costimulation, and antigenic presentation. It
is postulated that HIV glycoproteins, such as

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.5441
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la gp120, podrian actuar como superantigenos
que estimulan y activan las células T CD4 +, las
células B y los basdfilos. El gp120 podria estimu-
lar los queratinocitos HLA-DR +, un mecanismo
factible para que el VIH cause psoriasis en indi-
viduos que anteriormente no eran psoriasicos.
Ademads, se ha sugerido un papel central de las
citocinas, como el IFN-y de las células T CD8 +.
Sin embargo, la asociacién entre la psoriasis y
la infeccion por VIH se considera paradéjica.”®?

La prevalencia de la psoriasis asociada con el
VIH puede variar entre el 2.5 y el 5%,%'° [a pso-
riasis puede ser la manifestacién cutanea inicial
de una infeccién por el VIH y estd presente du-
rante todas las fases de la enfermedad, incluido
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA)." La edad aproximada de aparicion de
la psoriasis asociada con el VIH es de 30 afios
y alrededor del 90% de los pacientes con VIH-
SIDA manifiestan alguna enfermedad de la piel.
En los pacientes que progresan hacia el SIDA,
la psoriasis suele ser mas grave y resistente al
tratamiento,’"'? tiene localizacion acral o ge-
neralizada predominantemente, es mas grave,
repentina y resistente. Los tipos de psoriasis
relacionados con mas frecuencia con el VIH-
SIDA son la vulgar, la guttata y la eritrodérmica."

Con el objetivo de caracterizar los casos de
psoriasis, Ortega y colaboradores revisaron los
51,977 registros recopilados en el Laboratorio de
Dermatopatologia de la Universidad de Antio-
quia desde marzo de 1976 hasta marzo de 2016.
Encontraron 1473 individuos con psoriasis, el
77.7% de ellos tenfa psoriasis vulgar y cuatro
de ellos tenian infeccion por VIH-SIDA.™ Una
caracterizacién adicional de estos individuos se
considerd necesaria debido a la baja frecuencia
de la comorbilidad y la exacerbacion esperada
de los signos y sintomas.

Este estudio describe las caracteristicas de-
mograficas y las manifestaciones clinicas e
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gp120, could act as superantigens that stimu-
late and activate CD4* T-cells, B-cells, and
basophils. The gp120 could stimulate HLA-DR*
keratinocytes, a feasible mechanism for HIV
to cause psoriasis in previously non-psoriatic
individuals. Also, a central role for cytokines,
such as IFN-y from CD8* T-cells, has been
suggested. However, the association between
psoriasis and HIV infection is considered
paradoxical.”8?

The prevalence of HIV-associated psoriasis
can range from 2.5% to 5%.%'% Psoriasis
can be the initial cutaneous manifestation
of an HIV infection, and it is present dur-
ing all phases of disease including Acquired
Immunodeficiency Syndrome (AIDS)."® The
approximate age of onset of HIV-associated
psoriasis is 30 years, and about 90% of
patients with HIV/AIDS develop some skin
disease. In patients who progress to AIDS,
psoriasis is usually more severe and refrac-
tory to treatment,'"'? has acral or generalized
location predominantly, is more severe, sud-
den, and recalcitrant. Vulgar, guttate and
erythrodermic are the types of psoriasis most
frequently associated with HIV/AIDS."

Aiming to characterize the cases of psoriasis,
Ortega A., et al. revised the 51,977 records col-
lected in the Laboratorio de Dermatopatologia
at Universidad de Antioquia from March 1976 to
March 2016. They found 1473 individuals with
psoriasis, 77.7% of them had psoriasis vulgaris,
and four of them had infection with HIV/AIDS.™
Further characterization of these few individu-
als was considered necessary due to the low
frequency of the comorbidity and the expected
exacerbation of the signs and symptoms.

The objective of this study was to describe the
demographic characteristics and the clinical
and histopathological manifestations of four
patients with HIV/AIDS-associated psoriasis.
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histopatoldgicas de cuatro pacientes con pso-
riasis asociada con el VIH-SIDA.

MATERIALES Y METODOS

Serie de casos retrospectivos de las caracteristicas
demograficas y las manifestaciones clinicas e
histopatolégicas de cuatro pacientes con psoriasis
asociada al VIH-SIDA. Fueron identificados en una
investigacion previa como la descrita anteriormen-
te y detectados después del final del decenio de
1980. Un coinvestigador especialista en patologia
realizé una nueva interpretacion de los hallazgos
histopatolégicos en biopsias para confirmar el diag-
néstico de psoriasis. Los marcadores para CD38,
CD117 y el herpesvirus humano 8 (HHV-8) fueron
detectados por inmunohistoquimica.

Los datos demograficos incluyeron el sexo, la
edad, la edad de inicio de la psoriasis, el tiempo
de evolucion de la psoriasis, el tiempo de evo-
lucién y el ano de diagnéstico de la infeccion
por el VIH. La informacién clinica comprendia
el diagnéstico clinico, la forma de la psoriasis, el
tipo y la ubicacion de las lesiones cutaneas, las
caracteristicas histopatoldgicas, el tratamiento
de la psoriasis, el recuento de células sangui-
neas, la terapia antirretroviral, la carga del VIH
y otras enfermedades asociadas al VIH-SIDA. La
informacién se extrajo de los archivos clinicos
e histopatolégicos y se complementd con la
historia clinica de los pacientes del Hospital
Universitario San Vicente Fundacién.

Consideraciones éticas

Los autores declaran que la identidad de los
pacientes fue tratada de manera confidencial. La
recopilacién de nuevas biopsias de pacientes fue
innecesaria; la reinterpretacién de los hallazgos
histopatolégicos se llevd a cabo en biopsias de
piel tomadas en el momento del diagnéstico.
Este estudio, basado en informacién documental,
se considera una investigacion libre de riesgos,

2021; 65 (4)

MATERIALS AND METHODS

This study is a retrospective case series of the
demographic characteristics and the clinical and
histopathological manifestations of four patients
with HIV/AIDS-associated psoriasis. They were
identified in a previous investigation as previ-
ously described and detected after the end of
the 80's decade. A co-investigator and pathology
resident carried out a new interpretation of the
histopathological findings in biopsies to confirm
the diagnosis of psoriasis. CD38, CD117, and
Human herpesvirus 8 (HHV-8) were detected
by immunohistochemistry.

Demographic data included sex, age, age at
onset of psoriasis, time of evolution of psoriasis,
time of evolution, and year of diagnosis of HIV
infection. The clinical information comprised
clinical diagnosis, form of psoriasis, type and
location of skin lesions, histopathological fea-
tures, treatment for psoriasis, blood cell count,
antiretroviral therapy, HIV load, and other HIV/
AlDS-associated diseases. The information was
taken from the clinical and histopathological files
and was supplemented with the clinical history
of patients at Hospital Universitario San Vicente
Fundacion.

Ethical considerations

The authors declare that the identity of the pa-
tients was treated confidentially. The collection
of new biopsies from patients was unnecessary;
the reinterpretation of the histopathological
findings was carried out in skin biopsies taken
from patients at the time of diagnosis. This
study, based on documentary information, is
considered a risk-free investigation, under the
technical-scientific standards established in the
Resolution 8430 of 1993 of the Ministerio de
Salud de la Republica de Colombia (Depart-
ment of Health of the Republic of Colombia).
Permission to publish was requested from the
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de acuerdo con las normas técnico-cientificas
establecidas en la Resolucién 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de la Republica de Colombia.
Se solicité el permiso de publicacién al Comité de
Etica de investigacién del Hospital Universitario
San Vicente Fundacion (acta N° 34-2019).

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas

Cuatro pacientes adultos, masculinos, con edad
media de 35.25 + 8.99 afos. En tres de ellos, el
tiempo de evolucién de la enfermedad era inferior
a tres meses y habia transcurrido menos de un
afo entre el diagnéstico de la infeccién por VIH
y la aparicion de las lesiones cutaneas. Cuadro 1

Caracteristicas clinicas y dermatologicas

Se registraron las manifestaciones clinicas y
cutdneas a partir del examen realizado por un
dermatdlogo, los resultados de la biopsia de piel
y el seguimiento de la enfermedad. Tres pacientes
tenian psoriasis moderada a severa en el momento

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas

Dermatologia
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research ethics committee of the Hospital Uni-
versitario San Vicente Fundacion (minutes N°
34-2019).

RESULTS

Demographic characteristics

The four patients were adult men with a mean
age of 35.25 years (SD 8.99). In three of them,
the time of disease evolution was less than three
months, and less than one year had elapsed
between the diagnosis of HIV infection and the
appearance of the skin lesions. Table 1

Clinical and dermatological characteristics

Clinical and skin manifestations were registered
from the examination by a dermatologist, the
skin biopsy findings, and the follow-up of the
disease. Three patients had moderate to se-
vere psoriasis at the time of skin biopsy. Three
patients had AlDS-associated comorbidities;
they presented parasitic, bacterial, and fungal
infections, and showed multi-systemic signs

Paciente nim. | Ao del dlagnostlco Sexo/edad (afos) | Edad de inicio de | Tiempo de evolucion | Ao de diagnéstico
de psoriasis la psoriasis (aiios) de la psoriasis del VIH

1992 M/34
2 2002 M/32
3 2008 M/48
4 2009 M/27

Table 1. Demographic characteristics

Tres meses 1991
32 Una semana 2001
48 Dos-tres meses 2008
24 Més de tres meses 2006

Patient Year of psoriasis Sex/age (years) Age of onset of Time of psoriasis Year of HIV
N° diagnosis psoriasis (years) evolution diagnosis

1992 M/34
2 2002 M/32
3 2008 M/48
4 2009 M/27

3 months 1991
32 1 week 2001
48 2-3 months 2008
24 > 3 months 2006
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de la biopsia de piel. Tres pacientes tenian co-
morbilidades asociadas con el SIDA; infecciones
parasitarias, bacterianas y flingicas y mostraban
signos y sintomas multisisttmicos como lesiones
cutaneas. Las manifestaciones dermatolégicas de
la psoriasis vulgar en estos pacientes fueron di-
versas e incluian principalmente papulas y placas
eritematosas y descamativas; lesiones hiperquera-
tésicas y afectacion de las ufias. Ademas del cuero
cabelludo, el tronco v las ufias, las extremidades
eran la zona del cuerpo afectada con mas fre-
cuencia. El prurito y las artralgias en las rodillas,
los tobillos, las mufiecas y las articulaciones
interfalangicas solo se produjeron en el paciente
nimero 1. Un paciente tuvo nédulos violaceos
indurados en los brazos y en la cavidad oral; esas
lesiones se identificaron mediante biopsia como
sarcoma de Kaposi. Cuadro 2
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and symptoms like skin lesions. The derma-
tological manifestations of psoriasis vulgaris
in these patients were diverse and included
mainly erythematous and desquamative pa-
pules and plaques; hyperkeratotic lesions and
nail compromise were also present. Other
than the scalp, trunk, and nails, the limbs were
the body area more frequently compromised.
Pruritus and arthralgias in knees, ankles, wrists,
and interphalangeal joints occurred only in the
patient No. 1. One patient presented indurated
violaceous nodules in the arms and oral cav-
ity; those lesions were identified by biopsy as
Kaposi’s sarcoma. Table 2

Caracteristicas clinicas y dermatoldgicas (continda en la siguiente pagina)

Otras comorbilidades asociadas

con el VIH-SIDA

Queilitis angular, pérdida de
peso, herpes perianal, neumonta,
afectacion gastrointestinal por
parésitos (Cystoisospora belli),
endobronquitis purulenta leve
(todos**)

Sarcoma de Kaposi
mucocutaneo**, condiloma
genital, tuberculosis pulmonar,
candidiasis oral, diarrea cronica

Tuberculosis pulmonar,
afectacion gastrointestinal por
parasitos (Trichuris trichiura,
Blastocystis spp), caquexia,

Paciente Lesiones* Ubicacién*
ndam.

Placas eritemato-descamativas, Antebrazos, palmas, plantas y
pruriginosas, hiperqueratésicas que dedos de los pies
sangran

1 Papulas pruriginosas hiperpigmentadas, Tronco, extremidades
escoriadas
Distrofia ungueal Ufias de pies y manos
Nédulos violaceos indurados Brazos, espalda y cavidad oral

) Placas eritemato-descamativas, escamas Brazo izquierdo y codos
adherentes y ligeramente nacaradas
Distrofia ungueal, onicdlisis distal Ufias de pies
Placas eritemato-descamativas, Generalizadas
hiperqueratdsicas, violaceas, de bordes
nitidos, infiltradas. Signo de Auspitz
positivo

3

Placas eritemato-descamativas oleosas

Onicolisis distal y coloracién amarillosa Ufas de los dedos de la mano
izquierda

Cuero cabelludo, areas
seborreicas y cara

candidiasis oral y esofagica,
uretritis gonocdcica, herpes
genital, condilomas, dermatitis
seborreica (todos**)
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Caracteristicas clinicas y dermatolégicas (continuacién)

Paciente Lesiones* Ubicacion* Otras comorbilidades asociadas
nam. con el VIH-SIDA

Papulas descamativas, maculas

hiperpigmentadas

Placas eritemato-descamativas

4 Pdpula eritemato-violdcea de bordes
bien definidos con superficie dspera

hiperqueratdsica

Verrugas

* Al momento de la revisién por dermatologia y durante el proceso de la enfermedad.
** Al momento de la toma de biopsia de piel.

Clinical and dermatological characteristics

Abdomen, espalda,
extremidades

Codos

Muslo derecho

Surco balano prepucial

Dermatologia
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Condiloma genital**

Patient N° Clinical lesions* Location* Other HIV/‘AIDS-.assouated
manifestations

Erythematous, desquamative pruritic,
hyperkeratotic, and bleeding plaques

Pruritic, hyperpigmented, and eroded

plaques

Nail dystrophy

Indurated violaceous nodules

Erythematous, desquamative plaques;

adherent, and slightly pearly scales
Nail dystrophy, distal onycholysis

Erythematous, desquamative,

hyperkeratotic, violaceous, infiltrated,

and sharp-edged, plaques. Auspitz’s
sign, positive

Erythematous, desquamative, and
greasy plaques

Distal onycholysis and yellowish
discoloration

Erythematous, desquamative plaques

Erythematous, violaceous, and well-
defined edged papules with rough
hyperkeratotic surface

Forearms, palms, soles, and
toes

Trunk, limbs

Fingers and toes

Arms, back, and oral cavity
Left arm and elbows

Toes

Generalized

Scalp, face, and seborrheic
areas

Fingers of the left hand

Abdomen, back, extremities

Right thigh

* At the time of examination by a dermatologist and during the course of the disease.
** At the time of skin biopsy.

Angular cheilitis, weight loss,
perianal herpes, pneumonia,
gastrointestinal compromise by
parasites (Cystoisospora belli),
mild purulent endobronchitis
(all**)

Mucocutaneous Kaposi’s
sarcoma**, genital condyloma,
pulmonary tuberculosis, oral
candidiasis, chronic diarrhea

Pulmonary tuberculosis,
gastrointestinal compromise

by parasites (Trichuris trichiura,
Blastocystis spp), cachexia, oral
and esophageal candidiasis,
gonococcal urethritis, genital
herpes, condyloma, seborrheic
dermatitis (all**)

Genital condyloma**
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Hallazgos histopatolégicos: cambios
vasculares distintivos en la psoriasis asociada
con el VIH-SIDA

Las biopsias de piel de los cuatro pacientes
mostraron engrosamiento hialino de la pared
de los pequefios vasos sanguineos, endotelio
prominente, filetes nerviosos hipertréficos,
edemas perivasculares y perineurales y aumento
del infiltrado inflamatorio linfocitico crénico,
principalmente en el corion cutadneo. Estos ha-
[lazgos no se observaron en las biopsias de piel
de pacientes con psoriasis y sin infeccion por el
VIH (Figura 1). La inmunohistoquimica mostré
una distribucién normal y nimero de mastocitos
y células plasmaticas; el marcador para HHV-8
fue negativo en todas las muestras.

2021; 65 (4)

Histopathological findings: distinctive
vascular changes in HIV/AIDS-associated
psoriasis

Skin biopsies of all four patients showed
hyaline thickening of the wall of the small
blood vessels, prominent endothelium, hy-
pertrophic nervous fillets, perivascular and
perineural edemas, and increased chronic
lymphocytic inflammatory infiltrate, mainly,
in the cutaneous chorion. These findings
were not observed in skin biopsies of patients
with psoriasis and without HIV infection
(Figure 1). Immunohistochemistry showed
a normal distribution and number of mast
and plasma cells; the marker for HHV-8 was
negative in all samples.

Figura 1. En todas las figuras vasos con engrosamiento hialino (flechas verdes), endotelios prominentes, edema
perivascular y perineural. Ademads, en las figuras D, E y F se observan filetes nerviosos hipertréficos (flechas
azules) [HE 40X].
Figure 1. All microphotographs show hyaline thickening of the wall of blood vessels (green arrows), prominent
endothelium, and perivascular and perineural edemas. Hypertrophic nervous fillets (blue arrows) in D, E, and F
(H&E x40).
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El diagndstico diferencial de la psoriasis incluyé
la enfermedad de Reiter, el sarcoma de Kapo-
si, la sebopsoriasis y la dermatitis seborreica.
Sin embargo, en el momento del diagnéstico
histopatolégico, se encontré que los cuatro
pacientes tenfan psoriasis vulgar. El sarcoma de
Kaposi también se diagnosticé en un paciente.
Se sospechaba que el paciente nimero 1 tenia
la enfermedad de Reiter, pero esto se descarté
en el examen realizado por un reumatélogo. En
otro paciente se encontré verruga vulgar con
cambios citopaticos tipicos de la infeccién por
el virus del papiloma humano (VPH). El sarco-
ma de Kaposi se sospeché en tres pacientes; sin
embargo, la neoplasia se confirmé sélo en un
paciente; las lesiones en los otros dos individuos
correspondieron a psoriasis. Cuadro 3

Cuadro 3. Diagnéstico clinico e histopatolégico

Dermatologia
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Differential diagnosis of psoriasis included
Reiter's disease, Kaposi's sarcoma, sebopso-
riasis, and seborrheic dermatitis. However, at
the time of histopathological diagnosis, the
four patients were found to have psoriasis
vulgaris. Kaposi's sarcoma was also diagnosed
in one patient. Patient No. 1 was suspected of
having Reiter's disease, but this was discarded
at the examination by a rheumatologist. In
another patient, verruca vulgaris was found
with cytopathic changes typical of Human
Papilloma Virus (HPV) infection. It is note-
worthy that Kaposi's sarcoma was suspected
in three patients; however, the neoplasia
was confirmed only in one patient; lesions
in the other two individuals corresponded to
psoriasis. Table 3

Diagnéstico clinico Diagnéstico histopatologico*

! Biopsia 2. Psoriasis vulgar

Biopsia 1. Sarcoma de Kaposi

Biopsia 1. Psoriasis pustulosa vs enfermedad de Reiter

Psoriasis vulgar
Psoriasis vulgar

Sarcoma de Kaposi

Biopsia 2. Psoriasis vs sebopsoriasis Psoriasis
3 Biopsias 1y 2. Sarcoma de Kaposi vs dermatitis seborreica Psoriasis vulgar
4 Biopsia 1. Psoriasis vs sarcoma de Kaposi Psoriasis vulgar

Biopsia 2. Prurigo asociado con el VIH

Verruga vulgar

* Diagndstico al momento de la consulta dermatolégica y toma de biopsia de piel.

Table 3. Clinical and histopathological diagnosis

Patient N° [ Clinical diagnosis Histopathological diagnosis*

! Biopsy 2: Psoriasis vulgaris

Biopsy 1: Kaposi’s sarcoma

Biopsy 1: Pustular psoriasis vs. Reiter's disease

Psoriasis vulgaris
Psoriasis vulgaris

Kaposi's sarcoma

Biopsy 2: Psoriasis vs. sebopsoriasis Psoriasis
3 Biopsies 1 and 2: Kaposi’s sarcoma vs. seborrheic dermatitis Psoriasis vulgaris
4 Biopsy 1: Psoriasis vs. Kaposi’s sarcoma Psoriasis vulgaris

Biopsy 2: HIV-associated prurigo

Verruca vulgaris

* Diagnosis at time of examination by a dermatologist and skin biopsy results.
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Tres pacientes tenian SIDA (C3); tenian factores
de riesgo, como promiscuidad, homosexualidad,
enfermedades de transmisién sexual previas y
relaciones sexuales sin proteccién, incluso des-
pués del diagndstico de VIH. El tratamiento de
la psoriasis incluy6 principalmente la combina-
cién de esteroides topicos y dcido salicilico con
respuesta parcial. Sin embargo, tres pacientes
tuvieron lesiones persistentes, correspondientes
a recaidas debidas a la resistencia al tratamiento
durante el curso de la enfermedad. Sélo el pa-
ciente nimero 3 tenia la puntuacién del indice
de Area y Gravedad de la Psoriasis (PASI) con
valor de 15. Esta puntuacion de gravedad y la
inmunosupresion limitaron [a mayor parte de
las opciones terapéuticas para tratar la psoriasis.
Sé6lo un paciente habia recibido terapia anti-
rretroviral antes de la aparicién de las lesiones
cuténeas. Los pacientes con SIDA no tenian an-
tecedentes de terapia antirretroviral; dos de ellos
fueron sometidos a una terapia antirretroviral
altamente activa (HAART) desde el momento
de la consulta; uno de ellos mostré aumento de
la carga viral a pesar del tratamiento. Cuadro 4

Tratamiento, recuento celular y carga viral

2021; 65 (4)

Three patients had AIDS (C3); they presented
risk factors such as promiscuity, homosexual-
ity, previous sexually transmitted diseases, and
unprotected intercourses, even after the HIV
diagnosis. Psoriasis treatment mainly included
the combination of topical steroids and salicylic
acid with a partial response. However, three
patients presented persistent lesions, corres-
ponding to relapses due to refractoriness to
treatment, during the course of the disease.
Only patient No. 3 had the Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) score, with a value of 15.
This severe score and the immunosuppression
limited most of the therapeutic options to treat
psoriasis. Only one patient had received anti-
retroviral therapy before the onset of the skin
lesions. Patients with AIDS did not have a his-
tory of antiretroviral therapy; two of them were
placed on Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART) from the moment of consultation; one
of them showed an increase in viral load despite
the treatment. Table 4

Paciente nim. Tratamiento de la psoriasis Recuento celular Carga viral Terapia
(células/pL) (copias/mL) antirretroviral

Esteroide tépico: betametasona 0.05%

Queratoliticos: dcido salicilico 5%, urea 30%

2 Esteroide tépico: hidrocortisona 1%

Esteroides tépicos: hidrocortisona 1%,
3 betametasona 0.05%, clobetasol 0.05%
Queratolitico: acido salicilico

Esteroide tépico: betametasona 0.05%
Queratolitico: acido salicilico

CD4 = 240
Clasificacion C2-C3  ND ND
CD4=6,CD8= 253,000 HAART:

866, CD3 = 986,  (03/2002) (3TC/AZT) + EFV:
CD4/CD8=0.01 378,000 (3TC/AZT) + IDV:
ClasificacionC3 (10/2002) (3TC /AZT) + EFV
CD4 =106 HAART:
Chefeadan ©a  0bY (3TC /AZT) + EFV
ND ND HAART

HAART: highly active antiretroviral therapy; 3TC: lamivudina; AZT: zidovudina; EFV: efavirenz; IDV: indinavir; ND: sin datos.
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Treatment, cell count, and viral load

Patient .. Cell count . . ] .
Psoriasis treatment (cells/pL) Viral load (copies/mL) | Antiretroviral therapy

Topical steroid:

0.05% betamethasone
Keratolytics:

5% salicylic acid

30% urea

Topical steroid:
1% hydrocortisone

Topical steroids:

1% hydrocortisone,
0.05%, betamethasone,
0.05% clobetasol

Usuga-Usuga F, et al. Psoriasis asociada con el VIH-SIDA

CD4*T-cells = 240

Classification C2-C3

CD4+T-cells = 6
CD8*T-cells = 866
CD3*T-cells = 986
CD4/CD8 = 0.01
Classification C3

CD4+*T-cells = 106
Classification: C3

ND

253,000 (03/2002)
378,000 (10/2002)

ccccccccccccc

ND

HAART:

(3TC/AZT) + EFV
(3TC/AZT) + IDV
(3TC /AZT) + EFV

Keratolytic:

salicylic acid

Topical steroid:
0.05% betamethasone
Keratolytic:

salicylic acid

HAART:
527,000 (3TC /AZT) + EFV
ND HAART

HAART: Highly Active Antiretroviral Therapy; 3TC: lamivudine; AZT: zidovudine; EFV: efavirenz; IDV: indinavir; ND: no data.

DISCUSION

Es esencial tener en cuenta que la tecnologia pa-
ra diagnosticar la infeccién por VIH comenzé en
1985, e inicié en Colombia alrededor de 1987,
lo que significa que el nimero de pacientes con
ambas enfermedades podria subestimarse en la
poblacion referida.

La psoriasis podria ser la manifestacién clinica
inicial de una infeccién por VIH en pacientes
asintomdticos con factores de riesgo para la
adquisicion del VIH. Ademas, a medida que
progresa la inmunodeficiencia, la psoriasis em-
peora de tal manera que la enfermedad podria
ser un marcador de progresion al SIDA." Algunos
informes han concluido que la infeccién porVIH
es un factor de riesgo de psoriasis.'®

La edad (media, minima y maxima) de los pa-
cientes aqui descritos fue aproximadamente

DISCUSSION

It is essential to have in mind that technology to
diagnose HIV infection started in 1985, begin-
ning in Colombia around 1987, which means
that the number of patients with both diseases
could be underestimated in the referred popula-
tion.

Psoriasis could be the initial clinical manifesta-
tion of an HIV infection in asymptomatic patients
with risk factors for HIV acquisition. Moreover, as
immunodeficiency progresses, psoriasis worsens
in such a way that the disease could be a marker
of progression to AIDS.'> Some reports have
concluded that HIV infection is a risk factor for
psoriasis.'®

The age (mean, minimum, and maximum) of
patients here described was roughly similar to
that found in a series of 9 cases of HIV/AIDS-
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similar a la encontrada en una serie de 9 casos
de psoriasis asociada con el VIH-SIDA reportados
en Perl (media: 34 anos; intervalo: 24-48). En
ese estudio, 8 de 9 pacientes eran hombres, 8 de
9 pacientes estaban en fase de SIDA, casi todos
los individuos habian sido diagnosticados con
VIH antes del inicio de la psoriasis, y las lesiones
cutaneas estaban predominantemente en los
pliegues, la cara y el area acral, ademds, cuatro
pacientes tenian sifilis."”” Blanco y colaboradores
reportaron dos hombres con psoriasis asociada
con el VIH-SIDA en La Habana, Cuba. Los pa-
cientes tenian 28 y 40 afios. En un individuo, la
psoriasis aparecié después del diagnéstico deVIH,
las lesiones cutaneas se generalizaron y afectaron
principalmente las articulaciones. El otro paciente
sufria psoriasis desde la infancia y manifest6 la
forma eritrodérmica alrededor de un afio y medio
después del diagnéstico de infeccién por VIH.
Ambos pacientes tuvieron otras comorbilidades,
como candidiasis ungueal y sarna.’

En este estudio, los cuatro pacientes tenian
papulas y placas eritematosas y descamativas
localizadas en el cuero cabelludo, el tronco y
las extremidades. Estas lesiones cutaneas podrian
corresponder clinicamente a la psoriasis, pero
podrian superponerse a otras afecciones. La
psoriasis rupioide, una variante rara de la enfer-
medad, se distingue por placas pigmentadas y
una corteza exudativa costrosa, particularmente
en las extremidades. Otras lesiones seborreicas
del cuero cabelludo, el tronco superior y las
zonas retroauricular, perinasal y de flexién se
superponen entre la dermatitis seborreica, la
sebopsoriasis y la psoriasis del cuero cabelludo;
no obstante, las escamas exudativas son poco
frecuentes en la psoriasis en placas.”"

La discusion sobre la psoriasis asociada con el VIH
se limita a informes y series de casos. En 2010,
Pérez y colaboradores describieron el Gnico caso
de psoriasis asociada con el VIH-SIDA reportado
en Colombia. Este informe se referia a un hombre
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associated psoriasis reported in Per (mean 34
years; range 24-48). In that study, 8/9 patients
were men, 8/9 patients were in AIDS phase,
almost all individuals had been diagnosed with
HIV before the onset of psoriasis, and the skin
lesions were predominantly located in folds,
face, and the acral area. Additionally, four
patients had syphilis."” Blanco et al. reported
two men with HIV/AIDS-associated psoriasis
in Havana, Cuba. The patients were 28 and 40
years old. In one individual, psoriasis appeared
after the diagnosis of HIV, skin lesions were
generalized and mainly affected the joints. The
other patient suffered from psoriasis since his
childhood and developed the erythrodermic
form around a year and a half after the diag-
nosis of HIV infection. Both patients presented
other comorbidities, as nail candidiasis and
scabies.®

In the present study, the four patients had
papules and erythematous and desquamative
plaques located on the scalp, trunk, and limbs.
These skin lesions could clinically correspond
to psoriasis but may overlap with other condi-
tions. Rupiod psoriasis, a rare variant of the
disease, is characterized by the presence of
pigmented plaques and a crusted exudative
cortex, particularly in the limbs. Other sebor-
rheic lesions in the scalp, the upper trunk, and
the retroauricular, perinasal and flexion areas
overlap among seborrheic dermatitis, sebopso-
riasis, and scalp psoriasis; however, exudative
scales are rare in plaque psoriasis.”'

The discussion around HIV-associated psoria-
sis is limited to case reports and case series.
In 2010, Pérez et al. described the only case
of HIV/AIDS-associated psoriasis reported in
Colombia. This report referred to a 46-year-old
man diagnosed with HIV infection one year
before, who presented infiltrated erythematous
and desquamative lesions and pruritus in a large
area of the body; additionally, he had other
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de 46 afos al que se le habia diagnosticado la
infeccion porVIH un afo antes, que tenia lesiones
eritematosas y descamativas infiltradas y prurito
en una gran zona del cuerpo; ademds, tenia otras
manifestaciones clinicas, como dolor, adinamia
y pérdida de peso. Los diagnésticos clinicos
presuntivos fueron psoriasis, sarna noruega e in-
feccién por Histoplasma. La psoriasis la confirmé
el examen histopatolégico de la biopsia de piel.*°

En otros casos publicados en la bibliografia se
habia observado la psoriasis sin que hubiera an-
tecedentes familiares de la enfermedad. Ademas,
varios pacientes habian tenido un diagnéstico
de psoriasis anterior al del VIH. No obstante, en
otros casos la infeccién por el VIH habia prece-
dido a la psoriasis y sélo en un caso se habian
registrado factores de riesgo (abuso de drogas
intravenosas e historial de promiscuidad).?'2

En esta serie de casos, el diagnéstico del VIH fue
anterior al de la psoriasis. De acuerdo con esto,
es posible suponer que el papel inmunosupresor
o desregulador del VIH fue el factor desencade-
nante de la psoriasis y que esta enfermedad es
indicador de una infeccién avanzada del VIH,
debido a que tres pacientes ya tenfan SIDA.

La psoriasis asociada con el VIH puede ma-
nifestarse de manera similar a la psoriasis en
pacientes sin infeccion por el VIH; no obstante, el
diagnéstico puede ser dificil cuando ambas en-
fermedades coexisten. En este estudio, los cuatro
casos mostraron cambios histopatolégicos de la
piel no encontrados en pacientes con psoriasis,
pero sin infeccién por el VIH, como el engrosa-
miento hialino de la pared de los pequenos vasos
sanguineos, un endotelio prominente, filetes
nerviosos hipertroficos, edemas perivasculares
y perineurales, y un aumento del infiltrado in-
flamatorio linfocitico superficial. Estos hallazgos
difieren de los descritos en otros lugares, como el
infiltrado de células plasmaticas, la disminucion
de célulasT CD4+ y la existencia de queratinoci-
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clinical manifestations such as pain, adynamia,
and weight loss. The presumptive clinical di-
agnoses were psoriasis, Norwegian scabies,
and infection by Histoplasma; psoriasis was
confirmed by the histopathological examination
of the skin biopsy.?°

In other cases, published in the literature, psoria-
sis had been observed without a family history
of the disease. Additionally, several patients had
had a diagnosis of psoriasis previous to the HIV
one. However, in other cases, the HIV infection
had preceded psoriasis; and just in one case,
the presence of risk factors (intravenous drug
abuse and history of promiscuity) had been
registered.?'-2

In the present series of cases, the diagnosis of HIV
was previous to that of psoriasis. According to
this, it is possible to suppose that the immuno-
suppressive or deregulatory role of HIV was the
triggering factor for psoriasis and that this disease
is an indicator of advanced HIV infection since
three patients already had AIDS.

HIV-associated psoriasis can present manifes-
tations similar to those of psoriasis in patients
without HIV infection; however, the diagnosis
can be difficult when both diseases coexist.
In the present study, all four cases showed
histopathological skin changes not found in pa-
tients with psoriasis but without HIV infection,
such as hyaline thickening of the wall of the
small blood vessels, prominent endothelium,
hypertrophic nervous fillets, perivascular and
perineural edemas, and increased superficial
lymphocytic inflammatory infiltrate. These find-
ings differ from those described elsewhere, such
as plasma cell infiltrate, decreased CD4* T-cells,
and the presence of necrotic keratinocytes and
histiocytes.”?”?® These skin changes can alert
the pathologist about the effects of HIV on the
tissue and make him suggest diagnostic tests for
this viral agent.
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tos e histiocitos necroticos.”?”8 Estos cambios en
la piel pueden alertar al patélogo de los efectos
del VIH en el tejido y hacerle sugerir pruebas de
diagnéstico de este agente viral.

El tratamiento de la psoriasis en pacientes con
VIH suele ser dificil porque la enfermedad es
progresiva y resistente. La administracién de
terapias de primera y segunda lineas, como
los corticoesteroides tépicos, la fototerapia y
los retinoides, no suele ser la mas eficaz. Por
tanto, hoy dia, han surgido algunas terapias
sistémicas; sin embargo, muchas de ellas son
inmunosupresoras, lo que representa un riesgo
adicional. Las terapias bioldgicas distintas de
los anticuerpos anti-TNF-a son dtiles en el trata-
miento de estos pacientes. Ademas, las terapias
biolégicas pueden influir positivamente en el
recuento de células T CD4+ y en la carga viral
cuando se prescriben en combinacién con la
terapia HAART.?° Los pacientes con recuentos
celulares bajos tienen mas probabilidades de pa-
decer psoriasis;* tres de los pacientes disponian
de informacion sobre el recuento de células T
CD4+; en dos de ellos era inferior a 200 células/
pL. El sarcoma de Kaposi y la psoriasis ocurren
en la infeccion por VIH cuando el recuento de
células T CD4+ es inferior a 200 células/pL.>'*2

En esta serie de casos, los tres pacientes con SIDA
no habian recibido terapia antirretroviral hasta el
momento de la consulta. Por el contrario, el otro
paciente, con un tiempo mas largo de diagnéstico
deVIH, estaba en terapia HAART; esto sugiere que
la terapia antirretroviral habia evitado la aparicién
de signos y sintomas multisistémicos y retrasado la
aparicién de lesiones cutaneas desde el momento
del diagndstico del VIH.

Las manifestaciones de la psoriasis asociada con
el VIH-SIDA descritas en este estudio pueden
utilizarse para abordar nuevos casos en el futuro.
No obstante, se necesitan cohortes y estudios
con un ndmero significativo de pacientes para

2021; 65 (4)

Psoriasis treatment in patients with HIV is usu-
ally difficult because the disease is progressive
and refractory. The use of first- and second-line
therapies such as topical corticosteroids, photo-
therapy, and retinoids are not generally the most
effective. So, nowadays, some systemic thera-
pies have emerged; however, many of them are
immunosuppressive, representing an additional
risk. Biological therapies other than anti-TNF-a
antibodies are useful for the treatment of these
patients. Besides, biological therapies can
positively impact the CD4* T-cell count and
the viral load when used in combination with
HAART therapy.?® Patients with low cell counts
are more likely to develop psoriasis;* three of
the patients had available information on the
CD4*T-cell count; it was below 200 cells/pL in
two of them. Kaposi’s sarcoma and psoriasis
occur in HIV infection when CD4* T-cell counts
are lower than 200 cells/pL.?'*

In the present series of cases, the three patients
with AIDS had not received antiretroviral therapy
until the time of consultation. On the contrary,
the other patient, with a longer time of HIV
diagnosis, was on HAART therapy; this suggests
that the antiretroviral therapy had avoided the
appearance of multisystemic signs and symptoms
and delayed the appearance of skin lesions since
the moment of HIV diagnosis.

The manifestations of HIV/AIDS-associated
psoriasis found in the present study can be used
for approaching new cases in the future. Not-
withstanding, cohorts, and studies with more
significant numbers of patients are necessary to
allow a broad discussion regarding the relation-
ship between the level of immunosuppression
and psoriasis.

CONCLUSIONS
The patients with HIV/AIDS-associated psoria-

sis were men adults showing psoriasis vulgaris

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.5441
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permitir un amplio debate de la relacién entre el
nivel de inmunosupresion y la psoriasis.

CONCLUSIONES

Los pacientes con psoriasis asociada con el VIH-
SIDA descritos en este estudio eran hombres
adultos que manifestaron la psoriasis vulgar
como la forma mas comuin de la enfermedad.
El papel inmunosupresor del VIH podria ser el
factor desencadenante de la psoriasis; esto, a
su vez, se manifiesta como un indicador de una
infeccion grave por VIH. La psoriasis asociada
con el VIH-SIDA tuvo manifestaciones semio-
l6gicas e histopatoldgicas distintivas, como el
engrosamiento hialino de las paredes de los
pequenos vasos, un endotelio prominente, filetes
nerviosos hipertréficos y edemas perivasculares y
perineurales. Estos hallazgos no se observan en la
psoriasis clasica. La coexistencia de la psoriasis
con el VIH-SIDA puede constituir un reto para el
tratamiento clinico; las formas extensas pueden
requerir fototerapia o terapia sistémica, como
los retinoides y, en determinados casos, terapia
biol6gica. Ademas de afectar la calidad de vida
relacionada con el VIH-SIDA, la psoriasis se
suma al estigma psicosocial de estos pacientes.
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as the most common form of the disease. The
immunosuppressive role of HIV could be the
triggering factor for psoriasis; this, in turn,
manifests itself as an indicator of severe HIV in-
fection. HIV/AIDS-associated psoriasis showed
distinctive semiological and histopathological
manifestations such as hyaline thickening of
small vessels' walls, prominent endothelium,
hypertrophic nervous fillets, perivascular and
perineural edemas. These findings are not ob-
served in classical psoriasis. The coexistence
of psoriasis with HIV/AIDS can be a challenge
for clinical treatment; the extensive forms may
require phototherapy or systemic therapy such
as retinoids and, in selected cases, biological
therapy. Besides affecting the HIV/AIDS-related
quality of life, psoriasis adds to the psychosocial
stigma of these patients.
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Caracteristicas clinicas, costos y
necesidades insatisfechas en pacientes
con dermatitis atdpica leve, moderada
y severa en Colombia

Clinical characteristics, costs, and unmet
needs in patients with mild, moderate, and
severe atopic dermatitis.

Natalia Hernandez-Mantilla,* Hugo Laignelet-Hernandez?

Resumen

OBJETIVOS: Describir las caracteristicas fenotipicas, el efecto emocional y los costos di-
rectos e indirectos reportados por los pacientes con dermatitis atépica, todo de acuerdo
con la severidad, al igual que evaluar el grado de satisfaccion con su tratamiento actual.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo transversal en el que se aplicé una
encuesta a 138 pacientes mayores de 7 afios con dermatitis atdpica. Se registraron
datos demogréficos, comorbilidades, fenotipo, tratamientos recibidos y satisfaccion,
asi como costos de bolsillo e indirectos.

RESULTADOS: Se incluyeron 114 pacientes mayores de 18 afios y 24 menores. El
68.8% era del sexo femenino. La manifestacién mas frecuente en todas las edades fue
en los pliegues (71%), numular (10%) y el tipo prurigo (20%) en nifios. Se encontraron
comorbilidades personales atdpicas y familiares en el 80%. Se confirmé un importante
efecto en la calidad de vida, especialmente en la dermatitis atépica moderada y severa;
el 60% de los pacientes tenia afectacion del suefio; el 31.2 y el 18.1% referian ansiedad
y depresién, respectivamente; igualmente, la mayor severidad se relacion6 con mayor
insatisfaccién con su tratamiento.

CONCLUSIONES: Este estudio muestra distribucion fenotipica y efecto de la enferme-
dad en nifios y adultos con diferentes grados de severidad de la dermatitis, junto a los
altos costos que acarrea. La satisfaccion global con el tratamiento fue sélo del 40%,
campo que debemos seguir explorando.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis atpica; calidad de vida; ansiedad; depresién.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the phenotypic characteristics, the emotional effect, and the
direct and indirect costs reported by patients with atopic dermatitis, all according to
severity, as well as evaluating the degree of satisfaction with their current treatment.

MATERIALS AND METHODS: Survey type study applied to 138 patients older than 7
years with atopic dermatitis. Demographic data, comorbidities, phenotype, treatments
received and their satisfaction, out-of-pocket and indirect costs were recorded.

RESULTS: Twenty-four minors and 114 adults were included, 68.8% were women. The
most frequent localization was in folds, but 10% of patients had nummular presenta-
tion and prurigo type (20%) in children. Atopic comorbidities were found in 73% of
patients and 80% of their families. The impact in quality of life was associated with
moderate to severe disease; 60% of the patients had sleep disturbances, 31.2% and
18.1% referred anxiety and depression, respectively. Severity disease was associated
with more dissatisfaction to the treatment.
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CONCLUSIONS: This study showed phenotypic distribution and highlighted the burden
of atopic dermatitis in children and adults related with different severity of the disease.
The global satisfaction with the treatment accounted for only 40%, this is an important

gap in atopic dermatitis study.

KEYWORDS: Atopic dermatitis; Quality of life; Anxiety, Depression.

ANTECEDENTES

La dermatitis atopica es un enfermedad hete-
rogénea, crénica, multifactorial y recidivante
que implica interaccion entre desencadenantes
inmunitarios y ambientales sobre una base ge-
nética; con importante efecto en la calidad de
vida de los pacientes y sus familias.

Sin embargo, precisamente debido a diferencias
genéticas y ambientales entre las regiones del
mundo, su prevalencia e incidencia varian de
manera importante.' Para 2016 la prevalencia
en Colombia fue de 3.7% y de 2.8% en Europa,
llegando a ser hasta del 7.2% en Islandia y del
1.6% en Lituania, grandes contrastes, debidos,
probablemente, a las diferencias existentes en el
sistema de reporte y los criterios de clasificacién
de la enfermedad.? Hernandez y colaboradores
describieron la prevalencia de la dermatitis
atépica en América, encontrando en poblacién
general una ocurrencia del 12.6% (IC95% 5.5-
22%), 12.2% (1C95% 10.6-13.9%) en menores
de 18 afos, 21.9% (IC95% 17.6-26.7%) en
menores de 5 afios y 8.7% (1C95% 7.9-9.5%)
en mayores de 18 afios, sin encontrar diferencias
por sexo; segln la severidad de la enfermedad,
la prevalencia de la dermatitis atépica leve fue
del 52.9%, 18.5% de la moderada y 2.7% de la
severa.’ En 2011 se reporté en Colombia preva-
lencia del 11.4% en adultos y del 18-19% en
menores de edad.*

El efecto en la calidad de vida es importante
en nifios y adultos, en la poblacién infantil, se
describe mayor frecuencia de comorbilidades
atopicas, infecciones recurrentes, problemas
dentales y afectacion del suefo,>® asi como
comorbilidades mentales, como depresion,
ansiedad, déficit de atencién, hiperactividad,
trastornos conductuales, oposicién desafiante,
autismo y retardo en el desarrollo.”® En po-
blacién adulta se describe alta frecuencia de
comorbilidades y mayores tasas de depresion
en comparacién con controles sanos con pre-
valencia de tendencia e ideacion suicida de,
incluso, el 12.2%.°

La carga econdmica de la dermatitis atopica
es importante, comparable con enfermedades
como asma, epilepsia y psoriasis; los costos
estimados en Estados Unidos varian de 364
millones a 3.8 mil millones de délares por
afio, incluyendo costos directos: profesionales,
hospitalizacion, copagos, transportes, dietarios,
l[aboratorio y medicamentos; costos indirectos:
ausentismo, rendimiento escolar, laboral, orien-
tacion vocacional, dolor y sufrimiento.™

En Colombia, se evaluaron costos directos de
la dermatitis atopica desde la perspectiva de los
expertos clinicos, estudiando costos asociados
con medicamentos que entrega el plan obliga-
torio de salud (POS); los estimados anuales por
paciente varian de 573.04 délares estadouni-
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denses en dermatitis atépica leve, 961.7 ddlares
estadounidenses en moderada y 1420.95 délares
estadounidenses en la severa."

Un estudio de vida real evalué patrones de
tratamiento, calidad de vida y necesidades
insatisfechas en pacientes adultos con derma-
titis atépica, mostr6 que hasta el 56.2% de los
pacientes que conviven con dermatitis atopica
y el 73.5% en estadios severos tienen alto efec-
to relacionado con sintomas, exacerbaciones,
deterioro de la calidad de vida, reduccion de la
productividad laboral y deterioro de la actividad
diaria."

Desde la perspectiva del paciente con dermatitis
atdépica, no existe informacién local de los costos
incurridos ni de las necesidades insatisfechas en
relacién con la atencién y con su tratamiento,
contar con informacién disponible sobre el
impacto de la dermatitis atépica en Colombia
permitira establecer prioridades de atencién y
generar acciones de mejora en el manejo de la
enfermedad, por lo que el objetivo de este estu-
dio es describir las caracteristicas fenotipicas, el
efecto emocional y los costos directos e indirec-
tos reportados por los pacientes con dermatitis
atépica, todo de acuerdo con la severidad, al
igual que evaluar el grado de satisfaccién con
su tratamiento actual.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo transversal, realizado en
pacientes colombianos mayores de 7 afios, con
diagnéstico de dermatitis atépica, definida seglin
criterios clinicos."

El reclutamiento se realizé entre mayo y agosto
de 2020, en diferentes instituciones dermatolo-
gicas de Bogotd y Medellin, Colombia. Para la
recoleccion de los datos se realizé una revision
de bibliografia a partir de la cual se disend la
encuesta, que fue aplicada directamente por
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dermatélogos. La encuesta recogié informa-
cién directamente reportada por los pacientes,
relacionada con informacién demogréfica, ca-
racteristicas de la enfermedad, comorbilidades,
antecedentes familiares, tratamientos prescritos
y costos asociados, directos, invertidos en el
tratamiento, como emolientes, medicamentos,
atencién médica, hospitalizacién, fototerapia;
gastos de desplazamiento, e indirectos por pér-
dida de productividad relacionada con dias de
incapacidad laboral y ausentismo escolar.

Los costos se midieron en pesos colombianos y
se reportan en dolares estadounidenses segtn la
tasa representativa del mercado (TRM) publicada
por el Banco de la RepUiblica de Colombia para
mayo de 2020, con valor promedio de 3714 pe-
sos colombianos por ddlar.' La severidad de la
enfermedad se evalud con la escala de SCORAD,
el efecto de la enfermedad en el paciente con
el POEM y el efecto en la calidad de vida con
el DLQI y el C-DLQ)I. La intensidad del prurito
y la alteracion del suefo se evaluaron mediante
escala visual analoga (por sus siglas en inglés,
VAS). La satisfaccion con el tratamiento actual se
evalué mediante escala tipo Likert de 5 puntos,
desde muy satisfecho hasta muy insatisfecho.

El estudio fue avalado por el Comité de Etica de
Investigacion del Centro de Riesgos de Fractura
en Bogota. Todos los pacientes incluidos firma-
ron un consentimiento informado; en el caso de
los menores de edad se firmé asentimiento por el
menor y consentimiento informado por al menos
uno de los padres.

Analisis de datos

Se utiliz6 estadistica descriptiva para resumir la
informacién, reportando frecuencias absolutas y
relativas para las variables categéricas; las varia-
bles cuantitativas se resumieron con medianas y
rangos intercuartilicos posterior a la evaluacion
de normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk.
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El analisis estadistico de los datos se realiz6 con
el programa Stata V. 15.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 138 pacientes con
diagnéstico de dermatitis atopica, 24 pacientes
eran menores de 18 anos (17.4%) y 114 mayores
(82.6%), con edad mediana global de 28 afios
(RIC: 21-38) y sexo predominantemente feme-
nino (68.8%). Cerca del 90% de los pacientes
procedian de la capital del pais y sélo el 5.1%
reportaron residencia rural; el 93.5% pertenecia
al régimen contributivo (vinculacién al sistema
de seguridad social en salud a través del pago de
una cotizacion individual y familiar o un aporte
econémico financiado por el afiliado o en con-
currencia entre éste y su empleador). Todos los
pacientes menores de 18 anos eran estudiantes
y la mitad de los adultos eran empleados de
oficina. El fototipo dominante fue el 3, presente
en el 60.8% de los pacientes.

Se encontré una edad mediana de inicio de los
sintomas de 6 anos (RIC: 2-18) y edad mediana
de diagnéstico de 8 anos (RIC: 3-20). Las co-
morbilidades atépicas fueron muy frecuentes
en los pacientes pediatricos y en los adultos,
encontrando que mas del 80% de los pacientes
tenian al menos una; la rinitis fue la mas fre-
cuente en ambos grupos, afectando al 73.2%
de los pacientes; los antecedentes familiares de
enfermedades at6picas se reportaron en el 79.7%
de los pacientes.

Respecto a las areas afectadas por la dermatitis
atopica, se observo que la afectacién en los
pliegues fue la mas comuin (71%), especialmente
en los pacientes pediétricos (95.8%), seguidos
en ellos de los parpados (50%); en los adultos
la afectacion en las manos y los parpados se ob-
servo en alrededor del 40%; ademas, se observo
un porcentaje de lesiones tipo prurigo y numular
en el 10% de todos los pacientes, la ocurrencia
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de lesién tipo prurigo fue mucho mayor en los
ninos (20.8%). Figura 1

Las comorbilidades no atépicas estuvieron pre-
sentes en el 30.4% de los pacientes adultos y
en el 0.7% de los pediatricos; en los adultos las
comorbilidades endocrinolégicas fueron las mas
frecuentes (8%), especialmente el hipotiroidis-
mo. En cuanto a los trastornos emocionales se
encontr6é predominio de ansiedad y depresion,
reportadas por 31.2 y 18.1% de los pacientes,
respectivamente, encontrando mayor ansiedad
en los adultos (33.3%) y mayor depresién en los
pediatricos (33.3%). El déficit de atencion se ob-
servo solo en adultos (8.8%) y la hiperactividad
fue mayor en los pacientes pediatricos (12.5%).

Segln la escala VAS, el puntaje mediano de
intensidad del prurito fue de 7.5 (RIC: 5-10); el
trastorno del suefio se manifesté en el 61.6%,
con una escala VAS de alteracién del suefio de
4 (RIC: 2-7). Cuadro 1

En lo referente a la clinimetria, se encontré un
puntaje mediano del SCORAD de 30.5 (RIC:
21-44) y un SCORAD categorizado principal-
mente moderado (45.7%); el puntaje mediano
del POEM fue de 16 (RIC: 11-20), categorizado
predominantemente entre moderado y severo
(79%). El DLQI arrojé un puntaje mediano en
adultos de 8 (RIC: 6-13) y en ninos de 8.5 (RIC:
5,5-19). Cuadro 2

En cuanto a la relacién con trastornos emocio-
nales, el 50 y 60% de pacientes con déficit de
atencion tuvieron SCORAD severo y POEM seve-
ro-muy severo, respectivamente. El 32 'y 64% de
los pacientes deprimidos tenian SCORAD severo
y POEM severo-muy severo, respectivamente.

Los tratamientos actuales mas comunes fueron
los emolientes (81.2%), los corticosteroides
topicos (49.3%) vy el tacrolimus (14.5%). El
20.3% de los pacientes recibian tratamiento
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Figura 1. Distribucién por fenotipos.

Cuadro 1. Comorbilidades atépicas, prurito y suefio

Pediatricos Adultos Total
n=24 n=114 n=138

Edad inicio de sintomas, media (RIC) 3 (1-4) 8 (3-20) 6 (2-18)
Edad de diagndstico, media (RIC) 4 (1.5-6) 10.5 (5-20) 8 (3-20)
Enfermedades relacionadas
Rinitis, ndm. (%) 16 (66.7) 85 (74.6) 101 (73.2)
Asma, ndm. (%) 4 (16.7) 26 (22.8) 30 (21.7)
Alergia alimentaria, ndm. (%) 7 (29.2) 23 (20.2) 30 (21.7)
Alergia a medicamentos, nim. (%) 2 (8.3) 14 (12.3) 16 (11.6)
Alergia a animales, ndm. (%) 5(20.8) 35 (30.7) 40 (29.0)
Otras, ndm. (%) 5(20.8) 16 (14.0) 21 (15.2)
Antecedente familiar de alergias, ndm. (%) 18 (75.0) 92 (80.7) 110 (79.7)
Intensidad del prurito (VAS), media (RIC) 7 (6-10) 8 (5-10) 7.5 (5-10)
Alteracion del suefno (VAS), media (RIC) 5 (4-7) 4 (2-7) 4 (2-7)

RIC: rango intercuartilico.

con 3 o0 4 medicamentos concomitantes. Como tivos (Cuadro 3). Al evaluar la satisfaccion de los

tratamientos anteriores se encontré que el 37.7% pacientes con el tratamiento actual en su escala
habia recibido corticoides sistémicos, el 56.5% ordinal, se encontré una mediana de satisfaccion
antihistaminicos y el 22.5% tratamientos alterna- de 2 (RIC: 1-3) en pacientes pediatricos, menor
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Clinimetria de la dermatitis atopica

Num. (%) Pediatricos
n=24

SCORAD, media (RIC) 34 (18-47)
SCORAD categorizado
Leve (%) 10 (41.7)
Moderado (%) 10 (41.7)
Severo (%) 4 (16.7)
POEM, media (RIC) 13 (6-21)
POEM categorizado
Leve (%) 7 (29.2)
Moderado (%) 9 (37.5)
Severo (%) 5(20.8)
Muy severo (%) 3(12.5)
DLQI, media (RIC) 8.5 (5.5-19)
DLQI categorizado
Bajo (%) 6 (25.0)
Moderado (%) 7 (29.2)
Efecto muy alto (%) 6 (25.0)
Extremadamente alto (%) 5(20.8)

RIC: rango intercuartilico.

que en adultos, cuya mediana de satisfaccién
fue 3 (RIC: 1-3). Esta satisfaccién categorizada
mostré que el 39.1% de los pacientes estaban
insatisfechos y el 42% satisfechos; sin embargo,
esta satisfaccion fue mayor en los pediatricos
(70.8%) que en los adultos (36%). Cuadro 4

Al analizar la satisfaccién con el tratamiento en
relacién con el SCORAD, se encontré que los pa-
cientes en categoria leve estaban satisfechos en
un 64.7%, en categoria moderado en un 30.2%
y en categoria severa en un 25%. Incluida toda la
poblacién, sélo el 42% se encontraba satisfecho
con el tratamiento (Figura 2). En relacién con el
POEM, en la categoria leve la satisfaccion fue
del 75%, en la de moderado del 51.7%, 17.6%
en la de severo y 33.3% en muy severo. Figura 3

La satisfaccion con el tratamiento segun la cali-
dad de vida fue del 76% en adultos con DLQI

Dermatologia
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Adultos Total
n=114 n=138

30 (22-43) 30.5 (21-44)
41 (36.0) 51 (37.0)
53 (46.5) 63 (45.7)
20 (17.5) 24 (17.4)

16 (12-19) 16 (11-20)
13 (11.4) 20 (14.5)
49 (43.0) 58 (42.0)
46 (40.4) 51 (37.0)
6 (5.3) 9(6.5)
8 (6-13) s

25 (21.9) ;

46 (40.4) -

35 (30.7) -
8(7.0) -

bajo, del 23.9% con DLQI moderado, del 25.6%
con DLQ)I alto y del 62.5% con DLQI muy alto
(Figura 4). En ninos, la satisfaccion fue del 50%
con DLQI bajo (medida con CDLQI), del 100%
con DLQI moderado y del 63.6% con DLQ)I alto.

El 90 al 100% de los pacientes con escala de
prurito 1 a 2 referian estar satisfechos con el
tratamiento, en contraste con 50-50.8% con
escala 9 a 10. El 56.9% de los pacientes que
referian trastorno del suefo en el subgrupo de
adultos estaban insatisfechos con el tratamiento.
Referian insatisfaccién con el tratamiento el 40%
de los pacientes con déficit de atencion, 41%
con ansiedad y 33% con depresion.

Asimismo, seglin los medicamentos mas comun-
mente prescritos actualmente a los pacientes,
se encontré que la satisfaccién en quienes se
aplicaban emolientes fue del 44.6%, en los que
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Cuadro 3. Tratamiento actual y anterior

Tratamiento actual
Emolientes y humectantes
Corticosteroides topicos
Tacrolimus tépico
Montelukast
Antihistaminicos
Corticosteroides sistémicos
Inmunosupresores
Fototerapia
Medicina alternativa
Biolégico
Otro tratamiento

Sélo un tratamiento

Dos tratamientos

Tres tratamientos

Cuatro tratamientos

Terapias anteriores
Emolientes y humectantes
Corticosteroides topicos
Tacrolimus tépico
Montelukast
Antihistaminicos
Corticosteroides sistémicos
Inmunosupresores
Fototerapia
Medicina alternativa
Biolégico

Otro tratamiento

Satisfaccion con el tratamiento

Niam. (%)

Satisfaccion con la terapia actual
Muy satisfecho
Satisfecho
Indiferente

Insatisfecho

Pediatricos
n=24

21 (87.5)
15 (62.5)
2 (8.3)
1(4.2)
2 (8.3)
1(4.2)
1(4.2)
0
0
0
1(4.2)
3(12.5)
17 (70.8)
3(12.5)
1(4.2)

23 (95.8)
23 (95.8)
5(20.8)
5(20.8)
16 (66.7)
6 (25.0)
1(4.2)
1(4.2)
4(16.7)
0
2(8.3)

Pediatricos
n=24

9 (37.5)
8(33.3)
4(16.7)
2 (8.3)

2021; 65 (4)

Adultos Total
n=114 n=138

91 (79.8)
53 (46.5)
18 (15.8)
4 (3.5)
11 (9.7)
10 (8.8)
7 (6.1)
4 (3.5)
1(0.9)
4(3.5)
10 (8.8)
11(9.7)
79 (69.3)
1(18.4)
3(2.6)

113 (99.1)
113 (99.1)

4 (56.1)
3(11.4)
2 (54.4)
46 (40.4)
17 (14.9)
23 (20.2)
27 (23.7)
1(0.9)
23 (20.2)

112 (81.2)
68 (49.3)
20 (14.5)
5(3.6)
13 (9.4)
11 (8.0)
8 (5.8)
4(2.9)
1(0.7)
4(2.9
1(8.0)
14 (10.1)
6 (69.6)
4(17.4)
4(2.9)

136 (98.6)
136 (98.6)
9 (50.0)
8 (13.0)
8 (56.5)
52 (37.7)
18 (13.0)
24 (17.4)
31 (22.5)
1(0.7)
25 (18.1)

Adultos Total
n=114 n=138

16 (14.0)
25(21.9)
22 (19.3)
46 (40.4)

25 (18.1)
33(23.9)
26 (18.8)
48 (34.8)
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Figura 2. Satisfaccion segiin SCORAD.
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Figura 3. Satisfaccion segiin POEM.

recibian corticosteroides tépicos del 39.7% y
en los que recibian tacrolimus del 25%; en te-
rapias menos prescritas, como la fototerapia, la
satisfaccion fue principalmente indiferente (50%)
con 25% de pacientes satisfechos, y con los
inmunosupresores la satisfaccion fue del 62.5%.

Alindagar por el ingreso mensual de los pacientes,
se encontré que el 8.7% de los pacientes recibe
menos de un salario minimo colombiano (237.24
ddlares estadounidenses [USD] en 2020) y 38.4%
recibia entre uno y cuatro salarios. En relacién
con este ingreso, se encontré que la inversion
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Figura 4. Satisfaccion segiin DLQ)I.

mensual en tratamiento fue de US$27 a US$135
délares en el 58.7% de los pacientes. El 40.2%
de los pacientes con ingreso de entre uno y dos
salarios minimos invertia entre 27 y 57 USD y el
25.5% entre 57 y 135 USD/mes; entre pacientes
que percibian ingresos de 3 a 4 salarios minimos/
mes, el 23.3% invertia 27 a 52 USD/mes 'y 36.7%
entre 52 y 135 USD/mes; en pacientes con ingre-
sos mayores a 5 salarios minimos la inversion del
21% estuvo entre 27-57 USD/mes y 33.4% entre
57 y 135 USD/mes, con gasto mediano de 50%
(RIC: 40-50) de esta inversion en emolientes y 40%
(RIC: 30-50) en medicamentos. Cuadro 5

Cuadro 5. Inversion segln ingresos

Inversion Menos de 1 Entre 1y 2
mensual (dolares (%) (%)
estadounidenses)

0-27 16.67 43.48
27-52 50 30.43
52-135 25 26.09
135-270 8.33 0

Ingresos: un salario minimo = 237 USD.

La incapacidad generada por dermatitis atopi-
ca ocurrié en el 14.5% de los pacientes, con
duracién mediana de 7 dias (RIC: 4-15); el
ausentismo escolar fue del 10.2% en toda la
poblacién, llegando al 16.7% en los pacien-
tes pediatricos, con mediana de duracion de
6 dias (RIC: 4-14). El 14.5% de los pacientes
tuvo por lo menos dos dias de incapacidad;
los dias de incapacidad totales fueron 375
con costo indirecto generado por pérdida de
la productividad de 81.8 USD por paciente
en la poblacion del presente estudio; el 2.1%
estuvo hospitalizado.

Entre 3y 4 Entre 5y 6 Mas de 6 (%) Total (%)

(%) (%)

30 40.63 24.39 31.88
23.33 25 11.07 25.16
36.67 15.63 51.22 33.33

10 18.75 7.32 9.42
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DISCUSION

La dermatitis atépica es una enfermedad de
origen multifactorial que repercute de manera
importante en la calidad de vida de los pacientes,
resaltando la necesidad de evaluar las caracte-
risticas fenotipicas de la poblacién estudiada, la
satisfaccion de éstos con el tratamiento indicado
y los factores asociados con ésta, asi como los
costos en los que incurren seglin su capacidad
econ6émica, de modo que la perspectiva y ne-
cesidades del paciente puedan considerarse en
la formulacién de recomendaciones sobre el
manejo de la enfermedad.

Se encontrd en la poblacién de estudio predomi-
nio de sexo femenino acorde con lo publicado,
segun lo cual, este predominio en mujeres puede
estar asociado con la produccién de hormonas
femeninas luego de la pubertad.’

El fenotipo predominante en la poblacion de
estudio fue en los pliegues (71%), especialmente
en los nifos (95%), seguido en esa poblacion
de los parpados en el 50% y tipo prurigo en el
20%; en adultos en el 65% estaban afectados los
pliegues, en el 43% las manos, el 34% tenia as-
pecto seborreico y el 11.4% numular (Cuadro 1).
Es importante resaltar la distribucién numular y
tipo prurigo que es mas frecuente en nuestra po-
blacién que en la anglosajona; en comparacién
con la bibliografia: el dafo flexural en todas las
regiones del mundo, afectacién extensora en la
India y de cabeza, cara y cuello en Africa, Irdn
y América.’

Asimismo, se encontré importante concordancia
en cuanto a la ocurrencia de comorbilidades at6-
picas personales y familiares con lo reportado en
la bibliografia mundial. En particular, un estudio
de dermatitis atépica en poblacién asegurada de
Estados Unidos mostr que los pacientes con esta
condicién tienen una carga de comorbilidad ge-
neral significativamente mayor a la de poblacién
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sana, asi como alta asociacion de ocurrencia
de la comorbilidad con mayor severidad de la
enfermedad.'® Entre la comorbilidad no atépica
encontrada, llama la atenciéon que un 8% de
los adultos tenfan hipotiroidismo, lo que puede
relacionarse con el predominio de poblacion
femenina en el estudio, que es mas proclive a
esta enfermedad.

En Colombia, el estudio TECCEMA evalué a
pacientes entre 3 y 49 anos, con promedio de
8 anos, el 52% eran mujeres, describieron el
inicio de dermatitis atépica antes de los 2 afios
en el 47% de los nifios, 37% entre 3 y 5 afios y
16% luego de los 5 afios. El SCORAD fue leve
en el 23%, moderado en el 49% y severo en el
27%. En cuanto a las comorbilidades, el 88%
tenfa conjuntivitis, 48% asma y 85% rinitis; el
48% tenia trastorno psicolégico, el 35% déficit
de atencién o hiperactividad, el 39% tenia tras-
tornos del estado de dnimo, como depresion,
el 17% problemas odontolégicos y el 36%
gastritis.!”

En cuanto a la gravedad de la enfermedad,
tuvimos pacientes con dermatitis atopica leve,
moderada y severa, teniendo un predominio de
enfermedad moderada. El puntaje del prurito
era de 7.5/10, siendo el prurito el sintoma que
mas impacta la calidad de vida vemos que el
promedio de afectacién de nuestros pacientes
es alto. El 61.6% de los pacientes referian tras-
torno del suefio en una escala promedio de
4/10, ademas reportaron ansiedad y depresion
en 31.2 y 18.1% de los pacientes; concordante
con la bibliografia, esta enfermedad tiene un
gran impacto en la salud mental de los pacientes
que la sufren.”

Mediante una encuesta realizada en poblacién
europea con la participacion de 1860 pacientes
que compard dermatitis atépica controlada, no
controlada y controles, se reporté ansiedad en
el 31.9 vs 51.7 vs 14.4%, depresién en 25.8 y
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36 vs 12.9% vy trastornos del suefio en el 22.7 y
39.7 vs12.6%, respectivamente. La afectacion
laboral fue del 57.1 vs 23.7% y de las actividades
diarias en el 51.7 vs 26.5% en dermatitis atopica
no controlada vs controlada.'®

Otro estudio evalué alteraciones mentales en
pacientes adultos con dermatitis atépica encon-
trando que los pacientes con dermatitis atopica
tenian un HDAS anormal > 11 para ansiedad en
el 28.6 vs 15.5% en controles y para depresion
13.5 vs 9%; las alteraciones se asociaban con
severidad medida con PO-SCORAD, POEM,
afectacion del sueno e intensidad del prurito.
Ademas, el 40% de los pacientes con derma-
titis atopica reportaba haber sentido ansiedad
o depresion el ano anterior vs 17.5% de los
controles."

Acorde con la severidad de la enfermedad, el
20% de los pacientes estaban recibiendo 3 o 4
tratamientos en el momento del estudio, la ma-
yoria de ellos recibia terapia tépica, un pequefio
grupo fototerapia; a pesar de considerarse terapia
de segunda linea en las guias colombianas de
dermatologia, algunos pacientes prefieren otras
alternativas por problemas logisticos de acceso;
un porcentaje de pacientes recibia tratamiento
sisttmico convencional y un pequefo porcentaje
dupilumab debido a que estd indicado segin
guias luego de tratamiento sistémico y sélo
llevaba un afio aprobado en Colombia para
tratamiento de la dermatitis atopica.’

También es importante resaltar que el 37.7%
habia recibido previamente corticosteroides
sistémicos, el 56.5% recibia antihistaminicos y
el 22.5% tratamientos alternativos; los pacientes
acuden a corticosteroides sistémicos de manera
frecuente como medio para disminuir de manera
rapida los sintomas o acortar las exacerbacio-
nes, pero con el riesgo de sus eventos adversos
acumulativos, los padres de los nifios en este
estudio administraban los antihistaminicos para
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disminuir el prurito de sus hijos; la administra-
cién de tratamientos alternativos que carecen
de evidencia suficiente es frecuente en nuestra
idiosincrasia y pueden asociarse con eventos
adversos. El grupo elaborador de las guias co-
lombianas de dermatitis atpica se abstuvo de
dar recomendaciones con respecto a su admi-
nistracién debido a que la evidencia disponible
genera incertidumbre acerca de la efectividad
de estas intervenciones.'

En cuanto a la inversién mensual, considerando
el salario minimo mensual vigente (237.24 USD)
y que el 38% de los pacientes recibia entre uno
y cuatro salarios minimos, el costo de la en-
fermedad desde la perspectiva del paciente es
bastante alto, el 33% invertia entre 200 y 500
mil pesos (54-135 USD), la inversion mayor fue
en emolientes y medicamentos, es importante
resaltar que los pacientes en Colombia tiene un
plan obligatorio de salud que cubre casi el 100%
de la poblacion y con ello tienen derecho a me-
dicamentos; sin embargo, debido a que entre los
tratamientos topicos no se cubren emolientes ni
productos de higiene y se incluyen sélo algunas
pocas cremas con corticoides, motivo por el
que los pacientes cubren esto de su bolsillo.
Ezzedyne estudié en la poblacion francesa lo
que el paciente paga sin ningtin reembolso, in-
terrogd a 1024 pacientes con dermatitis atépica
moderada o severa; el 67% de los pacientes eran
ocupacionalmente activos. La inversion mensual
variaba entre 462.15 euros en dermatitis atopica
severa y 247.40 en moderada por afio. El 93%
de los pacientes con dermatitis atopica severa
y el 85% con moderada invertian en productos
emolientes, del 71 al 85% en productos de hi-
giene y del 19 al 27% en prendas de vestir de
materiales hipoalergénicos.?°

En Colombia no se han publicado estudios que
evallen la dermatitis atépica desde el punto de
vista del paciente o que evalie los costos indi-
rectos asociados con el padecimiento, por lo

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6599
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que este andlisis es la primera aproximacién de
la enfermedad desde la perspectiva del paciente.

En cuanto a costos indirectos, el 10.2% de
los estudiantes reportaron ausentismo escolar
y el 14.5% tuvo por lo menos dos dias de in-
capacidad y el 2.1% estuvo hospitalizado en
los Gltimos 6 meses. Al conocer los ingresos
reportados por cada paciente que se incapa-
cité y multiplicar por los dias de incapacidad
se sumaron 375 dias de incapacidad en los 20
pacientes incapacitados, lo que equivale a 3
dias de incapacidad por paciente por afio en
el grupo de pacientes estudiados, lo que seria
concordante con el articulo publicado por
Zuberbier y colaboradores que reporta incapa-
cidad de 2.7 dias por ano en la Unién Europea
debido a la dermatitis atépica.?’

La dermatitis atdpica se asocia también con
costos intangibles, como es el sufrimiento. Es
interesante ver que los pacientes tenfan un por-
centaje importante de ansiedad y depresion, lo
que seria una muestra indirecta de estos costos.

El prurito es un importante sintoma en la derma-
titis atopica y marcador de satisfaccién frente al
tratamiento. Como se observa en este estudio,
los pacientes con minimo prurito estan altamente
satisfechos con el tratamiento y los que experi-
mentan prurito intenso estin mas insatisfechos.
Existe, sin embargo, un porcentaje de pacientes
indiferentes, lo que puede relacionarse con la
desesperanza de obtener un tratamiento efectivo.

Como lo demuestra el estudio en 380 adultos
con dermatitis atopica realizado por Simpson
y colaboradores, aun en tratamiento no todos
logran mejoria, el 48% estaba en tratamiento
sistémico en el dltimo afo; sin embargo, el 85%
tenfa prurito, con duracién de mas de 18 horas
en el 41.5%, severidad de 6.5 sobre escala 10y
el 55% tenia alteraciones del suefio 5 dias a la
semana. El 21.8% referia ansiedad o depresion,

cccccccccccc

en el EQ- 5D el dominio més afectado fue mo-
lestia y dolor.??

Al correlacionar satisfaccion con la severidad del
SCORAD se observé que los pacientes con mayor
severidad eran los més insatisfechos; sin embargo,
al relacionar la satisfaccién con POEM y DLQ),
la satisfaccion va disminuyendo de manera evi-
dente de grado leve hasta severo; sin embargo,
de los pacientes con POEM muy severo, el 33.3%
reporta estar satisfecho o muy satisfecho y de los
pacientes con DLQI extremadamente severo, el
63% de los pacientes declara estar satisfecho, esto
podria relacionarse con un estado de alexitimia
(capacidad reducida para reconocer y describir
emociones internas en asociacion con trastornos
de ansiedad); podriamos plantear esa hipétesis,
aunque no se aplicé un cuestionario especifico,
pero se ha descrito en pacientes con urticaria
recurrente, psoriasis y acné.?*?4

Wei y su grupo evaluaron desde la perspectiva
del paciente sus necesidades insatisfechas a
pesar de estar en tratamiento sistémico en los
altimos 6 meses. El promedio del POEM fue de
10.3, prurito 5.1 y el 34% tuvo interrupcién del
suefo entre uno y cuatro dias la semana anterior;
de los pacientes que trabajaban el 78% referia
haber dejado de trabajar en promedio 7.1 horas
en los dltimos 7 dias. El efecto de la enfermedad
era peor durante las exacerbaciones vy se rela-
cionaba con la gravedad de la enfermedad.?
Nuestro estudio mostré que la satisfaccion con
el tratamiento de manera global es sélo del
42%, esto plantea el interrogante de si se estara
estratificando adecuadamente el paciente y si
el tratamiento es el adecuado. Es probable que
los pacientes requieran tratamientos mas per-
sonalizados para asegurar mayor efectividad,
disminuir recaidas y lograr mayor mejoria en la

calidad de vida.

Este estudio muestra las caracteristicas y efecto
de la enfermedad en nifios y adultos con diferen-
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tes grados de severidad de la dermatitis atépica,
una enfermedad que afecta todas las esferas de la
calidad de vida y, ademas, acarrea importantes
costos. A pesar de los tratamientos formulados a
los pacientes, se observé que habia necesidades
insatisfechas y que tenemos todavia campos para
explorar en esta importante enfermedad. Tiene
como limitante que se reclutaron pacientes de
Bogota y Medellin tnica y predominantemente
provenientes de zonas urbanas. Consideramos
que se requieren estudios adicionales que
permitan establecer mejor la naturaleza de las
asociaciones descritas.
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Fundacién para la Dermatitis Atopica (FDA) en México

Siendo la Dermatitis Atépica uno de los padecimientos mds prevalentes, crénicos en nifos, y que
requiere de explicaciones precisas y apoyo a la investigacion, para todo eso se creé la Fundacién
México. Tiene como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, y
lo lidera su jefa: la Dra. Carola Durdn McKinster, y esta conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliacién de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:

http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/

Mision y Vision de la FDA

“Su mision. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atépica y sus familiares informacion
clara, precisa y profesional sobre qué es, como tratar y cémo superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicolégica y social.”

“Su vision. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atopica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mas nifios con Dermatitis Atépica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequenos en su entorno social.”

J
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Electroporacion de plasma rico en
plaquetas para el rejuvenecimiento facial

Electroporation of platelet rich plasma for
facial rejuvenation.

Israel Alfonso-Trujillo, Yetter Cruz-Ledn, Nelly Maria Bonilla-Sorto, Alba Katherine
Garcia-Pérez, Yudy Alvear-Carvajal, Angela Rosa Gutiérrez-Rojas

Resumen

ANTECEDENTES: La bisqueda de alternativas en la aplicacion del plasma rico
en plaquetas (PRP) que permitan lograr iguales o mejores resultados con menores
o ninglin evento adverso ha motivado el uso de la mesoterapia virtual (electro-
poracién).

OBJETIVO: Evaluar si la mesoterapia virtual (electroporacién) es igual o mas efectiva y
segura que la mesoterapia real en el tratamiento del fotoenvejecimiento cutaneo facial
con plasma rico en plaquetas.

MATERIALES Y METODOS: Estudio piloto, prospectivo, con distribucién al azar, abier-
to y controlado efectuado en pacientes con fotoenvejecimiento cutdneo facial en el
Hospital Hermanos Ameijeiras, La Habana, Cuba, del 1 de marzo de 2019 al 30 de
marzo de 2020. Se aplic6 PRP con dos intervenciones mesoterapéuticas diferentes:
grupo 1 (grupo control, PRP intradérmico administrado con agujas) y grupo 2 (PRP
administrado con electroporador) y se compararon entre si.

RESULTADOS: Se incluyeron 40 pacientes, 20 en cada grupo; se obtuvo respuesta par-
cial ligera o moderada en 19/20 pacientes del grupo 1y en 17/20 pacientes del grupo
2 (p = 0.605). Los eventos adversos encontrados fueron: dolor (20/20), inflamacién
(20/20) y equimosis (6/20) en el grupo 1y ninguno en el grupo 2 (p < 0.001). El grado
de satisfaccién fue bueno en 12/20 en el grupo 1y en 20/20 en el grupo 2 (p < 0.05).

CONCLUSIONES: La aplicacién de PRP mediante electroporacién fue tan efectiva
como la mesoterapia convencional, con la ventaja de que no ocurri6 ningln evento
adverso y hubo mayor grado de satisfaccion.

PALABRAS CLAVE: Plasma rico en plaquetas; mesoterapia; electroporacion; rejuve-
necimiento facial.

Abstract

BACKGROUND: The search for alternatives in the application of platelet rich plasma
(PRP) that allow achieving the same or better results with less or no adverse event has
motivated the use of virtual mesotherapy (electroporation).

OBJECTIVE: To assess whether virtual mesotherapy (electroporation) is equal to or
more effective and safer than real mesotherapy in the treatment of facial cutaneous
photoaging with platelet-rich plasma.

MATERIALS AND METHODS: A prospective, randomized, open and controlled pilot
study was carried out in 40 patients with facial skin photoaging at the Hospital Her-
manos Ameijeiras from March 1%, 2019 to March 30", 2020. PRP was applied with
two different mesotherapeutic interventions, group 1 (control group, intradermal PRP
administered with needles) and group 2 (PRP administered with electroporator), and
they were compared with each other.

RESULTS: There were included 40 patients; 20 in each group. Light and moderate partial
response was obtained in 19/20 patients in group 1 and in 17/20 patients in group 2
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(p = 0.605). The adverse events found were pain (20/20), inflammation (20/20) and
bruising (6/20) in group 1 and none in group 2 (p < 0.001). The degree of satisfaction
was good in 12/20 in group 1 and in 20/20 in group 2 (p < 0.05).

CONCLUSIONS: PRP application by electroporation was as effective as conventional
mesotherapy, without any adverse event and with a higher degree of satisfaction.

KEYWORDS: Platelet-rich plasma,; Mesotherapy; Electroporation; Facial rejuvenation.

ANTECEDENTES

El plasma rico en plaquetas (PRP) tradicional-
mente se ha administrado mediante la técnica
de mesoterapia real (punciones con agujas que
permiten la administracion intradérmica de
farmacos y principios activos)."?* La electro-
poracién es una alternativa no invasiva de
mesoterapia, por lo que se le ha dado en llamar
mesoterapia virtual o sin agujas (procedimiento
indoloro) que permite la introduccién de farma-
cos de forma localizada. Mediante la misma, se
altera de manera transitoria la permeabilidad
de la membrana plasmatica, lo que ocasiona la
apertura de los canales intracelulares y posibilita
la introduccién de sustancias activas electropo-
radas.*” El exceso de promocion de esta técnica
y la ausencia de investigaciones biomédicas que
avalen su eficacia motivaron la realizacién de
este estudio.

El objetivo primario fue: evaluar si la mesoterapia
virtual (electroporacion) es igual o més efectiva
y segura que la mesoterapia real en el tratamien-
to del fotoenvejecimiento cutaneo facial con
plasma rico en plaquetas y los objetivos secun-
darios fueron: 1) evaluar la respuesta clinica al
tratamiento, 2) evaluar tipo e intensidad de los
eventos adversos que ocurran y 3) describir el
grado de satisfaccién de los pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo, con distribucién al azar,
abierto y controlado, efectuado en el Hospi-
tal Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras
(HCQHA), La Habana, Cuba, del 1 de marzo
de 2019 al 30 de marzo de 2020. Se incluyeron
40 pacientes, que se asignaron a dos grupos
diferentes seglin una lista aleatoria. Cada grupo
estuvo integrado por 20 pacientes, que fueron
tratados durante seis meses. Se aplicé plasma
rico en plaquetas con dos intervenciones meso-
terapéuticas diferentes: la mesoterapia virtual
y la mesoterapia real, distribuidos de la forma
siguiente:

Grupo 1 (grupo control): plasma rico en plaque-
tas intradérmico administrado con mesoterapia
real (con agujas).

Grupo 2: plasma rico en plaquetas tépico
administrado con mesoterapia virtual (electro-
porador).

En ambos grupos el tratamiento se aplicé con
frecuencia quincenal durante seis meses. Tres
meses después de concluido el tratamiento (mes
9) se evalué la respuesta al mismo (evaluacién
final), comparando el estado actual de las lesio-
nes con el estado inicial; para ello el paciente
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debi6 asistir a la consulta programada. Durante
todo el estudio existié un control riguroso de las
reacciones adversas que pudieron ocurrir, que
incluyo6 estudios de hematologia y bioquimica
clinica. Antes y después del procedimiento se
cuantificaron las plaquetas para conocer la ca-
lidad del producto aplicado (el grado promedio
de concentracion de las plaquetas aumenté de
200 x 10%L a 1440 x10°%/L, es decir, 7.2 veces su
valor inicial. Se realizé cultivo microbiolégico
del plasma extraido como garantia de que se
administré un producto estéril de gérmenes.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes en-
tre 20 y 60 afios, de cualquier sexo y fototipo
de piel, con lesiones caracteristicas del grado
I 'y II de fotoenvejecimiento cutdneo segin la
clasificacion de Glogau® (arrugas y lineas de la
sonrisa paralelas, pigmentaciones, lentigo senil,
queratosis actinica y cicatrices) [Cuadro 1], exa-
menes complementarios normales (hemograma
con diferencial, coagulograma, quimica sangui-
nea y serologia para VIH, hepatitis B y C), con
consentimiento informado firmado.

Los criterios de exclusién se enlistan en el Cua-
dro 2.

Los criterios de eliminacién fueron: pacientes
que desearon abandonar el estudio, existencia
de alglin evento adverso o complicacién que

Cuadro 1. Clasificacion del fotoenvejecimiento segin Glogau®

2021; 65 (4)

impidiera continuar con el tratamiento o pa-
cientes que se hubieran ausentado a una sesién
de tratamiento.

Procedimientos

Una vez que los pacientes dieron el consenti-
miento informado, se llen el modelo de registro
de sujetos incluidos y el registro interno del
investigador. Toda informacién de los pacientes
incluidos se recopil6 en el cuaderno de recolec-
cién de datos (CRD). Se procedi6 a la extraccién
de la sangre; después se obtuvo el PRP (se realiz6
una primera centrifugaciéon durante 6 minutos
a una velocidad de 1500 rpm, seguida de una
segunda centrifugacion durante 15 minutos a
una velocidad de 2500 rpm) y, por ultimo, se
realizé la microinyeccion de éste (mesoterapia
real) o la aplicacion tépica sobre la superficie
cutdnea facial con la consecutiva utilizacion del
electroporador (mesoterapia virtual).

Método de asignacion de los tratamientos a los
pacientes

En el Departamento de Investigaciones del Hos-
pital Clinico Quirtrgico Hermanos Ameijeiras se
elaboré una lista aleatoria mediante el programa
2N de la Universidad de Arkansas para Ciencias
Médicas y que consta de un médulo para realizar
la distribucion aleatoria.”

Tipo Caracterizacion

Tipo | Fotoenvejecimiento temprano: cambios pigmentarios leves, sin queratosis, minimas arrugas, sin
Sin arrugas cicatrices, paciente joven, generalmente de 28-35 afios de edad, sin maquillaje o minimo
Tipo Il Fotoenvejecimiento de temprano a moderado: lentigo senil temprano visible, queratosis actinica

Arrugas con el

temprana, leves senales de cicatrices, empiezan a salir arrugas y lineas de la sonrisa paralelas, edad

movimiento del paciente: finales de los 30 o 40 afios, habitualmente Ileva algiin maquillaje
Tino 1lI Fotoenvejecimiento avanzado: discromia y telangiectasias obvias, queratosis visible, neoplasias (+),
P arrugas incluso cuando no se mueve, edad del paciente: 50 afios o mayor, siempre lleva mucho
Arrugas en reposo e
maquillaje
Tipo IV Fotoenvejecimiento intenso: piel amarillo-grisdcea, neoplasias cutaneas (+++), toda la piel arrugada,

Sélo arrugas

sin piel normal, edad del paciente: década de los 60 o 70, no puede llevar maquillaje, duro y agrietado
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Criterios de exclusién y su relacién con los limites de tiempo

Alteraciones de la coagulacion congénita o adquirida
Aplasia de la médula 6sea

Propensos a formar queloides

Infeccién cutdnea o sistémica (VIH, hepatitis B y C)

Enfermedades cardiovasculares o marcapaso, neurolégicas, hepéticas,
renales, endocrinas o inmunolégicas, descompensadas

Trastorno psiquidtrico severo u otra limitacién que impida al paciente
dar su consentimiento informado o dificulte su evaluacién

Embarazo o lactancia

Tratamiento con anticoagulantes, antifibrinoliticos, macrélidos,
terfenadina, cimetidina, amiodarona, fluoxetina, AINES o corticosteroides

Aplicacién de retinoides tépicos, tratamientos estéticos en la region
facial, incluidos laseres, luz pulsada intensa, dermoabrasiones quimicas,
mesoterapia facial, carboxiterapia u otros

Toxina botulinica
Rellenos en la cara

Enfermedades neoplasicas activas o durante el periodo de seguimiento

La asignacion de cada paciente se hizo cuando
se verificé que hubiera firmado el consentimien-
to informado y que cumpliera los criterios de
inclusion para participar en el estudio.

Especificaciones para reducir sesgos

El estudio fue abierto, debido a que la forma de
presentacion y de aplicacién de las modalida-
des terapéuticas a evaluar fueron diferentes, lo
que imposibilité el cegamiento del estudio. No

Dermatologia

para realizar el procedimiento

Previo y simultdneo al procedimiento
Previo y simultdneo al procedimiento
Previo al procedimiento

Simultaneo al procedimiento

Simultaneo al procedimiento

Simultaneo al procedimiento
Simultaneo al procedimiento

Un mes previo al procedimiento

Tres meses previos al procedimiento

Seis meses previos al procedimiento
Un afo previo al procedimiento

Cinco afios poscuracion previo al procedimiento

Se tomaron fotografias del rostro de las
pacientes en las diferentes evaluaciones, de
modo que se conservé una evidencia grafi-
ca que permiti6 avalar los datos obtenidos.

La lista aleatoria fue elaborada y custodia-
da por el Departamento de investigaciones
del Hospital Clinico Quirtrgico Hermanos
Ameijeiras y la modalidad a utilizar se le
informaba al investigador una vez incluido
el paciente en el estudio.

Limites de tiempo

obstante, para disminuir la posibilidad de sesgos
se tomaron las siguientes medidas:

Participé un médico no implicado en la
seleccién ni en el tratamiento de los pa-
cientes (médico evaluador) que ademas
era especialista en Dermatologia con mas
de 25 afios de experiencia en la profesion
cuya funcién fue la de evaluar la respues-
ta al tratamiento, registrar los eventos
adversos y llenar la planilla del grado de
satisfaccion de los pacientes.

Variables relacionadas con la respuesta al
tratamiento

La respuesta al tratamiento se evalué teniendo en
cuenta el examen clinico del paciente, utilizando
la escala global de mejoria estética.® Cuadro 3

Eventos adversos
Los eventos adversos reportados en la bibliogra-

fia revisada son dolor, edema y equimosis en el
sitio de la microinyeccion.!*?
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Cuadro 3. Escala global de mejoria estética (GAIS)?

Evaluacion Grado de mejoria

Paciente con mejoria excepcional 0 mucho mejor (resultado correctivo excelente,

1 Respuesta total L .
p desaparicion total de las lesiones)

Paciente muy mejorado o bastante mejor (marcada mejoria en la apariencia, pero no

2 Respuesta parcial marcada o SN .
puesta parct completamente 6ptima, disminucién de las lesiones en 50 al 100%)

Paciente mejorado o algo mejor (apariencia discretamente mejor que la condicién

3 Respuesta parcial ligera . """ . p . Y .

P p 8 inicial, pero necesita mds tratamientos, disminucién de las lesiones en menos del 50%)
4 Sin respuesta Sin cambios: igual nimero y tamafio de las lesiones que al inicio del tratamiento
Progresion Peor: aumento del nimero o tamano de las lesiones

Clasificacion de los eventos adversos® Consideraciones bioéticas
Se utilizé la siguiente escala de intensidad: La investigacion se realizé cumpliendo con lo
establecido por el Cédigo Internacional de Etica
e leve: si el evento adverso cedia sin tra- Médica. Se tuvo en cuenta, ademas, los Cédigos
tamiento. Internacionales de Etica de la Investigacion,

como el Cédigo de Niremberg y la Declara-
cién de Helsinki.'" El protocolo fue sometido
a la consideracion y aprobacién de un Comité
e Grave: si requeria hospitalizacién o no de Revisién y Ftica (PRE) para la Investigacién

cedia al tratamiento. Clinica creado al efecto, que lo evalué desde el
punto de vista ético. Adicionalmente, este pro-
tocolo fue sometido a la revisién y aprobacién
cientifica y metodolégica por parte del Consejo
Cientifico Institucional (CCl) del Hospital Clinico
Quirtrgico Hermanos Ameijeiras.

* Moderado: si se requeria tratamiento, pero
el evento adverso cedia con éste.

* Muy grave: si ponia en peligro la vida del
paciente, si causaba secuela o invalidez.

Grado de satisfaccion de los pacientes al
tratamiento

El grado de satisfaccién de los pacientes al trata- Métodos estadisticos utilizados

miento se evalué teniendo en cuenta lo referido

por el paciente en la siguiente encuesta, donde la Las historias clinicas de los pacientes incluidos
escala utilizada fue la anotada en el Cuadro 4.1° en el estudio se almacenaron en el archivo del

Escala del grado de satisfaccion de los pacientes'®

Evaluacion Grado de satisfaccion

Muy malo  No logré mejoria alguna y el tratamiento me causé miiltiples molestias (inflamacién, hematomas y dolor)

—_

2 Malo No logré mejoria alguna, pero el tratamiento no me causé molestias
3 Regular  La mejoria fue escasa

4 Bueno La mejoria fue notoria, pero no total

5  Muy bueno La mejoria fue total con minimas molestias
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Departamento. Con la informacion acopiada se
confecciond una base de datos en formato Excel
de Microsoft Office versién XP, que fue exportada
al sistema SPSS version 21.0 para su analisis. Para
resumir la informacién de la muestra en estudio
se utilizaron la media aritmética, la desviacion
estandar y valor minimo y méaximo para todas las
variables cuantitativas. Para todas las variables
cualitativas (grado de mejoria estética, eventos
adversos y grado de satisfaccion) se calcularon
los nimeros absolutos y porcentajes, que se
compararon usando la prueba y? de Pearson.
En todas las pruebas de hipétesis realizadas se
utilizé un nivel de significacién a = 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 40 pacientes, 20 en cada grupo.
Los grupos fueron homogéneos en cuanto a sexo,
edad y fototipo de piel y clasificacion del fotoen-
vejecimiento. Todos los pacientes eran mujeres,
con edad promedio de 45 afos y limites de 27 a
58 afos, con fototipos Il al IV en ambos grupos
de estudio. Solo se detectaron diferencias en el
consumo de alcohol (11/20y 20/20 en los grupos
1y 2, respectivamente); 17/20 pacientes de cada
grupo eran fumadoras. El tipo de fotoexposicion
fue intencional en 10/20 y 15/20 de las pacientes
en los grupos 1y 2, respectivamente y en cuanto
al uso de protector solar, la mayoria refirié uso
ocasional en ambos grupos. Cuadro 5

La evaluacién de la respuesta se muestra en el
Cuadro 6. En ningln caso se logré la desapari-
cion total de las lesiones (arrugas y lineas de la
sonrisa paralelas, pigmentaciones, lentigo senil,
queratosis actinica y cicatrices). No se detectaron
diferencias entre ambos tratamientos (p = 0.605).
Predominé la respuesta parcial en ambos grupos,
12 pacientes de cada grupo lograron respuesta
parcial marcada, mientras que se observé una
proporcién ligeramente mayor de respuesta
parcial ligera en el grupo 1 que en el grupo 2.
Figuras 1y 2

Dermatologia

Las 20 pacientes del grupo 1 refirieron algin
evento adverso, mientras que no hubo ningln
evento adverso reportado en el grupo 2 (Cua-
dro 7). Los eventos adversos encontrados fueron
fundamentalmente dolor (20/20), inflamacién
(20/20) y equimosis (6/20). Todos los eventos fue-
ron de intensidad ligera, no implicaron cambios
ante la intervencién y se aliviaron por completo.

El grado de satisfaccion fue bueno en 12/20 en
el grupo 1y en 20/20 en el grupo 2 (p < 0.05;
Cuadro 8). El menor grado de satisfaccién en el
grupo 1 fue debido al dolor durante las meso-
punturas.

DISCUSION

El plasma rico en plaquetas es la fraccion de
plasma obtenido de sangre autéloga que tiene
una concentracion de plaquetas superior a la
del plasma en condiciones basales (3 a 8 veces
superior), contiene también factores de creci-
miento que son secretados activamente por las
plaquetas, ademads, es rico en proteinas que
acttan a nivel de la adhesién celular (fibrina,
fibronectina y vitronectina), por lo que pro-
porciona el soporte estructural necesario para
la migracion celular y para la proliferacion y
crecimiento tridimensional de los tejidos sobre
los que actta. Tiene efectos no sélo directamen-
te sobre las células diana para los factores de
crecimiento, sino también como matriz extra-
celular para la estimulacion de la reparacién y
regeneracion del tejido de un modo global. En
lo que corresponde a la dermatologia, el uso del
PRP ha adquirido especial relevancia, hoy dia
se aplica para llevar a cabo el rejuvenecimiento,
tratamientos de tejidos hipovascularizados, dreas
de fibrosis, cicatriciales, de sufrimiento cutidneo
y heridas, asi como en injertos de grasa, cartilago
y foliculos pilosos, con excelentes resultados.'>'3
De acuerdo con miiltiples autores la aplicacion
topica o la inyeccion del PRP y sus factores de
crecimiento produce fuertes cambios sobre la
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Cuadro 5. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Sexo Femenino 20
Media (DE) 45.6 +9.3 452 +7.3
(Minimo; maximo) (27; 57) (27; 58)
20-29 5 4
Edad 1.000 (t de Student)
30-39 4 5
40-49 9 9
50-60 2 2
1 8 10
2
Fototipo de piel 1]l 11 9 0.525 (x)
\Y 1 1
| 3 2 2
Glogau 0.832 (")
1 17 18
Si 17 19
Fumador No 2 1 1.000 (Fisher)*
Exfumador 1 2
Si (ocasional) 11 20
Alcohol 0.001 (Fisher)
No 9 0
Intencional 10 15
Tipo de fotoexposicion 0.100 (x?)
Obligatoria 10 5
Nunca 5 4
Uso de protector Ocasional 13 16 1.000 (Fisher)*
Siempre 2
* Fumador: fusionando si-exfumador.
* Uso de protector: fusionando ocasional-siempre.
Evaluacion de la respuesta piel envejecida (restaura su vitalidad, aumenta

su grosor, recupera su consistencia elastica,

mejora su circulacién sanguinea, incrementa
Respuesta - su tersura, disminuye sus arrugas y mejora su
apariencia).'*'8

Sin respuesta ! 3 Desde el punto de vista de la seguridad, todos
el e 7 2 0.605 (x’) los autores, entre los que se encuentran Schoen-
Parcial marcada 12 12 berg y colaboradores' y Al-Shami y su grupo,?
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Figura 1. Paciente tratada con mesoterapia real (con
agujas). Antes (A) y después del tratamiento (B).

Figura 2. Paciente tratada con mesoterapia virtual (elec-
troporador). Antes (A) y después del tratamiento (B).

documentaron que todos los eventos adversos
(dolor, inflamacion y equimosis) han sido leves
y de alivio espontdneo, secundarios a la técnica
de aplicacion del tratamiento con agujas y no
relacionados con el producto objeto del estudio.
Cepeda Paez y colaboradores' reportaron dis-
minucion significativa de los eventos adversos
seglin aumente el ndmero de sesiones.

Dermatologia

visto mex

La blsqueda de alternativas en la aplicacion del
PRP que permitan lograr iguales o mejores resul-
tados con menores o ningln evento adverso ha
motivado el uso de diferentes técnicas de meso-
terapia virtual, como la electroforoporacion, la
iontoforesis, la sonoforesis, la hidroelectroforesis
y la electroporacién.?' La electroporacion consis-
te en la emisién de una onda electromagnética
(con predominio del campo eléctrico) pulsada,
eléctrica, no ionizable, con la finalidad de
producir una alteracion en el potencial de la
membrana, esta alteracién provoca una elec-
trorrotacion de los lipidos con la consiguiente
apertura momentanea de la membrana celular
(poros) para el ingreso de sustancias hacia su
interior. Este mecanismo tiene la particularidad
de ser reversible y transitorio debido a las carac-
teristicas de la corriente pulsada no constante.
Esta técnica se denomina asi debido a que se
trata de una técnica no invasiva, no dolorosa,
sin agujas.*?

En la bibliografia revisada se encontraron
multiples investigaciones que demuestran que
la electroporacién aumenta la penetracion y
eficacia de diferentes productos o medica-
mentos administrados por via tépica para el
tratamiento de varias enfermedades y afecciones
cutdneas;**?* sin embargo, hasta la fecha sélo
se ha publicado un estudio previo al nuestro
donde se realiz6 electroporacién de PRP para
el rejuvenecimiento facial (Draelos y colabora-
dores?). Estos autores aplicaron PRP tépico de
origen aut6logo agregado a una base cosmética
conservante dos veces al dia en la cara después
de la electroporacién durante 8 semanas. Al
culminar el tratamiento se demostré6 mejoria
significativa de la luminosidad y la suavidad de
la piel. La histopatologia mostré aumento de las
fibras colagenas. La inmunohistoquimica reveld
una expresion mejorada de colageno tipo I. El
PCR evidenci6 expresion de tres genes diana (co-
lageno IA, gen de la metaloproteinasa de matriz
1y proteina rica en prolina de queratinocitos).?
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Cuadro 7. Eventos adversos

Eventos adversos 1 2
20 0

Dolor
Eventos adversos Inflamacién 20 0 0.001 ()
Equimosis 6 0
Duracién Menos de 7 dias 20 -
Intensidad Ligera 20 -
Actitud Sin cambios 20 -
Resultado Resuelto 20 -
Grado de satisfaccion
Grado de satisfaccién 1 2
N =20 N =20
) ] Regular 8 0
Satisfaccion 0.001 (%)
Bueno 12 20
En el presente estudio no hubo diferencias sig-  dimiento de la mesoterapia con electroporador

nificativas en cuanto a la efectividad entre la con la que no se reporté ninguna, por tal motivo
mesoterapia real con agujas y la mesoterapia el grado de satisfaccion fue significativamente
virtual con el electroporador, pero si fueron superior.
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Liquen escleroso. Caracteristicas
clinico-patoldgicas de 66 casos

Lichen sclerosus. Clinicopathological
characteristics of 66 cases.
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Resumen

ANTECEDENTES: El liquen escleroso es una dermatosis de evolucién crénica que afecta
principalmente el area genital y en el 15% afecta zonas extragenitales.

OBJETIVOS: Describir las caracteristicas clinico-patolégicas de los casos diagnostica-
dos como liquen escleroso genital y extragenital en la Divisién de Dermatologia del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez, Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal en el que
se analizaron los archivos de Dermatopatologia del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzélez de enero de 2001 a febrero de 2020; se incluyeron los pacientes con
diagnéstico clinico-patolégico de liquen escleroso.

RESULTADOS: Se obtuvieron 66 casos con diagndstico de liquen escleroso, 55 casos
de liquen escleroso genital y 11 de liquen escleroso extragenital, con predominio del
sexo femenino en ambos casos; se encontré que 3 casos tuvieron liquen escleroso
genital y extragenital. La topografia mds frecuente en el liquen escleroso genital fue en
los labios mayores y el glande. En los casos de liquen escleroso extragenital afectd las
extremidades superiores con predominio en las axilas. La histopatologia mostré como
hallazgos relevantes vacuolizacion de las células de la capa basal, hiperqueratosis,
hialinizacion de la coldgena e infiltrado por linfocitos principalmente.

CONCLUSIONES: El liquen escleroso es una enfermedad que, debido a su amplia
variabilidad clinica e histopatoldgica, puede llegar a ser de dificil diagnéstico por su
similitud con otras afecciones, como morfea o vitiligo.

PALABRAS CLAVE: Liquen escleroso; liquen escleroso extragenital; carcinoma epi-
dermoide.

Abstract

BACKGROUND: Lichen sclerosus is a chronically evolving dermatosis that affects the
genital area and in 15% it has an extragenital presentation.

OBJECTIVES: To describe the clinicopathological characteristics of the genital and
extragenital lichen sclerosus cases diagnosed at the Dermatology Department of the
General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez, Mexico City.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, retrospective and cross-sectional study was
carried out in which the Dermatopathology files of the General Hospital Dr. Manuel Gea
Gonzalez, Mexico City, were analyzed from January 2001 to February 2020, selecting
patients with a clinical-pathological diagnosis of lichen sclerosus.

RESULTS: Sixty-six cases with diagnosis of lichen sclerosus were obtained, 55 of the
cases were genital and 11 extragenital with a predominance of the female sex in both
cases. It was found that 3 cases presented both genital and extragenital lichen sclerosus.
The most frequent location was the labia majora and the glans. The most frequent loca-
tion found in extragenital lichen sclerosus were the upper extremities. Histopathology
reported vacuolization of the basal layer, hyperkeratosis, hyalinization of the collagen
and infiltrated mainly by lymphocytes.
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CONCLUSIONS: Lichen sclerosus is an entity that, due to its wide clinical and histo-
pathological variability, can be difficult to diagnose due to its similarity to other entities

such as morphea or vitiligo.

KEYWORDS: Lichen sclerosus; Extragenital lichen sclerosus; Squamous cell carcinoma.

ANTECEDENTES

El liquen escleroso es una dermatosis adquirida
progresiva esclerosante e inflamatoria de causa
desconocida que afecta las mucosas vy la piel.
Se manifiesta principalmente en la regién ano-
genital, pero pueden aparecer lesiones en piel
extragenital."?? El liquen escleroso genital es una
enfermedad debilitante que causa purito, dolor,
disuria, restriccion de la miccién, dispareunia,
dificultad para las evacuaciones y disfuncién
sexual significativa en mujeres y hombres, es
crénica y recidivante, puede llegar a alterar la
anatomia, lo que lleva a deterioro funcional. A
pesar de ser una dermatosis benigna, conlleva
riesgo de malignidad del 2 al 8% de llegar a
padecer carcinoma epidermoide e, incluso,
melanoma. Se estima que su prevalencia en
la poblacion general es de 1 por 300-1000
individuos. Es mas frecuente en mujeres que
en hombres con relacién que va de 3:1-10:1;
el inicio de los sintomas es bimodal, afecta a
edades tempranas y a adultos, cerca de la cuarta
década de la vida.*®

El liquen escleroso es de origen incierto; sin
embargo, hay varias hipétesis de su patogé-
nesis, entre ellas, la predisposicion genética.
Otra hipdtesis es la autoinmunidad ya que se
ha visto en relacién con otras enfermedades
autoinmunitarias hasta en el 28% de los casos,
como enfermedad tiroidea, alopecia areata y
anemia perniciosa, entre otras, esta asociacion

es mas frecuente en las mujeres.**'° El 25% de
ninas preplberes que se diagnostican logran la
remisién completa después de la menarquia, lo
que hace sospechar que las hormonas pueden
participar en la patogénesis de la enfermedad.*”
Se han investigado agentes infecciosos, como
Borrelia burgdorferi, virus de Epstein-Barr y virus
de papiloma humano (VPH) en la aparicién del
liquen escleroso; sin embargo, no se ha definido
el papel que juegan en su patogénesis. Se con-
cluye que la etiopatogenia del liquen escleroso
es multifactorial .7

En términos clinicos, el liquen escleroso vulvar
se caracteriza por placas de color blanco marfil
con superficie brillante que comdnmente suelen
ser simétricas y principalmente afectan la parte
interna de la vulva, el periné y el drea perianal,
pueden afectar el introito vaginal, lo que produce
dispareunia, o también estenosis perianal, lo que
genera defecacién dolorosa; cuando se afectan
la vulva y la region perianal puede observarse
una figura de esclerosis en 8. El 10% de los ca-
sos pueden ser asintomaticos; sin embargo, sus
principales sintomas son prurito, ardor, dolor,
disuria e incontinencia urinaria.'>"*'* En hom-
bres generalmente afecta el glande, el prepucio
y el surco coronal; inicialmente se manifiesta
como mdculas hipopigmentadas o eritematosas
inespecificas, o placas de color blanco violaceo
con margenes definidos, pueden verse indu-
radas o como un anillo blanco esclerético en
la parte distal del prepucio. Se acompana de
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fisuras, erosiones, prurito, ardor y dolor. Como
complicacién, puede provocar estenosis uretral,
esclerosis y estrechamiento del prepucio, que
resulta en disfuncion eréctil.'>151¢

El liquen escleroso extragenital es poco frecuen-
te, generalmente es asintomdtico, pero puede
causar prurito; la topografia mas comdn incluye
el cuello, los brazos (axilas) y la parte superior
del tronco, la regién submamaria, el abdomen
(periumbilical) y las piernas. En términos clini-
cos, se manifiesta como papulas planas lisas,
de color blanco marfil o placas atréficas blan-
quecinas que pueden estar rodeadas de un halo
eritematoso o violdceo.'”?°

El diagnéstico del liquen escleroso principal-
mente es clinico; sin embargo, existen datos
histopatolégicos que pueden correlacionarse en
casos en los que la clinica no sea tan especifica.
Entre los cambios histopatolégicos mas comu-
nes y significativos se describen una epidermis
atréfica con aplanamiento de los procesos in-
terpapilares, banda subepidérmica de esclerosis
e infiltrado liquenoide de linfocitos debajo de
esa banda. Los primeros cambios dérmicos son
edema subepitelial, coldgeno homogeneiza-
do y vasos sanguineos dilatados debajo de la
membrana basal. El infiltrado linfocitico puede
ser liquenoide o intersticial. La bibliografia
menciona el dano de interfaz vacuolar junto
con la esclerosis dérmica como los criterios
diagnésticos minimos requeridos de liquen es-
cleroso, aunque la esclerosis o hialinizacién de
la colagena pueda estar ausente en las lesiones
tempranas. La correlacion clinico-patoldgica es
fundamental para el diagnéstico definitivo.>”1?

El tratamiento de primera linea del liquen
escleroso genital son los esteroides tépicos
ultrapotentes durante un periodo de tres meses,
ademas de cuidados de la piel, como un susti-
tuto de jabon, emolientes y una preparacion de
barrera cutanea. Debe considerarse a los este-
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roides topicos potentes, acitretina, metotrexato y
fototerapia para pacientes con liquen escleroso
extragenital.”?'

El objetivo de este estudio es describir las ca-
racteristicas clinico-patolégicas de los casos
diagnosticados como liquen escleroso, asi
como comparar los hallazgos histopatolégicos
del liquen escleroso genital y extragenital de
los casos de la Division de Dermatologia del
Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez,
Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, y transversal,
en el que se analizaron los datos clinicos e his-
tolégicos de todos los pacientes con diagnéstico
clinico-patolégico de liquen escleroso del ar-
chivo del Departamento de Dermatopatologia,
efectuado de enero de 2001 a febrero de 2020.
Se registré el sexo, la edad de los pacientes, la
topografia, el diagndstico clinico de envio y el
tiempo de evolucién. Los criterios histopato-
l6gicos evaluados incluyeron hiperqueratosis,
acantosis, atrofia, degeneracién vacuolar de
las células de la capa basal, hialinizacion de
la coldgena, infiltrado inflamatorio y ectasia
vascular.

RESULTADOS

Se obtuvieron 66 casos con diagndstico clinico-
patolégico de liquen escleroso. De éstos, 55
eran de localizacion genital y 11 extragenital,
ya incluidos 3 que tenian localizacién genital y
extragenital simultdneamente. Predominé en el
sexo femenino tanto en la localizacion genital
(n = 37) como en la extragenital (n = 10). Los
limites de edad fueron de 4 y 84 afios (promedio:
51 afios) en el liquen escleroso genital y de 12y
72 ahos (promedio: 43 anos) en el extragenital.
Las caracteristicas demograficas se muestran en
el Cuadro 1.
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Cuadro 1. Liquen escleroso genital y extragenital.
Caracteristicas demograficas

Sexo (liquen Valores Sexo (liquen Valores

escleroso (n =55) escleroso n=11)

genital) extragenital)

Femenino 37 Femenino 10

Masculino 18 Masculino 1

Edad (afios) Edad (afios)
0-14 4 0-14 1
15-30 3 15-30 1
31-46 12 31-46 4
47-62 23 47-62 3
63-78 9 63-78 2
79-94 4 79-94 0

La localizacién mas frecuente en el liquen es-
cleroso genital vulvar fue en los labios mayores
(n = 27). En el liquen escleroso de pene la lo-
calizacién mas frecuente fue el glande (n = 13).
La manifestacién clinica predominante en el
liquen escleroso genital en ambos sexos fue de
placas hipocrémicas-acrémicas con areas de
atrofia y algunas veces esclerosadas, seguidas
de maculas hipocrémicas y erosiones. Figuras 1
y 2 y Cuadro 2

La topografia mas frecuente encontrada en
liquen escleroso extragenital en ambos sexos
fueron las extremidades superiores (n = 9) con
predominio en la region axilar de forma bilateral
y simétrica (n = 5). El liquen escleroso extrage-
nital se manifesté de igual forma como placas
hipopigmentadas con areas de atrofia como
maculas hipopigmentadas lenticulares. Figura 3
y Cuadro 3

El tiempo de evolucion del liquen escleroso ex-
tragenital en general fue muy variable (15 dias
a 15 afios en el genital y de 6 meses a 16 afios
en el extragenital).

Dermatologia

Figura 1. Liquen escleroso en genitales femeninos.
Fusién de los labios mayores con obliteracion del
introito vaginal y placas atréficas eritematosas con
hiperpigmentacién e hipocromia periférica que se
extienden al drea perianal.

Los sintomas mas reportados en liquen escleroso
en ambos sexos fue prurito (67%) seguido de
dolor (25%), eritema (11%), disuria (11%); el
7% de los pacientes cursaron asintomdticos. La
manifestacién clinica mas frecuente en uno y
otro sexo fue una placa hipopigmentada (71%)
de bordes irregulares bien definidos que algunas
veces se palpaba esclerosada con eritema y al-
gunas dreas de atrofia, la segunda manifestacion
mds frecuente fue macula hipopigmentada (29%)
de limites irregulares bien definidos con aspecto
de piel acartonada.
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Figura 2. Liquen escleroso en genitales masculinos.
Placas acrémicas esclerosas en el cuerpo del pene y
el prepucio, con placas eritematosas e hipocrémicas
queratdsicas y una exulceracion en el glande.

El diagnéstico clinico de envio se describe en
el Cuadro 4.

Los datos histopatolégicos que se reportaron
fueron: dafio de interfaz vacuolar como el
hallazgo mas frecuente en liquen escleroso se-
guido de hiperqueratosis y la hialinizacién de
la colagena. En el liquen escleroso extragenital
se encontré atrofia epidérmica en el 100% de
los casos, seguido de un infiltrado linfocitico
perivascular superficial y la hialinizacién de la
coldgena como hallazgos mas frecuentes en esta
serie. Figuras 4 y 5 y Cuadro 5
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Liquen escleroso genital. Caracteristicas clinicas

Genitales N =37 Morfologia N =37
femeninos -
Topografia
Placas
hipocrémicas-
Labios mayores 27 acrémicas con 20
atrofia en la
superficie
Placas
Labios menores 20 hlpocromlcas- 14
acrémicas
esclerosadas
Clftoris Macula acrémica
4 con dreas de atrofia 9
Introito vaginal 8 . M.acula 2
hiperpigmentada
Horquilla
vaginal 4 Erosiones 7
Regidn perineal 10 Eritema 1
Gliteos 3 Placa eccematosa 1
ulcerada
Genitales Morfologia
masculinos-
Topografia
Placas
hipocrémicas- 10
Glande 13 acrémicas con
atrofia en su
superficie
Placas
Surco . P
. 3 hipocrémicas-
balanoprepucial 2 8
acrémicas

esclerosadas

. Maécula acrémica
Prepucio 4 . . 4
con areas de atrofia

Cuerpo del pene 8 Erosiones 5

Placa eccematosa
Meato uretral 3 1
ulcerada

DISCUSION

El liquen escleroso es una enfermedad inflamato-
ria, crénica y recidivante de origen multifactorial
que puede afectar la region genital y extragenital.
Se han utilizado mdltiples términos para descri-
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Figura 3. Liquen escleroso extragenital. Placas irre-
gulares eritematosas, hipo e hiperpigmentadas con
esclerosis y atrofia en la localizacién mas frecuente.

bir el liquen escleroso, como liquen escleroso
y atréfico (LEA), balanitis xerética obliterante
en los hombres, enfermedad de Csillag, liquen
albus, distrofia hipoplasica, enfermedad de las
manchas blancas y kraurosis vulvae, entre otros;
sin embargo, la Sociedad Internacional para el
estudio de Enfermedades Vulvovaginales propo-
ne el término liquen escleroso para llamar a esta
enfermedad.**

Kreuter y colaboradores?*? reportaron en su
estudio 532 pacientes con liquen escleroso de
los que el 85% tenia liquen escleroso genital y

Dermatologia
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Cuadro 3. Liquen escleroso extragenital. Caracteristicas
clinicas

Topografia Morfologia

Extremidades 9 Placas
superiores hipopigmentadas 4
Axilas 5 con atrofia en
superficie
Extremidades ; Maculas
o 6 hipopigmentadas 4
inferiores ;
lenticulares
Térax 4 Papulas
o hipopigmentadas )
Region ) 4 que confluyen en
submamaria placa
Abdomen 3 Papulas purpdricas 1
confluentes en placa
Periumbilical 1 lineal
Cabeza 5
Cuello 4
Cara 1
Genitales 3

Liquen escleroso genital y extragenital.
Diagnésticos de envio

Diagnésticos de envio Liquen escleroso
genital/extragenital (n)

Vitiligo 9/2
Dermatitis por contacto 5/0
Liquen plano 5/0
Liquen simple crénico 4/0
Carcinoma epidermoide 2/0
Eritroplasia de Queyrat 2/0
Atrofia por esteroide 1/0
Morfea en placas 1/2
Atrofodermia de Pasini y Pierini 1/2
Cicatriz 1/0
Anetodermia 0/1

el 15% tenia enfermedad extragenital, ambos
con predominio del sexo femenino y proporcion
mujer:hombre de 3:1 y con edad promedio de
49 afos. En esta serie el 6% (n = 32) fueron
nifos menores de 14 afios con predominio del
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Figura 4. Imagen histolégica de liquen escleroso.
A. Epidermis adelgazada y separada de la dermis
por el dano de interfaz vacuolar, infiltrado inflama-
torio linfoplasmocitario, hialinizacién de la colagena
subepidérmica. HE 10X. B. Acercamiento, se observa
con detalle el infiltrado inflamatorio y las fibras de
colagena hialinizada. HE 40x.

sexo femenino con proporciéon mujer:hombre
de 15:1. En nuestro estudio encontramos 55
casos de liquen escleroso genital y 11 de enfer-
medad extragenital, de igual forma predominé
el sexo femenino en general con proporcién
mujer:hombre de 2.5:1 y edad promedio de
51 anos en el liquen escleroso genital y de 43
anos en el liquen escleroso extragenital. En

2021; 65 (4)

Figura 5. Imagen histolégica de liquen escleroso ex-
tragenital. A. Imagen panoramica de piel, se observa
hiperqueratosis, epidermis con acantosis irregular, las
fibras de coldgena hialinizada en la dermis superiory
anexos presentes en la zona axilar. HE 4x. B. Acerca-
miento en el que se observa la esclerosis de las fibras
de colagena en la dermis papilar y superficial y vasos
capilares dilatados. HE 20X.

nuestra serie 5/66 casos fueron nifos menores
de 14 afos con predominio del sexo femenino
y proporcion mujer:hombre de 4:1; nuestros
datos son muy similares a los reportados por
estos autores, Gnicamente varia la relacion
mujer:hombre en nifios menores de 14 afios;
sin embargo, esto puede deberse a que nuestra
muestra es menor.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6601
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Cuadro 5. Distribucién de los datos histopatolégicos
encontrados en todos los casos

Datos histologicos Liquen Liquen

escleroso escleroso
genital extragenital

(n =55) n=11)

Hiperqueratosis 32 6

Acantosis 28 2

Dario de interfaz 39 6

vacuolar

Atrofia epidérmica 16 11

H|a!|n|zac1on de la 32 8

colagena

Infiltrado linfocitico en 25 5

banda

lnfl!trado ||nfOC|t|c9 . 26 9

perivascular superficial

Ectasia vascular 22 1

Krapf y colaboradores® reportaron que el 79%
de las mujeres con liquen escleroso vulvar refi-
rieron dolor crénico. En nuestra serie, el sintoma
mas predominante fue el prurito seguido del
dolor. El prurito puede llegar a ser un sintoma
muy importante porque muchas veces llega a
provocar excoriaciones, equimosis, la cronicidad
lleva a liquenificacién, principalmente en piel
perilesional. En mujeres adultas puede causar
una alteracion significativa en la arquitectura
vulvar. En nuestra serie se obtuvieron 5 de 66
casos con pérdida de la anatomia. El tiempo
de evolucion de estos casos fue de 1 a 5 afos.
Estas alteraciones anatémicas llevan a com-
plicaciones, como dificultad para la miccién,
dispareunia y cuando afectan la region perianal
pueden causar dolor a la defecacién. Se ha
reportado que en hombres el liquen escleroso
conduce a fimosis progresiva y puede llegar a
generar deformidad importante con disfuncién
eréctil; estos datos no se documentaron en
nuestra serie.

Se ha descrito una incidencia del 9 al 50% de
fimosis en ninos debidas a liquen escleroso.
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Calleja-Aguayo y colaboradores® encontraron
en su estudio una incidencia de liquen escleroso
de 3.9% de nifos con edad media de 8.2 afios
que padecian fimosis cicatricial, ellos reportaron
menor incidencia que la bibliografia ya que no
enviaron el prepucio a estudio histopatolégico
de manera rutinaria. En nuestro estudio encon-
tramos Gnicamente un caso de liquen escleroso
en un nifio de 11 afos quien inici6 a los 7 afios
de edad con fimosis y dificultad para miccionar;
a los 9 afios le realizaron circuncision sin alivio
de los sintomas por lo que se efectuaron dilata-
ciones uretrales y se administr6 betametasona
topica, con alivio parcial.

Cabe resaltar la importancia de los sintomas,
asi como la pérdida de la anatomia y el efecto
psicosocial y emocional que esta enfermedad
conlleva. Shasi y colaboradores?* llevaron a
cabo un estudio de la morbilidad psicolégica y
psiquiatrica en el liquen escleroso. Aplicaron un
cuestionario a 26 pacientes con liquen escleroso,
61.5% eran hombres y 34.6% mujeres; de éstos
38% estaban preocupados por posibles defectos
cosméticos del liquen escleroso; 23% refirié
que la apariencia cosmética habia afectado su
confianza y el 27% refirié que afectaba la libi-
do; 58% report6 ansiedad; 19% insomnio; 69%
preocupacion constante y al 27% le generaba
estrés. Estos son algunos de los efectos psicol6-
gicos reportados por la apariencia que el liquen
escleroso genera en los genitales.

En cuanto al liquen escleroso extragenital,
Kreuter y colaboradores®> encontraron mayor
prevalencia en mujeres que en hombres con
relacién 12:1; la espalda, las extremidades
superiores y el térax como la topografia mas
frecuentemente afectada. Reportaron 10% de
liquen escleroso extragenital en nifias menores
de 14 anos y no se evidencid esta manifestacion
en nifios. En nuestra serie encontramos que el
sexo femenino predominé con relacién 10:1 con
afectacion mas frecuente en las extremidades
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superiores (axilas), seguidas de las extremidades
inferiores, nicamente hubo un caso en una nifa
menor de 14 afios, lo que representé el 9% de
la muestra. No se evidencié en nuestra serie
liquen escleroso extragenital en nifios menores
de 14 afos.

Dalal y su grupo® describieron algunas diferen-
cias en cuanto a los hallazgos histopatolégicos
de liquen escleroso genital y extragenital, se
documenté ectasia vascular en el 100% de los
casos extragenitales y genitales, mientras que en
nuestra serie la ectasia vascular se encontré Gni-
camente en 22 de 55 casos de liquen escleroso
genital y en 1 de 11 casos de liquen escleroso
extragenital. Ellos reportaron hiperqueratosis,
hialinizacién dérmica e infiltrado inflamatorio
como los hallazgos encontrados con mas fre-
cuencia en el liquen escleroso genital; por otro
lado, describieron a la atrofia, vacuolizacion
de la capa basal y esclerosis dérmica como los
hallazgos mas frecuentes en el liquen escleroso
extragenital. En cuanto a los hallazgos histopa-
tologicos de nuestro estudio encontramos mayor
frecuencia de vacuolizacién de las células de
la capa basal seguida de hiperqueratosis y hia-
linizacion de la coldgena en el liquen escleroso
genital. En el liquen escleroso con manifestacién
extragenital, encontramos atrofia en todos los ca-
sos seguida de infiltrado inflamatorio linfocitico
perivascular superficial y hialinizacién de la co-
lagena. Estos hallazgos difieren de los reportados
por Dalal y su grupo* confirmando el amplio
espectro histopatolégico del liquen escleroso;
sin embargo, mantiene ciertas caracteristicas
que nos permiten concluir que el diagnédstico
de liquen escleroso debe establecerse con la
correlacion clinico-patoldgica de cada caso.

Bleeker y colaboradores?® encontraron una
incidencia de carcinoma epidermoide vulvar
de 2.6% de mujeres con tiempo medio de
evolucién de 3.3 anos después del diagnostico
de liquen escleroso, y reportaron incidencia
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acumulada de 2.1, 3.3, 4.1 y 6.7 después de
5,10, 15y 20 afios de seguimiento, respecti-
vamente. En nuestro estudio encontramos 1/66
caso de carcinoma epidermoide vulvar. Kantere
y colaboradores?” reportaron incidencia del 1%
de carcinoma epidermoide en liquen escleroso
de pene, menor a la reportada por Barbagli
y colaboradores*® quienes en su estudio do-
cumentaron un 8.4% de lesiones malignas
(carcinoma epidermoide, carcinoma verrucoso)
o premalignas (eritroplasia de Queyrat). El in-
tervalo de tiempo entre el diagndstico de liquen
escleroso y la aparicion del carcinoma fue de
14 a 30 afios. En nuestro estudio documentamos
un caso de carcinoma epidermoide de pene. El
riesgo de malignizacion del liquen escleroso
en nuestra serie es similar a lo reportado en la
bibliografia; sin embargo, no contamos con el
seguimiento de todos los casos.

CONCLUSIONES

El liquen escleroso es una afeccién que, debido a
su amplia variabilidad clinica e histopatoldgica,
puede llegar a ser de dificil diagnéstico por su
similitud con otras afecciones, como morfea en
el caso del liquen escleroso extragenital o vitiligo
en el caso de la manifestacion genital.

La topografia mds frecuente del liquen escleroso
son labios mayores o el glande y los miembros
superiores en el liquen escleroso extragenital;
el riesgo de malignizacién coinciden con lo
descrito en la bibliografia. Los hallazgos his-
tolégicos, como la degeneracién vacuolar de
las células de la capa basal, la hiperqueratosis,
la hialinizacién de la colagena y la existencia
de infiltrado inflamatorio linfocitico varia en
cuanto a la manifestacion clinica; sin embar-
go, mantiene las caracteristicas histolégicas
reportadas en el liquen escleroso, lo que nos
lleva a concluir que el diagndstico del liquen
escleroso debe establecerse con la correlacion
clinico-patolégica.
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Es importante el diagndstico preciso debido al
riesgo de transformacién maligna que tiene el
liquen escleroso, asi como las implicaciones
psicosociales y funcionales que llegan a afectar
la calidad de vida del paciente.
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Onicomicosis en un hospital de
especialidades de México. Reporte de
21 anos

Onychomycosis in a specialty hospital in
Mexico. 21-year report.

Luis Javier Méndez-Tovar,! Rebeca M Talamantes-Valdivia,® Israel Silva-Gonzélez,?
Patricia Manzano-Gayosso,* Francisca Hernandez-Hernandez*

Resumen

OBJETIVO: Informar las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas y la distribucién de
agentes etiol6gicos en las infecciones ungueales observadas en pacientes atendidos
en un hospital de alta especialidad durante un periodo de 21 afos.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo y analitico en el que
se revisaron los estudios positivos de onicomicosis del Hospital de Especialidades,
del CMN Siglo XXI, Ciudad de México, en un periodo de 21 afios; se registraron
los datos epidemiolégicos de los pacientes y comorbilidades. Se contabilizaron
los agentes causales y la frecuencia de positividad de los métodos de diagnéstico
utilizados.

RESULTADOS: De 12,813 micosis diagnosticadas, 6547 correspondieron a onicomi-
cosis. El 60% eran mujeres, la edad promedio fue de 47 afios. La diabetes mellitus
incrementd el riesgo de infeccién 2.21 veces y la hipertension en 3.77. Los dermatofitos
y mohos causaron onicomicosis en 5446 casos y las levaduras en 1101 pacientes. El
examen microscépico fue positivo en 6484 pacientes. Hubo 2046 cultivos positivos,
el 53.8% correspondié a levaduras. La frecuencia de dermatofitos fue del 32.8%. De
los mohos los géneros mds comunes fueron Aspergillus 'y Fusarium.

CONCLUSIONES: La onicomicosis es una infeccién muy frecuente en pacientes
atendidos en hospitales de alta especialidad. La diabetes mellitus y la hipertension
incrementan notablemente el riesgo de esta infeccién.

PALABRAS CLAVE: Onicomicosis; dermatofitos; diabetes mellitus; Trichophyton rubrum.

Abstract

OBJECTIVE: To report the epidemiological and clinical characteristics and the distribu-
tion of etiological agents in the ungueal infections observed in patients assisted to a
high specialty hospital during a period of 21 years.

MATERIALS AND METHODS: An observational, retrospective and analytical study
reviewing the positive onychomycoses studies of the Specialty Hospital, CMN Siglo
XXI, Mexico City, over a period of 21 years, recording the epidemiological data of
patients and comorbidity to stablish a correlation between onychomycosis and
patient conditions. We counted the causal agents and frequency of positivity of the
diagnostic methods.

RESULTS: Of 12,813 mycoses diagnosed, 6547 corresponded to onychomycosis. Sixty
percent were women, the average age was 47 years old. Diabetes mellitus increased
the risk of infection in 2.21 times. Dermatophytes and molds caused onychomycosis
in 5446 cases and yeasts in 1101 patients. Microscopic test was positive in 6484
patients. There were 2046 positive cultures, 53.8% were yeasts. The frequency of
dermatophytes was 32.8%. Of the molds the most common genera were Aspergillus
spp and Fusarium spp.
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CONCLUSIONS: Onychomycosis has been shown to be a very common infection in
patients treated in high specialty hospitals. Diabetes and hypertension greatly increase

the risk of this infection.

KEYWORDS: Onychomycosis; Dermatophytes; Diabetes mellitus; Trichophyton

rubrum.

ANTECEDENTES

Las infecciones micéticas ungueales son enfer-
medades muy frecuentes en todo el mundo.’
Aunque generalmente se diagnostican en unida-
des médicas de primer contacto,? en hospitales
de alta especialidad también son diagnosticadas,
aunque no como primer motivo de consulta.
Estas enfermedades son importantes por varios
factores: su cronicidad (frecuentemente de varios
anos), gastos importantes en los servicios de
salud, varios de sus agentes desarrollan resisten-
cia antimicoética,® el incremento en el nimero
de agentes etioldgicos v, finalmente, porque en
algunos procedimientos médicos de alta especia-
lidad, como los trasplantes, es recomendable que
el paciente esté libre de infecciones incluidas las
onicomicosis.*

Los principales factores que predisponen al
paciente a padecer una onicomicosis son:
humedad y temperatura elevadas, el nivel so-
cioeconémico bajo muchas veces asociado
con higiene deficiente, el uso de calzado cerra-
do y caracteristicas del agente etiol6gico.® La
prevalencia también muestra amplia variacién
geogréfica relacionada con aspectos climatol6-
gicos, estilo de vida y costumbres.

En el siglo pasado, por su caracter indoloro, a
la onicomicosis se le daba poca importancia.
Sin embargo, en las dltimas décadas esto ha
cambiado debido al mejoramiento en el nivel de

salud de la poblacién general, el mayor interés
médico en establecer el diagndstico e identificar
a los agentes etiolégicos y un mayor nimero de
casos con falla terapéutica asociada con resis-
tencia antimicética.>®’

En todas las casuisticas de infecciones flingicas,
las onicomicosis ocupan el primero o segundo
lugar de frecuencia y aunque tiene distribucion
mundial, la prevalencia reportada en diferentes
estudios es muy variable. En estudios realizados
en la poblacién general en Europa y Estados
Unidos de América, se calcula una prevalencia
general del 12% que se incrementa con la edad.?
En poblacion latinoamericana, el porcentaje
aumenta a mas del 30%.°

En los dltimos afos, algunos autores han ca-
racterizado un perfil epidemioldgico global de
las onicomicosis con base en ciertos aspectos
constantes o predominantes: 1) mas frecuente
en el sexo masculino; 2) la afeccién de las unas
de los pies representa la mayoria de los casos,
y 3) los dermatofitos son los agentes causales
mas frecuentes.’'*"" No obstante, en algunas
investigaciones se reportan diferencias al perfil
habitual; por ejemplo, mayor frecuencia en mu-
jeres, el predominio de infecciéon en ufas de las
manos o mayor proporcion de agentes causales
diferentes a los dermatofitos.’

Aunque las onicomicosis tienen distribucién
mundial, en general, los agentes etiolégicos
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son de tres tipos: dermatofitos, levaduras y
hongos filamentosos no dermatofitos (mohos);
los primeros son los mas frecuentes y cuando la
infeccion es causada por ellos, a la enfermedad
se le denomina tinea unguium.' Sin embargo,
algunos estudios muestran variacion en la dis-
tribucion geografica de los agentes, determinada
por factores como la migracion. Por ejemplo, la
infeccion causada por T. violaceum, inicialmente
confinada a pafses de Asia y Africa, ha incremen-
tado su frecuencia en Europa y Estados Unidos.®
En relacién con otros agentes causales diferentes
a los dermatofitos, algunos autores han descrito
mayor prevalencia de onicomicosis causadas
por levaduras y mohos en regiones de clima
tropical.'" Es notable que el nimero de mohos
que causan onicomicosis se ha incrementado y
algunos de ellos son poco comunes.'1>

Desde el punto de vista clinico, la clasificacion
de la onicomicosis propuesta por Baran y Hay
incluye las siguientes categorias: 7) subungueal
distal y lateral (hiperqueratésica, onicolitica, pa-
roniquia, melanocitica; 2) subungueal proximal
(sin paroniquia y con paroniquia); 3) onicomi-
cosis superficial (leuconiquia, melanoniquia,
en pliegues proximales, con estrias transversa-
les, con extension profunda; 4) onicomicosis
endonix; 5) onicodistréfica total (primaria o
secundaria) 6) onicomicosis secundarias.'®

El propdsito de este estudio es informar las
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y la
distribucién de agentes etiolégicos en las in-
fecciones ungueales observadas en pacientes
atendidos en un hospital de alta especialidad
durante un periodo de 21 afos.

MATERIALES Y METODOS

En estudio observacional, retrospectivo y
analitico aprobado por el Comité Local de Inves-
tigacion y Etica en Investigacién en Salud 3601
del IMSS con el nimero R-2015-3601-50, en el

2021; 65 (4)

que se revisaron los registros del Laboratorio de
Micologia Médica del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, de
enero de 1993 a diciembre de 2013.

Del total de estudios micolégicos realizados se
obtuvieron los siguientes datos: nimero total
de pacientes con diagnéstico de micosis de
cualquier tipo y localizacién, el nimero total
de pacientes con diagnéstico de onicomicosis
demostrado por estudios de laboratorio. De las
muestras procesadas, se determiné el nimero de
examenes directos positivos, nimero de cultivos
positivos, nimero de agentes aislados por género
y, cuando fue posible, la especie.

De los registros de paciente, se obtuvieron
las siguientes caracteristicas epidemiolégicas:
edad, sexo, comorbilidad (otras dermatosis,
inmunosupresion grave, diabetes mellitus tipo
2, hipertensién arterial).

Los datos se analizaron por medidas de tendencia
central y medidas de frecuencia. Para el andlisis
de correlacion se utilizé el método estadistico
bivariado con la prueba de y?, considerando
con significacion estadistica un valor maximo
de p = 0.05. Para las variables con significacion
estadistica se calculé la magnitud de la correla-
cién, por medio de la razén de prevalencia cruda
y su intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS

Durante los 21 anos del estudio, se realizaron
22,502 estudios micoldgicos, se diagnosticaron
12,813 (56.9%) micosis superficiales, de las que
6547 (51%) correspondieron a onicomicosis.
Para realizar un analisis de frecuencia por pe-
riodos de cinco afios, a cada quinquenio se le
agregaron de manera equitativa 104 casos de los
416 pacientes vistos en el dltimo afio de registro.
Se observé un incremento del 27% en los afios
de 2008 a 2012 acumulandose un total de 1940

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6602
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casos, comparado con el primer periodo donde
hubo 1533 casos. Cuadro 1

El método de diagnéstico mas sensible fue el
examen microscépico directo, tanto Ginico como
asociado con el cultivo (6484 casos); Gnicamente
en 63 pacientes hubo cultivo positivo con exa-
men microscopico directo negativo. Cuadro 2

La enfermedad fue més frecuente en las uias de
los pies con 5317 (81%) casos y 1230 casos en
unas de las manos.

La infeccion predominé en mujeres con 3920
(60%) casos, mientras que 2627 muestras pro-
venian de hombres. La edad media de todos los
pacientes fue de 47 afos; cuando se analizé la
media de edad por localizacion (pies o manos),
ésta fue muy semejante, 50 y 49 afios, respec-
tivamente.

Cuadro 1. Casos de onicomicosis observados en el Hospital
de Especialidades del CMN Siglo XXI, en un periodo de 21
afios y presentados por quinquenio

1993-1997 | 1998-2002 | 2003-2007 | 2008-2012
260 263 330 409

254 207 351 344
378 281 274 389
317 222 254 243
220 280 404 451
104* 104* 104* 104*
Total: 1533 Total: 1357  Total: 1717  Total: 1940

* Representan la division equitativa en cada lustro de los 416
casos de onicomicosis diagnosticados en 2013.

Dermatologia
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El andlisis bivariado de comorbilidades como
posible factor predisponente a onicomicosis
mostré que los pacientes con diabetes me-
[litus eran 2.21 veces mas frecuentes que
aquéllos sin esa comorbilidad. Asimismo,
los pacientes con hipertension tuvieron una
frecuencia 3.77 mayor que los pacientes con
presién arterial normal, ambos casos con
valor de p = 0.00.

De todos los cultivos realizados, se obtu-
vieron 2046 casos positivos: 1101 (53.8%)
correspondieron a levaduras; los dermatofitos
representaron 32.8% de los cultivos; mientras
que los hongos filamentosos diferentes a los
dermatofitos fueron la causa de infeccion en el
13.3% de los casos. Figura 1

En el grupo de los dermatofitos, s6lo hubo ais-
lamientos del género Trichophyton, la especie
mas frecuente fue T. rubrum con 572 (84.9%)
aislamientos; seguido de T. tonsurans con 51
aislamientos. Cuadro 3

De los hongos levaduriformes, Candida albicans
se aisl6o en 351 (31.9%) casos y C. parapsilosis
en 118 (11%) pacientes. Cuadro 4

Por dltimo, en relacién con los hongos fila-
mentosos no dermatofitos (mohos) que fueron
aislados al menos en dos cultivos sin hongos
patégenos y en cultivos practicamente puros,
los mas frecuentes fueron: Aspergillus spp
(28%), Fusarium spp (22%) y Penicillium spp
(18%). Cuadro 5

Procedimientos de diagnéstico en 6547 casos de onicomicosis

Agentes Examen Examen directo y Cultivo Total Porcentaje
microscoépico cultivo
directo
Hongos filamentosos 4491 935 20 5446 83.18
Levaduras 10 1048 43 1101 16.82
Total 4501 1983 63 6547 100
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B Levaduras

Figura 1. Hongos aislados en 2046 cultivos de oni-
Comicosis.

B Dermatofitos

[ Mohos

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que uno
de cada dos pacientes con infeccién fldngica de
este centro médico tiene afeccion ungueal. La
edad media de los pacientes fue menor a 50 afios,
cifra inferior a la publicada por otros autores que
refieren incremento de la frecuencia asociada
con la edad avanzada.'” Probablemente este ha-
llazgo esta relacionado con la comorbilidad de

2021; 65 (4)

los pacientes, como padecimientos oncolégicos,
hipertension, psoriasis o SIDA, entre otros, que los
predisponen a diversas infecciones, pero también
refleja la necesidad de mejorar los estandares de
salud en México.'®' En el Hospital de Especia-
lidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
se atienden solamente pacientes adultos, lo que
da un sesgo al promedio de edad, ya que en la
actualidad la onicomicosis en edad pediatrica
también se ha incrementado de manera notable
y va del 2 al 4%.142021

En trabajos previos se ha encontrado asocia-
cién mayor de onicomicosis en pacientes con
diabetes mellitus,® hecho corroborado en este
estudio. Los pacientes de esta investigacion mos-
traron asociacién frecuente con hipertension,
este hecho ya se habia notado en otro trabajo
mexicano publicado en 2010;2 sin embargo,
hasta el momento no se ha investigado la causa
de esta asociacion.

Aunque en muchos estudios epidemiolégicos se
reporta una prevalencia mas elevada en hom-
bres,’* en este estudio las mujeres tuvieron
una frecuencia superior. Este predominio puede
deberse a que las mujeres tienen mas interés en
su aspecto corporal que los hombres; ademas,
en la actualidad son mds las mujeres que estan
aseguradas en los sistemas de salud y tienen
mayor cuidado en su salud.

En todo el mundo, incluido México, se acepta
que las infecciones ungueales son mas frecuen-

Cuadro 3. Dermatofitos aislados a partir de 2046 cultivos positivos de pacientes con onicomicosis

52 520 572 85

T. rubrum

T. tonsurans 2
T. mentagrophytes 4
Epidermophyton floccosum 0
Microsporum canis 1

Total 59

49 51 7.6
36 40 6
9 9 1.3
0 1 0.1

614 673 100

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6602
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Aislamientos levaduriformes en 1101 cultivos positivos

Agente Onicomicosis en las manos | Onicomicosis en los pies Total Porcentaje

C. albicans 121
C. parapsilosis 28
C. guilliermondii 6
C. famata 2
C. tropicalis 5
C. glabrata 5
C. krusei 2
C. zeylanoides 1
Candida spp. 97
Cryptococcus laurentii 1
Rhodotorula spp 7
Total 275

Cuadro 5. Mohos aislados en 2047 casos de onicomicosis

351 31.8
90 118 10.7
25 31 2.8
22 24 2.1
15 20 1.8
10 15 1.3
3 5 0.4
3 4 0.3
378 475 43.1
10 11 1
40 47 4.2
826 1101 100

Agente Onicomicosis en las manos | Onicomicosis en los pies Total Porcentaje

Aspergillus spp

Fusarium spp 5

Penicillium spp 10
Geotrichum spp 6
Alternaria spp 2

Scopulariopsis spp 4

Acremonium spp 0

Hongo filamentoso no identificado 5

Total 49

tes en los pies;?* sin embargo, algunos estudios,
como el publicado por Aghamirian y Ghiasian,®
reportaron predominio en las ufias de las manos
(64.5%), aunque no se tiene explicacién sobre
este hecho. En esta investigacion la relacion
de onicomicosis de los pies-onicomicosis de
las manos fue de 8:2, lo que concuerda con la
mayor parte de las revisiones epidemioldgicas
en poblacién que usa calzado cerrado, mismo
que ocasiona aumento de temperatura y hume-
dad, lo que facilita la infeccién micética en ese
segmento corporal.?*

28.3
54 59 21.6
39 49 18
19 25 9.1
19 21 7.7
10 14 5.1
9 9 3.3
13 18 6.6
223 272 100

El nimero de casos diagnosticados entre 2008
y 2012 fue mayor que los otros periodos es-
tudiados, este incremento refleja el interés
creciente en el diagnostico de las infecciones
superficiales, tanto por parte de los pacientes,
como del personal de salud. Hasta hace pocos
afos, las distrofias ungueales no eran motivo de
consulta médica y mucho menos de estudios
de laboratorio. En la actualidad, y en particular
en hospitales de alta especialidad, se considera
un riesgo tener focos infecciosos presentes (por
ejemplo, onicomicosis por Candida spp o por
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Fusarium spp) en pacientes que seran sometidos
a trasplantes por la inmunosupresién necesaria
para realizar estos procedimientos.*

El predominio de T. rubrum no es sorprendente
porque en todo el mundo es el agente causal
reportado con mayor frecuencia. En cuanto a
la variedad morfoldgica de la clasificacién de
Kaminsky,?> en aislamientos mexicanos, como
lo publicaron Herndndez-Hernandez y cola-
boradores en 2007, en México predominan los
aislamientos vellosos (downy) y de ellos la mayor
parte son del tipo Y (yellow), es decir, los culti-
vos de T. rubrum descritos en los libros clasicos
donde se les identificaba como colonias vello-
sas, blancas y que producian un pigmento rojo
son cada vez mas escasos. En los pacientes de
este estudio se aislaron principalmente colonias
vellosas, con pigmento amarillo al reverso, con
microconidios piriformes escasos.?®

De las levaduras aisladas, C. albicans fue pre-
dominante, pero no en la proporcién que se
aisla en otras localizaciones. Es evidente la
importancia de otras levaduras, como C. parap-
silosis, agente causal frecuente en las ufias en
pacientes con psoriasis;?” sin embargo, como
resulté en este estudio, la mayor parte de las
investigaciones refieren que C. albicans es la
especie mas comun.?

En relacion con los cultivos de hongos fila-
mentosos no dermatofitos, una investigacién
realizada en 2011 en pacientes del Hospital de
Especialidades mostr6 una frecuencia del 9% de
mohos como agentes etiolégicos;' en este traba-
jo, donde se revisaron los casos diagnosticados
de onicomicosis en un periodo de 21 anos, el
porcentaje de mohos aislados se incrementd, lle-
gando al 13.3%. Al igual que las levaduras, estos
agentes incrementan su frecuencia como causa
de enfermedad en pacientes inmunodeficientes
y pacientes diabéticos; ademads, la obtencion de
los mohos es mas facil, porque crecen mucho
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mejor y mas rapido que los dermatofitos en los
medios de cultivo habituales.

De los hongos filamentosos no dermatofitos, los
géneros mas frecuentes fueron Aspergillus, Fusa-
riumy Penicillium, todos ellos hongos hialinos. El
Gnico género de hongos dematiaceos importante
fue Alternaria. Estos datos son semejantes a los
reportados en otras casuisticas; sin embargo, la
variedad de agentes etiolégicos de onicomico-
sis se incrementa dia con dia; asi, hay reportes
que demuestran el incremento de infecciones
por hongos dematidceos como Neoscytalidium
dimidiatum en pacientes con VIH.*

En relacion con el método diagndstico en las
onicomicosis, es este Hospital de Especialidades
y en la mayor parte de los centros de atencién
médica de México, el examen microscopico di-
recto y el cultivo de escamas son los principales
métodos de diagndstico porque, aunque existen
otras técnicas como la histologia, las técnicas
moleculares practicamente no se usan como
primera eleccion por los costos elevados, toman
demasiado tiempo para realizarse y alin no estan
suficientemente estandarizadas.?%"

CONCLUSIONES

Los casos de onicomicosis diagnosticados en el
Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI
son cada dia més frecuentes y su importancia en
la atencion integral de los enfermos es cada vez
mas notable. A pesar de ser una enfermedad de
facil diagnéstico por procedimientos convencio-
nales (examen directo y cultivo), frecuentemente
estos estudios son negativos, lo que indica baja
sensibilidad, ocasionando que el panorama epi-
demioldgico de esta micosis esté incompleto. La
diabetes mellitus y la hipertensién arterial incre-
mentan el riesgo de padecer esta enfermedad en
2.21y 3.77 veces, respectivamente, por lo que
estos grupos deben ser estudiados con especial
cuidado en el laboratorio.
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Aspectos relevantes de los esmaltes
ungueales cosméticos: revision
quimica-dermatoldgica

Relevant aspects of cosmetic nail polishes: A
chemical-dermatological review.

Juliana Orddfiez-Parra,* Andrea Orddfiez-Parra,? Lina Paola Gonzalez-Cardona,*
Amalia Londofio-Correa?

Resumen

Los esmaltes ungueales cosméticos tienen como objetivo superponer una capa de color
o transparente sobre las ufias de las manos y los pies. Los esmaltes ungueales cosméti-
cos estan conformados por solventes (homogenizan y disuelven), resinas (dan brillo y
dureza), fijadores de pelicula (forman una capa delgada), plastificantes (proporcionan
adhesion y flexibilidad), secantes y colorantes. Lastimosamente conocemos muy poco
de los efectos en la piel secundarios a sus componentes, por ejemplo, el sindrome
de fragilidad ungueal secundario al formaldehido frecuentemente encontrado en los
esmaltes ungueales y la onicomicosis secundaria a esmaltes como posibles fomites.
Hace poco se increment6 el uso de esmaltes de duracién prolongada (geles) que tam-
bién tienen compuestos que podrian desencadenar dermatitis de contacto alérgica,
por lo que ahora se incluyen en las pruebas de parche. Una intervencién a considerar
son los esmaltes ungueales cosméticos 3-, 4-, 5-free (3-free: libres de tolueno, formal-
dehido vy ftalatos de dibutilo, y los 4-free y 5-free que ademds son libres de resinas
de formaldehido y de alcanfor, respectivamente), lo que ahorraria la exposicién a los
alergenos de contacto mas comunes y algunos componentes causantes de fragilidad
ungueal, tema con poca informacién en la bibliografia. Se propone esta revision con
el fin de abordar algunos temas de interés dermatolégico asociados con el uso de
esmaltes ungueales cosméticos.

PALABRAS CLAVE: Esmaltes ungueales; anormalidades unguales; formaldehido; oni-
comicosis; dermatitis de contacto alérgica.

Abstract

Cosmetic nail polishes aim to superimpose a colored or transparent layer on the fin-
gernails and toenails. They are made up of solvents (homogenize and dissolve), resins
(give shine and hardness), film fixers (form a thin layer), plasticizers (give adhesion
and flexibility), driers and colorants. Unfortunately, we barely know about the effects
on the skin secondary to its components, for example, brittle nails syndrome and
onychomycosis secondary to nail enamel. Also, the use of long-lasting enamels (gels)
can be a trigger of allergic contact dermatitis, which is why they are now included in
patch tests. An intervention to considerer includes cosmetic nail polishes 3-, 4-, 5-free
(3-free: free of toluene, formaldehyde, and dibutyl phthalates, and the 4- and 5-free
which are additionally free of formaldehyde resins and camphor, respectively). This
review is proposed to address some topics of dermatological interest associated with
the use of cosmetic nail polishes.

KEYWORDS: Nail polishes; Nail abnormalities; Formaldehyde; Onychomycosis; Al-
lergic contact dermatitis.

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

Revisto mexic

! Residente de dermatologia, Ponti-
ficia Universidad Javeriana, Bogota,
Colombia.

2 Ingeniero Quimico y Quimico, Univer-
sidad de los Andes, Bogotd, Colombia.
Candidata a Maestria en Investigacion
Farmacéutica, Berlin Freie Universitat,
Alemania.

3 Dermatoldga, Universidad CES, Mede-
llin, Colombia.

Recibido: junio 2020
Aceptado: julio 2020

Correspondencia
Juliana Ordofiez Parra
juliana.ordonez19@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Ordéfiez-Parra J, Orddfiez-Parra A,
Gonzélez-Cardona LP, Londofio-Correa
A. Aspectos relevantes de los esmal-
tes ungueales cosméticos: revision
quimica-dermatoldgica. Dermatol Rev
Mex 2021; 65 (4): 537-547.

537



538

Dermatologia Revista mexicana

ANTECEDENTES

Los esmaltes ungueales cosméticos, barniz de
ufias o pintatifias son cosméticos que tienen
como objetivo superponer una capa de color o
transparente sobre las ufias de las manos y los
pies. La [damina ungueal estd compuesta de que-
ratinas y corneocitos en un patrén lamelar. Las
queratinas corresponden al 80% del peso de la
lamina ungueal; éstas se clasifican como querati-
nas “duras” que hacen que la [dmina ungueal sea
resistente a la destruccion quimica, comparadas
con las queratinas “suaves” del pelo.!

El plato ungueal es una combinacién de dureza
y flexibilidad. Su estructura es porosa y tiene mas
de 1000 pliegues que permiten permeabilidad
al agua, facilitando mayor hidratacién, pero
también deshidratacién de la lamina ungueal.’
En ufas sanas, la lamina ungueal tiene un con-
tenido de agua del 10 al 15%."? Una inmersi6n
prolongada en agua incrementa este porcentaje
haciendo que la ldmina ungueal se vuelva flexi-
ble y suave y aumente su fragilidad. Por otro lado,
la disminucion de este porcentaje podria reducir
la flexibilidad y aumentar la dureza causando
igualmente fragilidad de la ufia.> Ademas, la la-
mina contiene elementos traza como el sulfuro,
cisteina, hierro, cinc y calcio,' lo que sustenta
el contenido de estos compuestos en algunos
multivitaminicos del mercado.

La historia de los esmaltes inici6 en el aflo 10,000
aC. Los cosméticos eran una parte inherente a
la cultura egipcia, una arcilla llamada ocre rojo
y la henna eran utilizadas para darle color a la
[dmina ungueal.* Los colores rojos eran utiliza-
dos por los faraones egipcios, mientras que los
colores pasteles eran utilizados por la clase baja.’
En China, alrededor del ano 3000 dC, pintaban
sus ufas con goma arabiga, gelatina, cera de
abejas y huevo, en donde los colores utilizados
representaban la clase social, por ejemplo, la
realeza de la dinastia Chou usaba oro y plata.*
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Siglos después, en la primera Guerra Mundial,
el color rojo para las ufias fue considerado una
afirmacion de la moda por Coco Chanel.*

ASPECTOS GENERALES: FORMULACION
Y COMPOSICION DE LOS ESMALTES
UNGUEALES COSMETICOS

Los esmaltes ungueales cosméticos estan con-
formados por solventes, resinas, fijadores de
pelicula, plastificantes, secantes y colorantes.
Cuadro 1

Formadores de pelicula (film)

Es la sustancia principal de tipo polimérico en
esmaltes ungueales con propésito de formar una
pelicula delgada sobre la ufia (técnicamente
denominada film). Deben tener la caracteristica
de ser a prueba de agua y resistir a la abrasién.®
Uno de los més usados es la nitrocelulosa que
otorga a la pelicula caracteristicas de transpa-
rencia, flexibilidad, buena adherencia ungueal
y es impermeable al agua y al aire haciendo que
disminuyan las probabilidades de infecciones
flngicas.”

Entre los parametros fisicoquimicos mds impor-
tantes que afectan el aspecto de la formulacién
estd el grado de viscosidad de dicho compues-
to. En el mercado existen varias versiones de
nitrocelulosa, pero las mas usadas estan en la
categoria de baja viscosidad (aproximadamente
0.25-0.5 cPs).® A mayor peso molecular y grado
de polimerizacién usado, la formulacién tendra
mayor viscosidad y mayor grosor de la pelicula.

Resinas

Las resinas tienen como funcién dar brillo y
dureza a la lamina, ademas proporcionan mayor
flexibilidad y ayudan a reducir la tendencia a en-
cogerse (o coloquialmente, craquelarse) cuando
acttan en sinergia con el formador de pelicula.”

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6603
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Cuadro 1. Composicién de los esmaltes ungueales cosméticos

Dermatologia

Butil acetato

Etil acetato
Tolueno*

Tolueno, sulfonamida y resina de formaldehido (TSFR)*
Formaldehido/resina de formaldehido*

Nitrocelulosa

Ftalato de dibutilo*

Alcohol isopropilico

Alcanfor

Benzofenona-1*

Guanina, bismuto y oxicloruro

Colores

* Principales alergenos.

Las resinas sintéticas son las que producen
mas brillo, adhesién y resistencia al agua. Una
de las mds usadas son resinas de polimeros
compuestos por sulfonamidas-formaldehido.®
Sin embargo, en la actualidad se prefieren
resinas a base de poliéteres o polioles, con el
fin de disminuir la recurrencia de dermatitis
de contacto alérgica secundaria a resinas de
formaldehido.® Las férmulas de los esmaltes
ungueales cosméticos tipo base contienen
mayores concentraciones de resinas blandas
y flexibles para mejorar la adhesion, mientras
que los de tipo brillo generalmente tienen por-
centajes mas altos de resinas duras para dar el
aspecto deseado en la ufia.?

Plastificantes

Se utilizan principalmente para otorgar propie-
dades de adhesioén vy flexibilidad a la pelicula y
representan normalmente entre el 25 y el 50%
de la formulacién.” Algunos de los més utiliza-
dos son el dibutil ftalato, alcanfor o nailon.” Sin
embargo, hay formuladores que han logrado
reemplazar este ingrediente por la combina-

Solvente
Solvente

Solvente. Disuelve grasas, aceites, resinas y lipidos de la
ldmina ungueal

Resina y solventes

Resina. Endurece y une todos los componentes
Formador de la pelicula. Capa dura, lisa y brillante
Plastificante

Solvente

Plastificante

Protege de absorcion RUV. Antioxidante

Color y brillo del esmalte

Coloracién del esmalte. Por ejemplo, rojo nim. 7, ndm. 34

cién de otros solventes que en conjunto suplen
estas propiedades de flexibilidad y adhesion,
por ejemplo, combinaciones de butil estearato,
acidos grasos, acido acético y aceite de castor.”8

Solventes

Los solventes tienen como funcién principal
homogenizar y disolver todos los ingredientes
sélidos de la férmula.” Son los que definen el
tiempo de secado y el grado de esparcibilidad
del esmalte durante la aplicacion. Por esta razon,
los solventes son orgédnicos volatiles (como la
acetona) y son seleccionados de acuerdo con su
punto de ebullicion, que tiende a ser bajo para
un rapido secado.” El punto de ebullicién define
en gran proporcién la viscosidad final de la for-
mula: entre menor ebullicién, menos viscosidad
y mayor esparcibilidad de la pelicula.® Un bajo
punto de ebullicién resultara también en una
pelicula menos brillante (y en combinacién con
ciertos polvos como silica, podrian componer
un esmalte tipo mate). En cuanto a naturaleza
quimica, los ésteres y cetonas son los solventes
mas utilizados.
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Asimismo, suelen elegirse dos o mds solventes
y se prefieren puntos de ebullicidén no tan altos
ni tan bajos en promedio de la mezcla. Sistemas
con punto de ebullicién muy bajo pueden cau-
sar una sensacién de enfriamiento (o cooling)
y enturbiamiento después de la aplicacion, asi
como los solventes con punto de ebullicién
alto pueden causar que el esmalte no seque a
temperatura ambiente.”

Pigmentos

Los pigmentos son normalmente de naturaleza
inorgdnica, como diéxido de titanio u éxidos
de hierro. S6lo tienen un propésito estético y
organoléptico en la formulacién.” Algunos es-
maltes con color contienen estabilizadores de
color, como benzofenona-1 y etocrileno, que
proporcionan proteccién UV para evitar el des-
vanecimiento del color, pero no dan proteccion
contra canceres de piel inducidos por radiacién
ultravioleta.’

Agentes suspensores

Estos agentes se utilizan para evitar la precipita-
cién de ingredientes como perlantes o particulas
suspendidas. Cominmente, se encuentran en la
formulacién como bentonitas.

Perfumes

Los perfumes son un ingrediente opcional pero
normalmente incluido en las formulaciones
por motivos de satisfaccién del consumidor.
Se encuentran en alrededor del 1%, lo que es
significativamente concentrado para aplicacio-
nes tépicas.” Las esencias de perfumes son de
composicion confidencial, sélo se declara la
existencia de alergenos por normas regulatorias.
Teniendo en cuenta lo anterior, la permeacion de
alérgenos u otro tipo de compuestos incluidos en
el perfume como materia prima puede favorecer
o causar alergias o irritacién.
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Permeacion ungueal

Baswan y su grupo sugirieron la posibilidad
de que también existan lipidos residuales en
esta estructura que dificulten la permeacién de
sustancias hidrofilicas y levemente lipofilicas.™
De manera que la permeacion de sustancias
dependera de sus propiedades fisicoquimicas, su
capacidad de unién con la matriz de queratina,
tipo de formulacién usada (por ejemplo, el uso
de agentes que incrementen las propiedades de
permeabilidad), pero también serdn influencia-
das por la ufia en cuanto a propiedades, como
su hidratacién y dureza.”'°

El plato ungueal es densamente queratinizado
y los agentes queratoliticos pueden modificar
o interactuar con la queratina, aumentando la
permeabilidad de sustancias dependiendo del
tiempo de contacto.” Por ejemplo, la N-acetil-
|-cisteina y otros derivados de aminoacidos que
contienen en su estructura enlaces tioles (-SH-)
pueden romper los puentes disulfuros (-s-s-) en
la matriz queratinizada.”"" Asimismo, sustancias
como la urea pueden interferir con puentes de
hidrégeno de la matriz y facilitar indirectamente
el rompimiento de estos puentes disulfuro,'" ex-
plicando su uso como queratolitico en la practica
dermatoldgica.

FRAGILIDAD UNGUEAL Y ESMALTES
UNGUEALES COSMETICOS

El sindrome de fragilidad ungueal es casi
exclusivo de las ufias de las manos y mas co-
mudn en mujeres adultas.’ Se manifiesta como
onicosquicia, onicorrexis (Figura 1), granula-
cién de queratina y divisiones almenadas.??
Puede ser idiopatica o secundaria a factores
que alteran la [dmina ungueal queratinizada
(traumatismo, manicura agresiva, trastornos
sistémicos-dermatoldgicos, deficiencias nutri-
cionales y algunos medicamentos).? Estudios en
microscopia electrénica indican alteracion en
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Figura 1. Sindrome de fragilidad ungueal con evi-
dencia de onicorrexis de la lamina ungueal y sutil
onicolisis por manicura.

el cemento intercelular de los corneocitos, con
desorganizacion proteica, lipidica y orientacion
de filamentos de queratina (estos Gltimos normal-
mente ricos en cisteina y sulfuro, con orientacién
paralela y perpendicular de los mismos [Figu-
ra 2]).> Esta situacién lleva a que las ufas se
rasguen y escamen volviéndose suaves y con
pérdida de elasticidad. Ademas, hay factores que
producen deshidratacién del plato ungueal, entre
los que destaca la manicura agresiva.' Algunos
esmaltes, las aguas jabonosas y la remocion de
cuticula durante la manicura son practicas que
podrian empeorar las capas superficiales de la

Dermatologia

Revisto mexicao

Ldmina ungueal
Cemento normal

!
Cisteina

S=S aa
S=S
S=S

| Defecto en el cemento |

Cisteina |

|

Unas sanas

aa

Unas fragiles, flexibles
y escamadas

Figura 2. Esquema de cemento en la lamina ungueal,
organizacion de filamentos de forma paralela y
perpendicular (uha sana) vs proteinas y filamentos
desorganizados (unas fragiles).

S: S (uniones di-sulfuro); aa: aminoacidos.

ufa, resultando en empeoramiento de la fragi-
lidad ungueal.™

El formaldehido es un componente de los esmal-
tes ungueales cosméticos y un fijador de tejido,
una de sus funciones es endurecedor de ufa, éste
debe aplicarse en una ufia sana para que cumpla
tal funcién a concentraciones menores del 5% de
forma ocasional.? Al contener un grupo funcional
de aldehido, este compuesto genera puentes de
hidrégeno con la matriz de la queratina e inclu-
so puede generar reacciones de condensacion
con las proteinas de queratina.” Sin embargo,
su uso prolongado provocara una alteracién
estructural de la [dmina ungueal, especialmente
de los filamentos perpendiculares y paralelos de
la ufa, provocando fragilidad ungueal a largo
plazo. En una ufa fragil y quebradiza, el uso del
formaldehido puede generar dafio de la lamina,
causar complicaciones, como la hemorragia
subungueal, cromoniquia azul y rojiza.?

Como tratamiento, el uso de esmaltes ungueales
ricos en hidroxipropil chitosdn aumentan la

541



542

Dermatologia Revista mexicana

elasticidad, suavidad y disminuyen las granu-
laciones de queratina protegiendo la lamina
ungueal de agentes externos.? El hidroxipropil
chitosan tiene la ventaja de ser soluble en agua,
causando alta afinidad hacia la queratina.? Por
otra parte, un segundo ingrediente como la
dimetil urea al 2% se comporta como agente
no sensibilizante que penetra en menor grado
la lamina ungueal, aumentando su elasticidad
y suavidad.? Una tercera laca es el poliureaure-
tano, que se adhiere a la superficie de la [amina
ungueal formando una barrera “a prueba de
agua y traumatismo”.® Todos recomendados
para aplicar en las noches, como terapia coad-
yuvante de la fragilidad ungueal.

ESMALTES UNGUEALES COSMETICOS Y
ONICOMICOSIS

La transmision de onicomicosis puede deber-
se a objetos contaminados de forma directa
o indirecta. Klafke y colaboradores demos-
traron la viabilidad de Trichophyton rubrum
en esmaltes ungueales cosméticos transpa-
rentes, contaminados experimentalmente.
Posteriormente la mezcla fue afiadida a un
agar de Sabouraud, que demostré T. rubrum
en las mezclas, con evidencia de crecimiento
después de 30 dias,' por lo que los esmaltes
ungueales cosméticos deben considerarse
agentes transmisores de microorganismos
causantes de onicomicosis.

Debe cuestionarse si el uso de esmaltes un-
gueales cosméticos altera el mecanismo de
penetracién de las formulaciones topicas para
tratar la onicomicosis. Del Rosso y su grupo no-
taron ausencia de alteracién en la penetracion
de soluciones de tavaborole 5% vy efinaco-
nazol 10% en ufas con esmaltes ungueales
cosméticos; sin embargo, si hubo evidencia
de alteracién del color y homogeneidad de los
esmaltes cosméticos en las uias al aplicar estas
soluciones.

2021; 65 (4)

DERMATITIS DE CONTACTO ALERGICA A
ESMALTES UNGUEALES COSMETICOS

La relacién entre la exposicion a cosméticos y
dermatitis de contacto esta bien documenta-
da.’>1%17 Se estima que el 1% de la poblacién
tiene alergias a esmaltes ungueales.’” La sensi-
bilizacién a los esmaltes ungueales cosméticos
Ileva a dermatitis alérgica de contacto en los
pliegues proximales de la uia, el epiniquio, los
pliegues ungueales laterales y el hiponiquio;'
asimismo, puede afectar los pulpejos de los
dedos, causar erupciones liquenoides e incluso
psoriasiformes;'® sin embargo, el 80% de los
sintomas ocurren en el cuello, la cara, los labios
y los parpados,’” conocida como dermatitis
alérgica de contacto a distancia, con principal
localizacion en la cara y el cuello secundaria a
tocar otras areas del cuerpo cuando el moné-
mero aln no se ha polimerizado favoreciendo
la reaccion alérgica.'

Los alergenos de contacto mas comunes son
el tolueno, sulfonamida, resina de formaldehi-
do (TSFR), el hidréxido de sodio y potasio, el
formaldehido, la benzofenona vy ftalato dibuti-
lo.>">17 E| TSFR es el principal causante de las
dermatitis alérgicas de contacto relacionadas
con esmaltes ungueales cosméticos. Segun el
grupo norteamericano de dermatitis de contacto
(NACGD), el 4% de todas las pruebas de parche
resultaron positivas para TSFR, al parecer su
capacidad sensibilizante se debe a ausencia de
cambio estructural en sus estados liquido y seco,
lo que permite que continde siendo un alergeno
persistente posterior a la aplicacién.’ Por otro
lado, la benzofenona se ha asociado con casos
de dermatitis alérgica de contacto y dermatitis
de fotocontacto en los parpados y el cuello.'”

Es importante resaltar aspectos de la manicu-
ra en gel pues su popularidad ha aumentado
recientemente debido a su mayor duracién y
facil cuidado. Para su aplicacién requiere de luz
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ultravioleta o LED para crear una base brillante y
dura sobre la ldmina ungueal.’ Los esmaltes de
gel contienen monémeros de metacrilatos y acri-
latos, como lo indica su nombre, son materiales
plasticos. Estos compuestos son relativamente
inertes debido a su elevado peso molecular, por
lo que dejan de tener capacidad sensibilizante;
sin embargo, la existencia de monémeros en
condiciones deficientes de polimerizacién o de
purificacion podria dar lugar a la aparicion de
sensibilizacién.' Entre los alergenos de contacto
en esmaltes ungueales cosméticos en gel estan
los monémeros de metacrilato y los monémeros
de acrilato.”' Cuadro 2

Un estudio retrospectivo encontr6 que 16 de 241
pacientes tenfan una prueba de parche positiva
para acrilatos.?® Asimismo, Raposo y su grupo
encontraron 230 casos (1.9%) de dermatitis
de contacto alérgica a causa de metacrilatos.
El metacrilato mas comdn es el 2-hidroxietil
metacrilato (2-HEMA) correspondiente al 90%
de los casos de alergia a metacrilatos.?’ Desde
el 2016 las series de referencia europeas in-
cluyeron al 2-HEMA en las pruebas de parche,
debido a su capacidad para generar dermatitis
alérgica de contacto.'® Es interesante saber que
los esmaltes de duracién prolongada o semiper-
manentes contienen acrilato en su composicion,
lo que ha aumentado las dermatitis alérgica de
contacto a expensas de éstos.'® La manifestacion

Alergenos comunes de esmaltes en gel

Metacrilatos de los esmaltes de gel”

Acrilatos en esmaltes de gel”

* Principales alergenos.

Dermatologia

clinica mds comun fue el eccema de la mano,
con predominio en los pulpejos (77.8%), en
segundo lugar la distrofia ungueal (20.9%) y
lesiones faciales (35.2%);?' todo esto obliga al
dermatdlogo a reconocer estos compuestos en
los productos comerciales. Asimismo, se han
detectado cambios dermatoscépicos ungueales
como onicélisis distal, onicosquisis y pseudoleu-
coniquia secundarios a la aplicacion de esmalte
cosmético en gel.?

Por otro lado, algunos recipientes de laca de
ufas pueden contener moléculas de metales
como el niquel, que facilitan la dispersion del
producto. El niquel es un metal conocido por
generar dermatitis de contacto alérgicas.”® Se
ha detectado en concentraciones que van desde
0.001-1.68 mg/kg en esmaltes ungueales. Tam-
bién se ha descrito la existencia de otros metales,
como plomo, calcio, mercurio, hierro, y cobre.?

Para el tratamiento de dermatitis alérgica de
contacto por esmaltes ungueales cosméticos
deben usarse corticosteroides topicos de media-
na y alta potencia en la mano, mientras que en
areas de la cara se prefieren los corticosteroides
de baja potencia.’™'® La administracién de anti-
histaminicos no alivia el prurito asociado con la
dermatitis alérgica de contacto. Los protectores
de barrera, como el petrolatum, dimeticona
y parafina, pueden prevenir la reexposicién a

2-hidroxietil metacrilato (2-HEMA)*
2-hidroxipropil metacrilato (2-HPMA)*
Etinil glicol dimetacrilato (EGDMA)*
Etil metacrilato (EMA)

Metil metacrilato (MMA)
Tetrahidrofurfuril metacrilato (THFMA)

2-hidroxietil acrilato (2-HEA)*
2-etilhexilacrilato (2-EHA)*
2-hidroxipropil acrilato (2-HPA)

Etil acrilato (EA)

Diacrilato de trietilen glicol (TREGDA)
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alergenos, generado una barrera protectora sobre
el estrato corneo.’ Asimismo, debe suspenderse
el esmalte ungueal que contenga algin alergeno
reconocido por la prueba de parche.

ESMALTES 3-, 4-, 5-LIBRES O FREE

Consumidores y trabajadores de salones de
belleza han expresado preocupacion con base
en los componentes de los esmaltes ungueales
cosméticos, debido a esto, muchas compafias
han eliminado quimicos en su composicién. Una
intervencion a considerar son los esmaltes un-
gueales cosméticos “3-, 4-, 5-free” (3-free: libres
de tolueno, formaldehido vy ftalatos de dibutilo,
y los 4-free y 5-free que ademas son libres de
resinas de formaldehido y de alcanfor, respec-
tivamente), lo que ahorraria la exposicién a los
alergenos de contacto mas comunes y algunos
componentes causantes de fragilidad ungueal.

Sin embargo, debe tenerse especial cuidado con
los esmaltes ungueales 3-, 4-, 5-free; al parecer
la regulacion de los ingredientes en los esmaltes
ungueales cosméticos es escasa y podria con-
tener publicidad engafiosa; por ejemplo, en un
estudio realizado en Minnesota se analizaron 29
esmaltes ungueales cosméticos con publicidad
de ser “libres de formaldehido”, de los que 5
tuvieron formaldehido, comprobado por prueba
de cromatografia liquida de alto rendimiento.?

Sin embargo, la alternativa a estos componentes
no traduce necesariamente a un mejor perfil de
seguridad de la formulaciéon. Por ejemplo, el
trifenil fosfato es un plastificante que ha reem-
plazado cominmente al ftalato de dibutilo; sin
embargo, Preston y su grupo encontraron eviden-
cia de que las concentraciones de trifenil fosfato
podrian estar relacionadas con concentraciones
elevadas de tiroxina total.? Otra alternativa al
ftalato de dibutilo es el bis (2 etil-hexil) ftalato,
que sigue perteneciendo a la clasificacion de fta-
latos, pero permite la clasificacion “libre de” para

2021; 65 (4)

el esmalte. Al igual que el trifenil fosfato, este
compuesto puede causar reacciones adversas en
embarazadas, como un tiempo gestacional mas
corto, asi como alteraciones endocrinolégicas,
como irregularidades en insulina, glucosa en
suero y cortisol.2° Asimismo, el trifenil fosfato y
el bis (2 etil-hexil) ftalato son sustancias volatiles
que también representan un riesgo de toxicidad
por inhalacién.?”

Por otra parte, los ftalatos pueden llegar a ser
listados como fragancia (ser un ingrediente de
la esencia), pues la composicién de éstas es
“informacién de negocio confidencial” por las
casas perfumistas. De esta manera, los ftalatos
podrian estar presentes en los “esmaltes libres
de” de manera transparente segtn regulaciones
de entidades como la FDA, y seguir generando
dermatitis, consideracion especial que debe
tenerse en la practica diaria.?®

OTRAS REACCIONES ADVERSAS

Se ha descrito onicdlisis, cromoniquia per-
manente, principalmente amarilla-marrén y
granulaciones de queratina que simulan oni-
comicosis (pseudoleuconiquia) secundarios al
uso de esmaltes ungueales cosméticos.”***° La
xantoniquia se ha descrito en relacién con los
esmaltes rojos, especialmente después de siete
dias de uso y usualmente desaparece después
del retiro del esmalte ungueal.’

Un efecto adverso recientemente descrito es
el pterigién ungueal secundario a los esmaltes
ungueales cosméticos en gel. En un estudio
retrospectivo y prospectivo se reportaron 17 mu-
jeres con pterigién inverso ungueal secundario
a esmaltes en gel después de 2 a 5 anos de su
aplicacion. Quince pacientes tuvieron alivio del
pterigion ungueal pocas semanas después de
suspender el esmalte en gel.** Otros cambios
descritos son los hoyuelos y la deformidad en
pinza.*®
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CONCLUSIONES

Los esmaltes ungueales cosméticos son amplia-
mente utilizados por la poblacién femenina y
masculina. El sindrome de fragilidad ungueal
puede ser secundario a factores que alteran la
[dmina ungueal, como es el caso de algunos
elementos de los esmaltes ungueales que favo-
recen esta afeccién, por la que frecuentemente
consultan los pacientes. Asimismo, los esmaltes
ungueales cosméticos y sus componentes se han
relacionado con dermatitis de contacto alérgica,
alteraciones en la composicién de la ufa (color
y superficie) e infeccién por onicomicosis. En-
tre los componentes quimicos presentes en los
esmaltes ungueales cosméticos, uno de los mas
implicados en la enfermedad ungueal (dermatitis
de contacto alérgica y fragilidad ungueal) acorde
con esta revision es el formaldehido, razén por
la que existen esmaltes ungueales cosméticos
libres de este componente. Lastimosamente
conocemos muy poco acerca de los esmaltes un-
gueales cosméticos, su composicién y posibles
afecciones ungueales asociadas con los mismos.
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EVALUACION

;Cudl es el porcentaje de agua de la lamina
ungueal sana?

a) 1-5%

b) 10-15%

c) 20-30%

d) mas del 30%

sCudl de los siguientes forma parte de los
compuestos de los esmaltes ungueales cos-
méticos?

a) ftalato de dibutilo
b) 4cido azelaico

c) acido boérico

d) Aacido salicilico

;Cudl es la disposiciéon del cemento de la
[amina ungueal?
a) paraleloy perpendicular
) paralelo
c) perpendicular

) no es importante para la estabilidad de
la ldmina ungueal

; Cudl es el principal alergeno de los esmal-
tes ungueales cosméticos de gel?
a) 2-hidroxietil metacrilato (2-HEMA)

b) 2-hidroxipropil metacrilato (2-HPMA)
c) etinil glicol dimetacrilato (EGDMA)
d) etil metacrilato (EMA)

;Cudl es el color de esmalte mas asociado
con cromoniquia amarillenta?

a) rojo
b) verde
c) azul
d) negro

;Cudl de estos metales se ha encontrado en
la composicién de los esmaltes ungueales
cosméticos?

a) niquel

b) plata

c) estano
d) aluminio

;Cual de los siguientes forma parte de los
alergenos causantes de dermatitis de con-
tacto alérgica secundaria al uso de esmaltes
ungueales cosméticos?

a) cloruro de cobalto

b) resina de formaldehido

c) timerosal
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d) balsamo del Peru c) tolueno, alcanfor y resinas de formal-
dehido

8. ;Cual es la localizacién mas comin de las d) tolueno, resinas de formaldehido vy fta-
lesiones secundarias a dermatitis de contac- latos de dibutilo
to alérgica secundaria a esmaltes ungueales
cosméticos? 10. ;Cual de las siguientes se ha descrito como
a) pulpejos hallazgo patoldgico de la ldmina ungueal
b) unas secundario al uso de formaldehido en los
c) cara esmaltes ungueales cosméticos?
d) cuello a) melanoniquia longitudinal

b) cromoniquia azul-roja

9. Los esmaltes 3-free se caracterizan por te- ¢) cromoniquia blanco amarillenta

ner ausencia de: d) pits ungueales

a) tolueno, formaldehido y alcanfor
b) tolueno, formaldehido vy ftalatos de di-
butilo

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos
con validez para la recertificacion a quienes envien correctamente
contestadas las evaluaciones que aparecen en cada ndimero
de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2021 a la siguiente

direccion electroénica:

15 de enero de 2022
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Usos de colgajo V-Y para la
reconstruccion de defectos faciales

Uses of V-Y flap for reconstruction of facial
defects.

Laura Carvajal-Betancur,! Cristina Vélez-Arroyave,! Angela Maria Londofio-Garcia,?
Sergio Lozano-Gomez?

Resumen

La incidencia de neoplasias cutaneas malignas de la cabeza y el cuello ha aumentado
en los Gltimos afios y debido a que muchas de éstas requieren manejo quirtrgico, los
dermatélogos deben conocer las técnicas de reconstruccion facial usando colgajos
cutaneos. Los colgajos en V-Y son un tipo de colgajo de avance cuyo propdsito es
sustituir un defecto rectangular ejecutando una isla triangular adyacente al defecto y
manteniendo unas medidas establecidas con el fin de conservar la irrigacién sanguinea.
Finalmente, se forma un defecto secundario en forma de V que se cerrard formando
unaY, de ahi su nombre de colgajo en V-Y. El conocimiento de esta técnica es Gtil para
la reconstruccién de cara, pues permite cumplir criterios oncolégicos, funcionales y
estéticos. El objetivo de este articulo es discutir los diferentes usos de los colgajos en
V-Y y sus variantes para la reconstruccién de defectos localizados en los labios, las
mejillas y la nariz.

PALABRAS CLAVE: Cancer de piel; colgajos cutaneos; neoplasias cutdneas.

Abstract

The incidence of malignant skin neoplasms of the head and neck has been increasing
in recent years, since many of these will require surgical management, dermatolo-
gists should be familiar with facial reconstruction techniques using skin flaps. The
V-Y flap is a type of advancement flap, its purpose is to replace a rectangular defect
by executing a triangular island adjacent to the defect while maintaining established
measures to conserve the vascular supply. Finally, a secondary V-shaped defect is
formed that will close forming a Y-shape, hence its name “V-Y flap”. Knowledge of
this technique is useful for facial reconstruction since it allows to achieve oncological,
functional, and aesthetic criteria. The objective of this article is to discuss the different
uses of the V-Y flap and its variants for the reconstruction of localized defects in the
lips, cheeks, and nose.

KEYWORDS: Skin cancer; Skin flaps; Skin neoplasms.
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ANTECEDENTES

El cancer de piel es uno de los problemas mdas
comunes con los que se enfrentan los dermat6-
logos. Debido al aumento en la incidencia de
neoplasias cutaneas malignas de la cabeza y el
cuello, la reconstruccion de defectos faciales a
través de colgajos cutaneos locales es un tema
que es importante conocer.’

Para lograr la reconstruccién estética y funcional
de los defectos faciales, hay que considerar el
principio de subunidades faciales, descrito por
Gonzalez-Ulloa en 1956, donde se busca la
eleccion de tejidos donantes que compartan
color, textura, calidad sebacea, grosor, perfil,
limites, luces y sombras similares a las del tejido
donde se localiza el defecto.??

Los colgajos cutdneos locales se clasifican en
aleatorios, axiales y perforantes, segtin su fuente
de vascularizacion. También pueden clasifi-
carse segln el tipo de movimiento y su disefio
geométrico en: colgajos de rotacién, avance,
transposicion e interpolacién y combinaciones
de éstos.> Los colgajos de avance son los que
se desplazan unidireccionalmente para cubrir
un defecto; tanto el colgajo como su fuente
de irrigacion se mueven de forma conjunta en
un solo vector. Para que éstos sean exitosos, el
tejido circundante debe tener adecuada laxitud
para disminuir el riesgo de isquemia y necrosis.>

COLGAJO EN V-Y

El colgajo en V-Y lo describi6é Dieffenbach en
1845 vy su fuente de irrigacion es el tejido sub-
cutdneo.*

Este colgajo se ejecuta realizando una isla trian-
gular adyacente al defecto, cuya base es uno
de sus bordes, el ancho es igual al defecto y su
longitud corresponde al menos al doble de su
altura. Como minimo, la mitad de la superficie

total del colgajo debe permanecer unida al tejido
subcutaneo, manteniendo una relacion 2:1 entre
el tamano del colgajo y su fuente de irrigacion,
para asi disminuir el riesgo de necrosis.> Cuando
se haya incidido en los bordes, el colgajo debe
liberarse lateralmente en su totalidad, evitidndolo
en profundidad, pues se corre el riesgo de lesio-
nar su fuente de irrigacion. Figura 1

Se sugiere disecar el colgajo en bisel hacia fuera,
para que su fuente de irrigacién subcutanea sea
mayor y asi asegurar su vascularizacion. Final-
mente, se avanza hacia el defecto formando un
defecto secundario en forma deV, que se cerrara
formando una Y.

El uso del colgajo de avance V-Y tiene varias
ventajas, ademas de ser una técnica que permite
el cierre en un solo tiempo quirdrgico, logra con-
servar el adecuado suministro de sangre del tejido
adyacente. Es un método util para la reparacion
de defectos faciales pues evita la formacién de
cicatrices y deformidades cutaneas al cerrar por
primera intencion, evita las deformidades en tram-
pillay su forma distribuye la tensién previniendo
la formacién de bridas y de retraccion cicatricial.
Ademads, al obtener la piel de un area adyacente,
muchas veces dentro de la misma subunidad
anatémica, aporta un color y textura similares.®
Sin embargo, su forma antinatural hace que en
ocasiones sus cicatrices sean notorias, sobre todo
en las unidades convexas de la cara, de ahi la
tendencia a utilizar estos colgajos en los limites
entre subunidades o en dreas céncavas.’

También, puede haber algunos inconvenientes,
como la necrosis del colgajo, lo que puede
prevenirse disecandolo adecuadamente, prote-
giendo su fuente de irrigacién y realizando una
diseccién alrededor del mismo para evitar la
compresion y traccion del tejido.

Segun la revision de la bibliografia, este colgajo
ha sido una opcién particularmente Gtil para los
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Figura 1. Ejemplo de colgajo V-Y de avance.

defectos del labio superior, el pliegue nasoge-
niano, la frente, la nariz y las regiones temporal
y periorbitaria.?

En un estudio publicado en 2007 por Jun-hui
Li y su grupo se propuso la variante del colgajo
V-Y con un movimiento de transposicién, lo que
permite aumentar en gran medida la movilidad
del colgajo, por lo que éste puede transponerse
sin tension en el drea del defecto. Esta variante
es especialmente Util en defectos circulares o
elipticos a lo largo de los pliegues nasolabial y
preauricular.’

Se han descrito otras variedades de la técnica,
como un colgajo de avance V-Y bilateral, que
se basa en dos fuentes de irrigacion subcutanea
que vascularizan la isla de la piel por medio de
puentes laterales del plexo subdérmico para la
reconstruccién de la cara. Este se diferencia de
los colgajos de avance V-Y tradicionales porque
no se basa en la irrigacion subcutanea “verti-
cal”, que se secciona de arriba a abajo para
mejorar el avance de la isla de la piel. Esta técni-
ca tuvo resultados predecibles durante 12 afios

en 425 pacientes consecutivos, con infeccién
en el 2.8% de los casos y necrosis completa
en menos el 1% de los colgajos.’® También
esta descrita la variante del colgajo perforante
que aumenta en gran medida su movilidad,
pero es mucho mas compleja, técnicamente
es demandante y requiere adiestramiento en
microcirugia."

A continuacion se discutiran los diferentes usos
del colgajo V-Y en la cara.

USOS DE COLGAJO V-Y EN DIFERENTES
ZONAS ANATOMICAS DE LA CARA

Labio

Cuando se realizan reconstrucciones en los la-
bios, deben tenerse en cuenta varios principios
para obtener resultados funcionales y estética-
mente aceptables: realizar un cierre trilaminar,
que incluye mucosa, musculo y piel; mantener la
continuidad del musculo orbicular de los labios,
preservar la sensibilidad y garantizar la apertura
y el cierre bucal.™

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6605
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Zook y colaboradores' en 1980 fueron los pri-
meros en reportar el uso del colgajo de avance
en isla para la reconstruccién del labio superior
después de una reseccién oncolégica. Este colga-
jo tiene gran utilidad en los defectos de la piel del
labio superior de mas de 1 cm de didmetro y que
no se encuentran en la linea media."* Figura 2

En 1998 Yotsuyanagi describi6 el uso de un
colgajo miocutaneo nasolabial que permitia
reconstruir defectos del labio superior al com-
binar un movimiento de rotacion y avance con
un cierre en V-Y, con la posibilidad de realizarlo
bilateralmente, permitiendo la reconstruccion de
grandes defectos y manteniendo la funcion del
musculo orbicularis.™

Figura 2. Colgajo V-Y de rotacion y avance. Se muestra
cémo se posicionan las incisiones siguiendo los limites
de la unidad estética del labio.

El labio inferior es un sitio comdn de aparicién de
carcinoma escamocelular (CEC), y por lo general
su abordaje es quirtrgico. En 1997, Bayramili y
su grupo demostraron que el colgajo de avance
V-Y podria utilizarse para reconstruir defectos del
labio inferior a partir de la regién submandibular,
especialmente en un defecto horizontal amplio.
Un defecto menor de un tercio del total del labio
inferior puede cerrarse por primera intencion,
pero cuando el defecto es mayor se requiere la
reconstruccion con colgajos.’

Mejilla

El colgajo de avance en isla es una opcién en los
defectos de la zona infraorbitaria de la mejilla.
El defecto debe extenderse al reborde orbitario
inferior y al pliegue nasolabial medial, aseguran-
do una cicatriz estéticamente aceptable sobre los
limites de las subunidades.'® Figura 3

El riesgo de ectropion con el uso de colgajo V-Y
no es mayor comparado con el del colgajo de
rotacion cervicofacial, también [lamado Mustar-
dé, esto debido a que en el tipo V-Y la tension se

Figura 3. Uso de colgajo V-Y en la mejilla que posi-
ciona las incisiones siguiendo el surco nasoyugal y
las lineas de tensién periorbitarias.
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distribuye en forma lateral y no verticalmente,
obteniendo asi baja incidencia de ectropion.’
Figura 4

Nariz

Un colgajo miocutaneo a lo largo del surco alar
con rotacién y avance es apropiado para la re-

Figura 4. Colgajo en V-Y realizado en dos pacientes en
la zona infraorbitaria y cantal medial, donde se logra
ubicar la cicatriz en los limites anatdmicos, ademads, la
disposicion del colgajo evita la traccién del parpado.

2021; 65 (4)

construccién de defectos de pequefios a medios
en la punta de la nariz y la region perialar. Las
caracteristicas especificas de la piel de la nariz
y el hecho de que su irrigacién sea principal-
mente axial, lo hace un colgajo util para esta
reconstruccion.'’

En un estudio de Jaramillo-Vera, publicado en
2017, se us6 el avance en V-Y para la recons-
truccion nasal secundaria a escisiones tumorales
en 19 pacientes. Los defectos se ubicaban en la
zona proximal y media de la nariz, incluyendo
defectos complejos (definido como mas de una
subunidad afectada). Junto con el avance frontal,
el V-Y fue una de las técnicas mas usadas.?

Yotsuyanagi y su grupo describieron el uso del
colgajo de avance V-Y en pacientes asiaticos,
basandose en el principio de reconstruccién de
subunidades en defectos pequenos y grandes,
ubicados en la nariz. Se ha reportado como una
alternativa satisfactoria desde el punto de vista
estético en este tipo de defectos.'® Figura 5

CONCLUSIONES

El colgajo enV-Y es un tipo de colgajo de avance
que se ha usado en la reconstruccién de defectos
faciales. Tiene muchas ventajas, dando resultados
satisfactorios y seguros desde el punto de vista
funcional y estético. Se han descrito variedades
de esta técnica que aumentan su versatilidad,
por lo que es considerada una alternativa Gtil y
cuyo uso puede extenderse practicamente a la
totalidad de la anatomia facial.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6605
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Figura 5. El colgajo se disena en el limite de dos subunidades de forma que continda la referencia anatémica
del surco nasogeniano.
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EVALUACION

;De qué tipo es el colgajo en V-Y?
a) rotacién

b) avance

c) transposicién

d) interpolacién

Con respecto al principio de subunidades

faciales, seleccione la opcién correcta:

a) fue descrito por Gonzélez-Ulloa

b) es necesario seguir estos principios
para lograr una reconstruccién estética
y funcional

c) debe elegirse un tejido donante que
comparta caracteristicas similares a las
del tejido donde se localiza el defecto

d) todas las anteriores

Segln la fuente de vascularizacion, los col-
gajos cutaneos se clasifican en, excepto:
a) aleatorios

b) rotacion
c) axiales
d) perforantes

De las siguientes afirmaciones con respecto

al colgajo en V-Y seleccione la verdadera:

a) usa como fuente de irrigacién el tejido
subcutdneo

b) se ejecuta realizando una isla triangu-
lar adyacente al defecto

c) el defecto final se cierra formando una
Y

d) todas las anteriores

Son ventajas del colgajo en V-Y, excepto:

a) el cierre ocurre en un solo tiempo qui-
rdrgico

b) logra conservar el adecuado suminis-
tro de sangre al tejido adyacente

c) evita las deformidades en trampilla

d) es especialmente Gtil para la recons-
truccion de defectos ubicados en uni-
dades convexas de la cara

;Cual de las siguientes afirmaciones es falsa

con respecto al uso de colgajo en V-Y?

a) la necrosis del colgajo es uno de los
inconvenientes que puede ocurrir

b) es Gtil en defectos localizados en el la-
bio superior y la nariz

c¢) la variante del colgajo V-Y con un
movimiento de transposicion no se
recomienda en defectos circulares o
elipticos, debido a que disminuye la
movilidad del colgajo

d) se han descrito otras variantes del col-
gajo como la perforante y la de avance
V-Y bilateral

Son principios para tener en cuenta en la

reconstruccion de los labios, excepto:

a) mantener la continuidad del masculo
orbicular de los labios

b) preservar la sensibilidad de la zona

c) realizar un cierre bilaminar que in-
cluya piel y mucosa

d) garantizar la apertura y el cierre bucal

Con respecto a la reconstruccion de defec-

tos en el labio inferior, ;cual es la opcion

verdadera?

a) esun lugar comin de aparicion de car-
cinoma escamocelular

b) los defectos en esta zona pueden re-
construirse a partir de la regién sub-
mandibular

¢) cuando el defecto es mayor de un ter-
cio del total del labio inferior, requiere
la reconstruccién con colgajo

d) todas las anteriores

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6605
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9.

Con respecto al uso de colgajo V-Y en la

mejilla, ;cudl es la opcién verdadera?

a) el riesgo de ectropion es mas alto com-
parado con el del colgajo de rotacién
cervicofacial

b) no se recomienda en defectos en la
zona infraorbitaria

c) el defecto debe extenderse al pliegue
nasolabial para asegurar una cicatriz
estéticamente aceptable

d) el colgajo en V-Y también se conoce
como Mustardé

evisto mexicano

10. ;Cual es la afirmacion verdadera con res-
pecto al uso del colgajo V-Y en la nariz?

a) es apropiado para la reconstruccién
de defectos grandes localizados en el
dorso nasal

b) Yotsuyanagi y su grupo describieron
el uso de este colgajo con base en el
principio de reconstruccion de subu-
nidades

¢) noes util porque la nariz no es un lugar
comun de aparicion de cancer de piel

d) ninguna de las anteriores

V
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Melanoma subungueal en poblacion
pediatrica, un reto diagndstico

Subungual melanoma in pediatric
population, a diagnostic challenge.

Juliana Ordofiez-Parra,* Fabio Ernesto Gonzalez-Gonzalez,> Milton Gonzalez,? Adriana

Patricia Cruz,? Shirley Ariza,? Elkin Pefiaranda-Contreras,* Carolina lvette Cortés®

Resumen

ANTECEDENTES: El melanoma subungueal es una variante rara de melanoma en
poblacién pediatrica, el cual es causa poco comdn, pero relevante, de melanoniquia
en este grupo etario. Por la escasa informacién de melanomas del aparato ungueal en
nifios, no existen guias de practica clinica que proporcionen un esquema de manejo
definitivo en poblacién pediatrica.

CASOS CLINICOS: Se comunican dos casos de melanoniquia longitudinal en nifios en
edad prepuberal (15 y 6 afios) como manifestacién de melanoma subungueal in situ.
Se describen los hallazgos clinicos, dermatoscépicos e histopatolégicos, asi como el
abordaje quirdrgico para su estudio y posterior manejo.

CONCLUSIONES: Ante una melanoniquia longitudinal, se recomienda observacién,
debido a la rareza del melanoma subungueal en nifios. Caracteristicas clinicas como
bordes irregulares, granulacion de la ldmina ungueal, signo de Hutchinson, banda
mayor a 3 mm, antecedente de traumatismo y en especial evolucién cambiante son
caracteristicas que provocan la sospecha de malignidad asociada, en especial en
ambitos donde no es posible realizar la técnica FISH.

PALABRAS CLAVE: Melanoma; unas; enfermedades de la ufa; ninos.

Abstract

BACKGROUND: Subungual melanoma is a rare variant of melanoma in the pediatric
population, which is an infrequent but relevant cause of melanonychia in this age
group. Due to the scant information on nail apparatus melanoma in children, there
are no clinical practice guidelines that provide a definitive management scheme in the
pediatric population.

CLINICAL CASES: This paper reports two cases of longitudinal melanonychia in prepu-
bertal children (15 and 6 years old), as a manifestation of in situ subungual melanoma.
The clinical, dermoscopic and histopathological findings are described, as well as the
surgical approach for its study and subsequent management.

CONCLUSIONS: Faced with longitudinal melanonychia, observation is recommended,
due to the rarity of subungual melanoma in children. Clinical characteristics such as
irregular edges, granulation of the nail plate, Hutchinson’s sign, band greater than
3 mm, history of trauma and especially changing evolution are characteristics that
cause a suspicion of associated malignancy, especially in areas where it is not possible
to perform the FISH technique.

KEYWORDS: Melanoma; Nails; Nail diseases; Child.
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ANTECEDENTES

El melanoma acral lentiginoso es un subtipo de
melanoma que afecta piel acral, que incluye las
palmas, las plantas y las uiias, afectando princi-
palmente a adultos mayores.™? Es una variante
infrecuente en poblacion caucasica, representa
el 4 al 6% de todos los melanomas;'? sin em-
bargo, es el tipo de melanoma mas comin en
individuos de ascendencia asiatica y africana,
representa hasta el 36% de todos los melano-
mas."* El melanoma subungueal o melanoma
del aparato ungueal (NAM por sus siglas en
inglés) aporta entre el 0.7 y 3% de todos los
casos de melanoma cutaneo.* El grupo liderado
por Zebary reporta que el 32% de los melano-
mas acrales lentiginosos son de localizacion
subungueal.” Con respecto a la supervivencia,
los pacientes con diagnéstico de melanoma acral
lentiginoso tienen tasas, a 5 y 10 anos, de entre
80.3 y 67.5%, respectivamente, porcentajes
menores que los reportados en otros tipos de
melanoma, lo que puede deberse a la dificultad
para examinar areas acrales** y a la existencia
de la variante amelandtica, mas frecuente en
tumores subungueales (25%).>

El melanoma es un diagnéstico poco frecuente
en nifos, con incidencia de 5 a 6 casos por
millén de habitantes en poblacién menor a 21
anos.® Representa entre el 1y el 4% de los casos
de melanoma y del 1 al 3% de todos los casos
de malignidades pediatricas.* No obstante, la
incidencia de melanoma en este grupo etario
ha disminuido en las Gltimas décadas, gracias,
en parte, a las campanas de fotoproteccion.® Se
han documentado importantes factores de riesgo
ambientales, entre los que estan: antecedente de
mas de tres quemaduras solares y el aumento
de exposicién a la radiacion ultravioleta (inclu-
yendo camaras de bronceo), particularmente en
ninos mayores y adolescentes de fototipos | y 117
Asimismo, la existencia de mas de 100 nevos
melanociticos y el antecedente de melanoma
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en un familiar de primer grado se incluyen
entre los factores de riesgo asociados.” Se han
elucidado varios factores predisponentes de la
aparicion de esta neoplasia mucocutdnea en
edades menores a lo usualmente descrito en la
bibliografia cientifica, entre ellos la inmunosu-
presidn y la existencia de genodermatosis, como
el xeroderma pigmentoso.* Entre las mutaciones
descritas, se encuentran alteraciones en el gen
CDKN2A/retinoblastoma (Rb), en la via de p53
en el receptor de melanocortina-1y, de especial
interés, mutaciones del proto-oncogén c-KIT.®
La mayor parte de los melanomas en poblacion
pediatrica muestran alteraciones en el gen c-
KIT; no obstante, la existencia de mutaciones en
BRAFV600E es similar a la tasa encontrada en
melanomas en los adultos, lo que puede servir
como un factor de decision terapéutica en los
casos de melanomas de zonas acrales con afec-
tacion linfatica o metastasica.

La informacién en la bibliografia cientifica acer-
ca del melanoma subungueal en ninos es escasa,
motivo por el cual no se han desarrollado guias
de diagnostico y de manejo que proporcionen
informacién para la toma de decisiones en estos
pacientes. La publicacion de los siguientes dos
casos tiene el potencial de ser una herramienta
para ampliar el conocimiento y el abordaje del
melanoma subungueal en nifios.

CASOS CLiNICOS

Caso 1

Paciente femenina de 15 afios, sin antecedentes
patolégicos de importancia, consulté a nuestra
institucién con cuadro clinico de tres afios de
evolucién caracterizado por cambio de colora-
cién en la ldmina ungueal del primer dedo de
la mano derecha, asociado con trauma contun-
dente hacia 6 meses con posterior cambio en la
coloracion ungueal. Al examen fisico se aprecio
melanoniquia longitudinal lateral de 5 mm; la
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evaluacién dermatoscépica evidencié bandas
continuas pardo oscuro en la regién central con
bandas pardo claro en la periferia. Se realiz6
biopsia por medio de bisturi circular por puncién
de 4 mm de la matriz y lecho ungueal proximal,
posterior a la incision del lecho ungueal proximal
y separacién de la placa ungueal de la matriz
y del lecho ungueal, con evidencia al estudio
histopatolégico de melanoma lentiginoso acral in
situ, con reporte de margenes laterales positivos
para tumor, sin ulceracion, segin el Protocolo
para el examen de muestras de biopsia de pa-
cientes con melanoma de piel (CAP 2020),% con
estadificacion segin las pautas del American
Joint Committee on Cancer —AJCC-y del NCCN/
melanoma guidelines 2020° de melanoma in situ
Tis NO MO, estadio 0. Figuras 1y 2

Se realiz6 junta médica entre los servicios de
cirugia pldstica y dermatologia oncoldgica, con
participacién en la toma de decision de la pa-
ciente y sus padres; a pesar de los argumentos
por parte del equipo médico en torno a la opcién
quirdrgica de avulsion del aparato ungueal,
puesto que el tratamiento radical no repercute en
la supervivencia, con mejores resultados en fun-
cionalidad, rehabilitacién y ambito estético con
la primera opcién.’®'" La paciente y sus tutores

Figura 1. A. Melanoniquia longitudinal lateral de
6 mm. B. Bandas longitudinales pardas claro parale-
las, en zona central con cromoniquia pardo oscuro.

2021; 65 (4)

Figura 2. Nidos de melanocitos dendriticos y epitelioi-
des con atipia nuclear moderada-severa en la unién
dermoepidérmica compatibles con melanoma in situ
subungueal. HE. A. 10X. B. 40X.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6606
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optaron por la cirugia convencional radical de
reseccion de tumor con un margen de minimo
1 cm, lo que implic la amputacion de la falan-
ge distal, con subsecuente cierre primario de
mundn. El reporte histopatolégico de la muestra
quirdrgica por escisién confirmé un melanoma
in situ lentiginoso acral sin ulceracién, con
margenes laterales y profundos libres de tumor
(Tis, NO, MO, estadio 0). En el seguimiento de 6
meses al momento del reporte de caso, habia alta
satisfaccion por parte de la paciente, adecuado
estado animico, buen resultado estético, en plan
de disefio de proétesis digital para continuar la
rehabilitacién de su capacidad manual y de
evaluacion psicoldgica periédica. Los contro-
les por dermatologia oncolégica se realizaran
anualmente durante los primeros cinco afios.’

Caso 2

Paciente masculino de 6 afnos, sin antecedentes
patolégicos de importancia, quien consulté a
nuestra institucién con cuadro clinico de cinco
anos de evolucién consistente en cambio de
coloracion de la ldmina ungueal, con aumento
progresivo de tamafio durante el dltimo ano. Al
examen fisico se observé melanoniquia longitu-
dinal de 9 mm, aunada a onicodistrofia del 70%
de la ldmina ungueal.

Al examen dermatoscépico, se observé cromo-
niquia difusa que afectaba el 70% de la lamina
ungueal, con bandas continuas paralelas pardo
oscuro y negras centrales, bandas pardo claro en
la periferia, asociadas con el signo de Hutchin-
son. Se realizé biopsia tangencial del lecho y la
matriz ungueal proximal, posterior a incision del
lecho ungueal proximal y separacién de la placa
ungueal de la matriz y del lecho ungueal, con
evidencia al estudio histopatoldgico de melano-
ma de tipo lentiginoso acral in situ, con reporte
de margenes laterales positivos para tumor, sin
ulceracion, segtin el Protocolo para el examen de
muestras de biopsia de pacientes con melanoma
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de piel (CAP 2020),® con estadificacion segtn las
pautas del American Joint Committee on Cancer
—-AJCC-y del NCCN/melanoma guidelines 2020°
de melanoma in situ Tis NO MO, estadio O (Figura
3 y 4). La junta multidisciplinaria optd, previo
consentimiento de los padres del paciente, por
realizar cirugia convencional de reseccion de
tumor con un margen al menos 5 mm, lo que
implic6, debido a la edad del paciente y las pe-
quenas dimensiones de su dedo, amputacion de
la falange distal, con cierre primario de munén.
El reporte histopatolégico de la muestra quirdr-
gica confirmé un melanoma in situ lentiginoso
acral sin ulceracién, con margenes laterales y
profundos libres de tumor (Tis, NO, MO, estadio
0). En el seguimiento de 9 meses al momento
del reporte de caso, se encontré satisfaccién

Figura 3. Cromoniquia difusa que afecta el 70% de
la [dmina ungueal, bandas continuas paralelas pardo
oscuro y negras centrales, con bandas pardo claro en
la periferia, asociadas con el signo de Hutchinson.
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Figura 4. Nidos de melanocitos epitelioides y dendri-
ticos pigmentados atipicos, con patrén lentiginoso y
diseminacién pagetoide en todo su espesor compati-
bles con hiperplasia melanocitaria atipica consistente
en melanoma tipo lentiginoso acral in situ. HE 40X.

por parte de los padres del paciente, en plan
de disefio de proétesis digital para continuar la
rehabilitacion de su capacidad manual.

DISCUSION

Melanoniquia longitudinal en nifios de
caracteristicas benignas

Las melanoniquias longitudinales se manifiestan
como una banda difusa o lineal de coloracién
variable. Se extienden desde la matriz hasta la
parte distal de la una y corresponden al dep6sito
de pigmento en el plato ungueal, secundario al

2021; 65 (4)

aumento de produccién de éste.'” Su prevalencia
se sittia entre el 1.4% en caucasicosy el 77% en
poblacién afrodescendiente.’ Entre las causas
benignas, estan el léntigo y el nevo ungueal,
que corresponden a melanoniquias causadas por
hiperplasias melanocitarias benignas.

El nevo de la matriz puede ser congénito o
adquirido,' representa del 48" al 75%'®de las
melanoniquias en poblacién pediatrica; su lo-
calizacién predominante es en los dedos de las
manos,'>'® particularmente en la uia del primer
dedo. Se manifiesta como una o mas bandas
pigmentadas marrén-negro, con ancho de 3 mm
o mas en el 50% de los casos, incluso hasta
afectar la totalidad de la lamina ungueal.’™" La
pigmentacioén tiende a ser homogénea o puede
haber bandas mas oscuras sobre una pigmenta-
cién palida difusa.’

Los nevos ungueales en nifios pueden tener ca-
racteristicas clinicas atipicas, entre ellos el signo
de Hutchinson en nevos adquiridos y congénitos
(extension de la pigmentacién a la piel periun-
gueal, indicativo de la proliferacion del proceso
melanocitico méas alla de la unidad ungueal),™
la forma triangular de la lesién (drea proximal
de la lesién mas ancha que la parte distal) y
variacion en el color de la banda. Las bandas
oscuras estan usualmente asociadas con signo de
pseudo-Hutchinson (pigmentacién de la matriz
y lecho ungueal que se observa en el pliegue
ungueal proximal secundario a la transparencia
de la cuticula).’" En términos histolégicos, la
mayoria de los casos corresponden a nevos de
la unién,™ ' en algunos casos con atipia nuclear
leve y moderada, incluso diseminacién supraba-
sal de melanocitos.'? Hasta el momento no se
conoce la tasa de progresién de nevo ungueal
a melanoma, pero probablemente es un evento
raro.'

La segunda causa de melanoniquia longitudinal
en poblacién pediatrica son los |éntigos unguea-

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6606
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les, que representan el 30% de las melanoniquias
longitudinales en nifios.> Se distinguen en su
mayor parte por bandas marrén claro y oscuro.
En términos histolégicos, muestran hiperplasia
de melanocitos, dispuestos de forma solitaria en
el epitelio de la matriz ungueal.’

Las activaciones melanocitarias corresponden a
la tercera causa de melanoniquias longitudinales
en ninos (25%).'>1>1¢ Afectan con mas frecuencia
a fototipos altos;® clinicamente se caracterizan
por bandas gris y marrén claro, con un ancho
menor a 4 mm."2 Desde el punto de vista histo-
[6gicos, se distingue por hiperpigmentacion del
epitelio de la matriz ungueal sin evidencia de
incremento en la densidad de melanocitos.''®

Melanoma subungueal como causa de
melanoniquia longitudinal en nifios

El melanoma es responsable del 7% de todos los
canceres en sujetos de 15 a 19 afios, pero sélo
el 1.2% en menores de 15 afios;' el melanoma
de extension superficial es el subtipo mas fre-
cuente.?’ Goetmann-Bonvallot y colaboradores
demostraron que el melanoma subungueal es
una causa poco comun de melanoniquia longi-
tudinal en nifios." En la bibliografia se reporta
mayor frecuencia de melanoma subungueal en
el primer dedo de la mano y el pie (34 'y 25%,
respectivamente), y en el tercer dedo de la mano
(14%).* Igualmente, se conoce que en poblacién
pediatrica hay mayor porcentaje de afectacién
de las ufias de las manos (50%) que de los pies
(20%),"® lo que podria sustentar la existencia
de melanoma in situ en la mayor parte de los
estudios al momento del diagnéstico,'®?' debido
a la mayor visibilidad por parte del paciente,
facilitando el diagnéstico oportuno.

En la actualidad, no existen criterios clinicos
o dermatoscépicos para diferenciar entre acti-
vacién melanocitaria benigna y melanoma de
la matriz ungueal en ninos,” lo que explica la

Dermatologia

alta tasa de biopsias en esta poblacion, a pesar
de que la mayoria de los autores consideran la
conducta “observar y esperar”'?'>'% antes del
procedimiento. El grupo liderado por Cooper
reporta un gran nimero de escisiones y biopsias
en pacientes con diagndstico de lentigo (12/30
escisiones y 18/30 biopsias con o sin matricec-
tomia). En cuanto al nevo, se describieron 3/5
escisiones y 2/5 biopsias de la matriz."

Los melanomas subungueales muestran cambios
en el color y superficie ungueal, caracterizados
por pigmentacion negra, gris y marrén;'#2? con
signo de Hutchinson y pseudo-Hutchinson en
ninos hasta en el 13.3% de las melanoniquias
longitudinales.” El 47% de los melanomas su-
bungueales en nifos crecen de novo, el 11%
asociado con un nevo de larga data previo al
diagnéstico y el 26% se asocia con antecedente
de traumatismo,?* como en nuestro primer caso.

Existen caracteristicas clinicas que aumentan la
sospecha diagnéstica de melanoma subungueal,
como bandas de pigmento mayores a 3 mm de
ancho, coloracién gris-negro, irregularidad en
el color de las bandas y pigmentacién granular;
sin embargo, ninguno es indicador verdadero
para identificar malignidad y no son indicacién
de escision quirdrgica.'®' La rapida evolucién
cambiante se considera un indicador importan-
te de malignidad en poblacién pediatrica,'>?
caracteristica presente en nuestros pacientes,
lo que fue un criterio adicional para estudio
histopatolégico.

La diferenciacién entre la melanoniquia malig-
na y benigna es un desafio diagndstico.’>? La
melanoniquia longitudinal ungueal es dificil de
diagnosticar en poblacién adulta y pediatrica,
porque puede confundirse facilmente a la clinica
con infecciones flngicas y hemorragias trauma-
ticas. En el Cuadro 1 se resumen los hallazgos
clinicos e histologicos de las causas de melano-
niquias longitudinales en nifos.
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Para el diagnéstico de melanoma subungueal
debe obtenerse una biopsia de matriz. En el
estudio histopatoldgico es frecuente encontrar
melanocitos atipicos epitelioides o dendriticos
aislados o confluyendo en nidos en la unién
dermoepidérmica, que pueden mostrar ascenso
pagetoide y extension a estructuras anexiales.>'?
La afectacion dérmica esta conformada por cuer-
das o nidos de melanocitos epitelioides atipicos
mezclados con melanocitos fusiformes. Khatri
y colaboradores realizaron una revision de la
bibliografia en la que encontraron 12 casos de
melanoma subungueal en poblacién pediétrica,
de los que 10 correspondian a melanoma in situ,
en donde mostraban similitudes con nuestros
casos, con evidencia histopatolégica de melano-
citos atipicos en la unién, hipercromasia nuclear
y pleomorfismo.?

Se reconoce hoy en dia el término histolégico
hiperplasia melanocitica atipica, caracterizado
por un patrén lentiginoso de melanocitos con
atipia leve-moderada que predominan en nidos
sobre la unién dermoepidérmica.?* Cooper des-
cribié cinco casos de hiperplasia melanocitica
atipica en 30 nifios con melanoniquia estriada,
que eran descritos como melanocitos moderada-
mente atipicos, con ausencia de comportamiento
agresivo durante un periodo de seguimiento de
27 meses."? El término hiperplasia melanocitica
atipica no implica atipia nuclear de alto grado y
destruccion de la unién dermoepidérmica, por
lo que no se clasifica histolégicamente como
melanoma y podria interpretarse erréneamente
como melanoma in situ en nifios.'? Sin embargo,
la histologia de los nevos benignos acrales puede
ser un desafio diagndstico, debido a la existencia
de atipia nuclear leve (15%), posible grado de
migracion transepidérmica de melanocitos ais-
lados (20%) e, incluso, la existencia de algunos
nidos de melanocitos.'® A raiz de las dificultades
diagnésticas clinico-histolégicas, se ha usado la
técnica de hibridacion in situ con fluorescencia
(FISH) para ayudar a definir la conducta en
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lesiones ambiguas.?* La hibridacién in situ con
fluorescencia es una técnica que se utiliza para
la deteccién espacial y cuantificacion de acidos
nucleicos o cualquier otro material genético,
como rearreglos cromosémicos de material ge-
nético en células malignas.” Se fundamenta en
la unién de “sondas” oligonucleotidicas cortas
marcadas con fluorescencia especifica al ARN
ribosémico de interés, con posterior anélisis bajo
el microscopio de fluorescencia.?* En el caso de
melanomas subungueales, se utilizan “sondas”
con un set de genes, como 11q13, 8q24 y 9p21,
demostrando sensibilidad del 94% y especifici-
dad del 98% en diferenciar un melanoma de un
nevo ungueal, con prediccién, al mismo tiempo,
de pronéstico adverso con un resultado positivo
de FISH.%

Proponemos el abordaje de lesiones pediatricas
con base en caracteristicas clinicas, dermatoscé-
picas, histopatolégicas y citogenéticas. Figura 5

En los dos casos descritos en este articulo, se
encontré atipia clinica e histoldgica, atipia
nuclear de alto grado en los melanocitos en la
unién dermoepidérmica compatible con mela-
noma subungueal; a pesar de esto, consideramos
que estas lesiones forman parte del espectro de
proliferaciones melanociticas atipicas, en las
que es necesario el estudio de FISH; sin embar-
go, en nuestro medio no estd disponible, por
lo que el diagnéstico se basé en hallazgos de
la anamnesis y del examen fisico importantes,
como el antecedente de traumatismo en el pri-
mer caso, onicodistrofia secundaria y cambios
en la evoluciéon de la melanoniquia, como la
preocupacion por parte de pacientes y padres
sobre las caracteristicas cambiantes de las lesio-
nes. Una limitante para la técnica de FISH es la
encontrada en el tamafio de biopsias de matriz
ungueal, que son muy pequenas, con cantidad
de muestra insuficiente para realizar FISH en la
mayor parte de los especimenes.? Se ha descrito
relacién de la positividad de FISH con mutacio-
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Melanoniquia longitudinal en nifios

'

- Coloracién gris-marrén-negro

- Pigmentacién granular
- Ancho mayor de 3 mm

- Irregularidad en el color de las bandas
- Signo de Hutchinson y pseudo-Hutchinson

Puede corresponder a enfermedades benignas
(nevo, léntigo, activacion melanocitaria)

Observacién ——— | Evolucién cambiante |

- Melanocitos epitelioides o dendriticos
en nidos o patrén lentiginoso
- Atipia nuclear moderada-severa
- Destruccion de la unién dermoepidérmica
- Invasion a la dermis

|
v L

\

3;Melanoma subungueal?

|

«—— Biopsia de matriz ungueal

Tiene todos los criterios histolégicos
mas 3/4 criterios clinicos:

Criterios histolégicos insuficientes
Lesion clinicamente ambigua

- Melanoniquia con onicodistrofia

sHiperplasia melanocitaria atipica? I

- Signo de Hutchinson
- Evolucion cambiante

Melanoma subungueal

- Melanoniquia mayor a 3 mm ll

Positivo

Melanoma subungueal

Informauon —— Mutacioén 11q13 + —

insuficiente

Figura 5. Abordaje de melanoniquia.

Se muestran las caracteristicas clinicas, dermatoscopicas, histopatoldgicas y citogenéticas que apoyan el diag-
nostico de melanoma subungueal en poblacién pediatrica. En el caso de no contar con pruebas citogenéticas,
como la hibridacién fluorescente in situ (FISH), se propone un algoritmo alternativo en el que deben estar pre-
sentes hallazgos histopatolégicos mas 3 hallazgos clinicos obligatorios de los siguientes: melanoniquia mayor
a 3 mm; melanoniquia con onicodistrofia; signo de Hutchinson y evolucién cambiante, considerando que son
los hallazgos mas importantes en la bibliografia para diagnosticar melanoma subungueal in situ.'*?

nes en el gen11q13 (CCND1), lo que podria
soportar una progresion temprana a melanoma
in situ subungueal en casos de muestras insufi-
cientes.?®> Debido a limitaciones econémicas y
de disponibilidad de la prueba en nuestro pais,
no pudo realizarse FISH en los casos descritos.

La posibilidad de melanoma invasivo resultante
de una melanoniquia longitudinal en nifos
es rara; sin embargo, el grupo liderado por

Sanchez-Salas realiz6 una revisiéon de melano-
ma subungueal en nifos, en donde dos casos
reportaron afectacién de ganglios linfaticos.
Debido a la morbilidad asociada con escisién
quirdrgica de la matriz ungueal y a la rareza del
melanoma subungueal en poblacién pediatrica,
se ha recomendado observar y seguir las mela-
noniquias en nifos, antes de considerar la toma
de biopsia.?"* No existen guias de manejo; sin
embargo, la decisién de realizar biopsia puede

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6606
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tomarse teniendo en cuenta factores como la
edad del paciente (prepuberal o pospuberal), tasa
de expansién/cambio de color de melanoniquia
y signo de Hutchinson.?

A pesar de que no existen estudios poblaciona-
les con gran cantidad de pacientes pediatricos
con melanoma del aparato ungueal, es posible
extrapolar el factor prondstico de estos pa-
cientes con base en resultados de poblacién
adulta. El equipo dirigido por Lieberherr realiz6
una revision sistematica de la bibliografia y un
metanalisis con insistencia en el prondstico del
melanoma del aparato ungueal. Los hallazgos
muestran una tasa de supervivencia acumulada
y progresion libre de enfermedad a 5 afios del 77
y 68%, respectivamente en casos de melanoma
subungueal, con tasa de supervivencia del 100%
en los casos de melanoma in situ, la mayoria
tratados con escision local amplia. 2

Con respecto al tratamiento, en los casos de
melanoma subungueal invasivo en adultos, se
reporta que el 52.5% de los casos se manejan
alin con reseccion parcial o completa de una o
mas falanges, mientras que en los casos de mela-
noma subungueal in situ, se prefiere una escision
local amplia que incluye el pulpejo distal y los
pliegues laterales y proximal ungueal, con mar-
genes entre 5y 10 mm,? con mayor satisfaccion
del paciente y resultados cosméticos y de reha-
bilitacién aceptables. Uno de los reportes mas
relevantes de manejo quirdrgico conservativo
de melanoma subungueal in situ demostrd, en
seis pacientes, que la reseccién local amplia con
margen de 6 mm resulta en margenes negativos
con seguimiento libre de enfermedad clinica y
dermatoscépica de 4 a 62 meses.”

Estudios actuales reportan ausencia de asocia-
cion estadisticamente significativa entre el nivel
de reseccion y el promedio de supervivencia
en general, supervivencia especifica por en-
fermedad, o supervivencia libre de progresion

Dermatologia

en adultos,? lo que permite un abordaje mas
conservador.

En el grupo etario pedidtrico, el tratamiento se
basa en pocos reportes de casos en la biblio-
grafia, con preferencia de los autores por la
escision local amplia,>?® con margenes nega-
tivos; sin embargo, la mayor parte resulta en la
amputacion del dedo afectado o de la falange
distal, secundario a las pequefias dimensiones
del aparato ungueal y de los dedos en los nifios.*
En el primer caso reportado en este manuscrito,
se opt6 por la amputacion de la falange distal
por decision expresa y definitiva de la paciente y
sus padres, luego de deliberar sobre las opciones
de tratamiento quirdrgico y sus implicaciones.
En el segundo caso, la decision inicial de la
junta multidisciplinaria fue de abordaje local
amplio; sin embargo, la edad del paciente y las
pequenas dimensiones de su dedo conllevaron
a la reseccién de la falange distal, previo con-
sentimiento de sus padres. El seguimiento en
estos pacientes se plantea con base en el estadio
histopatolégico final de los especimenes de re-
seccion,®? sin la necesidad de realizar estudio
de ganglio centinela, con revisiones anuales por
parte del servicio de Dermatologia oncologia por
lo menos durante cinco anos, con insistencia en
nuevos hallazgos de una posible recidiva tumoral
o nuevas neoplasias, como aparicién de maculas
pardas o heterocromicas en el muién de ampu-
tacion o aparicién en otros aparatos ungueales
de melanoniquia con signos de alarma, como
onicodistrofia,” aunado a manejo multidisci-
plinario para una exitosa rehabilitacion manual,
psicolégica y social.

CONCLUSIONES

Se comunican dos casos de melanoma subun-
gueal in situ en poblacion pediatrica, enfermedad
de poca prevalencia en nuestro medio. En la ac-
tualidad no existen guias de manejo o consensos
acerca del diagnéstico y manejo de este tipo de
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tumor en esta poblacién. Ante una melanoniquia
longitudinal, se recomienda observacion, debido
a la rareza del melanoma subungueal en nifos.
Caracteristicas clinicas como bordes irregulares,
granulacion de la ldmina ungueal, signo de Hut-
chinson, banda mayor a 3 mm, antecedente de
traumatismo y en especial evolucién cambiante
son caracteristicas que provocan una sospecha
de malignidad asociada, en especial en dmbitos
donde la técnica FISH no es posible de realizar.
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Sindrome DRESS

DRESS syndrome.

Tania Melissa Delgadillo-Barajas,*Jorge Martinez-Coronel,? Victor Manuel Tarango-
Martinez?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de hipersensibilidad por farmacos, también conocido
como sindrome DRESS (reaccién por farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos)
es una reaccion adversa a medicamentos, potencialmente mortal, las manifestaciones
dermatoldgicas son diversas y puede causar una afectacién multisistémica significativa.
Su diagndstico es un reto debido a la erupcion polimorfa de lesiones cutaneas, fiebre
y dafo multiorgdnico. El tratamiento consiste en el retiro inmediato del medicamento
sospechoso; los corticosteroides sistémicos son el patrén de referencia, segtin la grave-
dad puede agregarse inmunoglobulina intravenosa u otros farmacos inmunosupresores.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 37 afios de edad, quien tres semanas después del
consumo de alopurinol manifesté una dermatosis generalizada y simétrica, constituida
por numerosas maculas que confluian entre si para formar un patrén morbiliforme,
con algunos espacios aislados del color de la piel, ademds de algunas papulas que
formaban placas eritemato-edematosas de bordes mal definidos y difuminados de
evolucion aparentemente aguda. Se acompanaba de prurito, tos seca, fiebre y adeno-
megalias. En los exdmenes de laboratorio destacé eosinofilia y alteracién de la funcién
renal. El estudio histopatoldgico correspondié a dermatitis de interfaz consistente con
dermatitis reaccional.

CONCLUSIONES: Es importante conocer las manifestaciones clinicas del sindrome
DRESS, con el fin de su reconocimiento temprano y tratamiento oportuno, porque
aunque la recuperacién completa es el curso habitual, se ha reportado mortalidad de,
incluso, el 20 al 30%.

PALABRAS CLAVE: Sindrome DRESS; hipersensibilidad a farmacos; eosinofilia; alo-
purinol.

Abstract

BACKGROUND: Drug hypersensitivity syndrome, also known as DRESS syndrome
(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), is an adverse reaction to
medications and is life-threatening; dermatological manifestations are diverse and can
cause significant multisystemic compromise. Diagnosis is a challenge due to the poly-
morphous rash of skin lesions, fever and multiorgan commitment. Treatment consists
on the immediate withdrawal of the suspicious drug; systemic corticosteroids are the
gold standard, depending on the severity, intravenous immunoglobulin or other im-
munosuppressive drugs can be added.

CLINICAL CASE: A 37-year-old female patient, who three weeks after consumption
of allopurinol had a generalized and symmetrical dermatosis, consisting of numerous
macules that converged with each other to form a morbilliform pattern, with some
skin-colored isolated spaces, also some papules that form erythematous-edematous
plaques with ill-defined and blurred edges of apparently acute evolution. It was ac-
companied by itching, dry cough, fever, and adenomegalies. Laboratory tests showed
eosinophilia and impaired kidney function. Histopathological study corresponded to
interface dermatitis consistent with reactional dermatitis.

CONCLUSIONS: It is important to know the clinical manifestations of DRESS syndrome,
in order to have its early recognition and timely treatment, since although complete
recovery is the usual course, mortality of up to 20-30% has been reported.

KEYWORDS: DRESS syndrome; Drug hypersensitivity; Eosinophilia; Allopurinol.
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ANTECEDENTES

La piel es el sitio mas comun de manifestacion de
las reacciones adversas a medicamentos, en pa-
cientes hospitalizados se reporta una incidencia
de hasta el 19%. La mayor parte de estas reaccio-
nes sigue un curso benigno; sin embargo, del 2
al 5% son graves y potencialmente mortales.'*?

La reaccién farmacolégica con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), recientemente
también [lamado sindrome de hipersensibilidad
inducida por farmacos (DIHS), es una reaccion
adversa a medicamentos con elevada tasa de
mortalidad, las manifestaciones dermatolégicas
del sindrome DRESS son diversas, la manifesta-
cién mas comdn es la erupciéon morbiliforme.
Puede causar dafio multisistémico significativo
que incluye fiebre, linfadenopatia, anomalias
hematoldgicas, hepaticas, renales, pulmonares,
cardiacas, neurolégicas, gastrointestinales y
endocrinas.**®

Se desconoce la tasa de incidencia del sindrome
DRESS, se ha estimado que el riesgo poblacional
general es de 1 en 1000 a 1 en 10,000 exposi-
ciones a farmacos cominmente vinculados.*”

Puede afectar a adultos y a nifios, con prevalen-
cia mayor en adultos, sin predominio de sexo. La
edad promedio es de 40.7 + 20.9 afios, es mas
severo el cuadro a mayor edad. Los sintomas
inician entre el segundo dia y 90 dias después
de haber tomado el medicamento (promedio +
23 dias) y en adultos puede ocurrir con un pe-
riodo de latencia mas corto con la reexposicion
al mismo farmaco.*6#910

La patogenia precisa del sindrome DRESS no
estd clara, los posibles mecanismos incluyen:
a) mutaciones en genes que codifican las enzi-
mas de desintoxicacion de farmacos; b) reaccion
inmunomediada por célulasT; c) predisposicién
genética por HLA especificos; d) reactivacién de
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herpes virus humano, principalmente HHV-6,
también se han asociado el virus Epstein-Barr,
citomegalovirus y HHV-7.24° Las manifestacio-
nes clinicas pueden ser graves, lo que resulta
en una tasa de mortalidad del 20 al 30%, mas
comunmente por hepatitis fulminante.?

El objetivo de esta publicacién es comunicar un
caso clinico de sindrome DRESS debido a la im-
portancia del diagnéstico rapido y el tratamiento
urgente de esta enfermedad.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 37 anos de edad, residente
de Guadalajara, Jalisco, de ocupacion recepcio-
nista, que acudié a consulta por padecer una
dermatosis de 12 dias de evolucién, que afectaba
la cara, el cuello, el tronco en su cara anterior y
posterior del térax, el abdomen, las extremidades
superiores e inferiores en sus diferentes dreas,
con predominio en los muslos y los brazos; no
afectaba las palmas, las plantas ni las mucosas,
era generalizada y simétrica, constituida por
numerosas maculas que confluian entre si para
formar un patrén morbiliforme generalizado con
algunos espacios aislados del color de la piel,
ademas de algunas papulas que formaban placas
eritemato-edematosas de bordes mal definidos
y difuminados de evolucién aparentemente
aguda. Figura 1

La dermatosis se acompafaba de prurito, tos
seca y fiebre de hasta 39.5°C. A la exploracién
se palparon adenomegalias submandibulares,
cervicales e inguinales bilaterales, mayores
a 1 cm de diametro, blandas y no dolorosas.
Como antecedentes de importancia tenia el
diagnéstico de hipertension arterial sistémica
y enfermedad renal crénica, en tratamiento ha-
bitual con amlodipino, acido félico, complejo
B, calcitriol, sulfato ferroso, alfa cetoandlogos
de aminodacidos y eritropoyetina. Tres semanas
previas al inicio de sus sintomas se le prescribié
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Figura 1. Dermatosis maculopapular eritematosa
generalizada con patrén morbiliforme, edema facial
y de extremidades inferiores.

alopurinol a dosis de 150 mg via oral cada 24
horas por diagnéstico de hiperuricemia. En los
examenes de laboratorio al ingreso revel6 leu-
cocitos de 14.1 miles/pL, linfocitos 0.98 miles/
pL, eosindfilos 2.41 miles/pL (17.1%), urea
118 mg/dL (basal 82 mg/dL), creatinina 6.8 g/
dL (basal 4.2 mg/dL), ALT 68 U/L, AST 35 UI/L,
DHL 575 U/L. En el examen general de orina se
encontré proteinuria (100 mg/dL). Se solicitaron
anticuerpos y serologias virales, Gnicamente
resulté positivo IgG para citomegalovirus. En el
examen histopatolégico de la biopsia de piel se
observé epitelio con ortoqueratosis, acantosis
moderada, espongiosis, exocitosis, algunos
queratinocitos necréticos y multiples focos con
vacuolizacion de las células del estrato basal,
en la dermis revel6 denso infiltrado inflamatorio
linfohistiocitario perivascular con extravasacion
de eritrocitos, correspondiente con dermatitis de
interfaz consistente con dermatitis reaccional
(Figura 2). El sistema de puntuacion de RegiSCAR
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Figura 2. Cortes histoldgicos tefiidos con hematoxili-
na. Epitelio con ortoqueratosis, acantosis moderada,
espongiosis, exocitosis, algunos queratinocitos ne-
croéticos y multiples focos con vacuolizacion de las
células del estrato basal; dermis con denso infiltrado
inflamatorio linfohistiocitario perivascular con extra-
vasacion de eritrocitos. HE, 20 y 60X.

de casos probables correspondié a sindrome
DRESS definitivo, con puntuacién de 6 puntos.

Se retir6 el alopurinol y se inicié tratamiento
con antihistaminicos y pulsos de metilpredniso-
lona (20 mg/kg/dia durante 3 dias), se continta
con prednisona 1 mg/kg, inmunoglobulina
intravenosa a dosis de 0.4 mg/kg/dia durante
5 dias; la paciente tuvo remisiéon progresiva
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de la dermatosis con xerosis leve hasta llegar
a la desaparicién del exantema con ligera
hiperpigmentacién posinflamatoria (Figura 3).
La paciente tuvo alivio completo de todos los
sintomas tres semanas posteriores al inicio del
padecimiento. La prednisona se redujo gradual-
mente hasta la suspension.

DISCUSION

El sindrome DRESS es una respuesta de hi-
persensibilidad retardada tipo IV inducida por
farmacos. Se describi6 inicialmente con la
ingesta de fenitoina en 1936, en la actualidad
pueden estar implicados una larga lista de
medicamentos, los principales son alopurinol,
anticonvulsivos (fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina, lamotrigina y valproato de sodio), an-
timicrobianos, antivirales, antidepresivos, AINES
e inhibidores de la bomba de protones.*

Figura 3. Después del tratamiento desaparecio el
exantema, la xerosis y la hiperpigmentacién posin-
flamatoria.

Dermatologia

Revisto mexicao

El alopurinol es un inhibidor de la sintesis
de 4cido Urico a través de su forma activa, el
oxipurinol, y, al parecer, sélo el 11% de los pa-
cientes que padecen este sindrome es a causa
del farmaco.*"12

Las reacciones cutaneas graves relacionadas son
mas frecuentes en pacientes con insuficiencia re-
nal preexistente, para los que se recomienda una
dosis inicial maxima de alopurinol de 50 mg/dia
a partir del estadio 4. Otros factores de riesgo
de hipersensibilidad son el inicio reciente de
tratamiento, su administracién concomitante
con diuréticos tiazidicos, hipertension arterial,
diabetes, insuficiencia cardiaca, edad avanzada,
insuficiencia hepética y polifarmacia.*'* Nuestra
paciente recibié 150 mg al dia de alopurinol
y fue el Unico desencadenante potencial que
tenfa, ademads, se asocio con su administracion
reciente, sumado a la insuficiencia renal cronica,
hipertension arterial sistémica y poliquimiotera-
pia existente. En general, el sindrome DRESS se
manifiesta con inicio tardio, generalmente dos a
seis semanas después del inicio de la terapia con
medicamentos o incluso hasta los 90 dfas.>®81°
Los sintomas pueden aparecer mas rapidamente
y ser mas severos tras la reexposicién.* Crono-
I6gicamente nuestra paciente tuvo las lesiones
dermatolégicas y sintomas sistémicos a las tres
semanas iniciado el nuevo farmaco.

Las manifestaciones clinicas incluyen mani-
festaciones cutdneas y dano multisistémico.
Puede haber sintomas prodrémicos que in-
cluyen fiebre, prurito (66.7%)° o dolor.*¢ La
reaccién cutdnea mas frecuente es una erupcién
maculopapular morbiliforme que, al inicio,
afecta la cara, la parte superior del tronco y las
extremidades superiores, luego avanza a las
extremidades inferiores, pero puede extenderse
a toda la piel como una dermatitis exfoliativa
o eritrodermia, con o sin queilitis (39%).'3610
Rara vez afecta las palmas y las plantas y no
afecta la piel cabelluda.” La mayor morbilidad y
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mortalidad del sindrome DRESS es el resultado
de la afectacién sistémica (88%)* que incluye
fiebre, linfadenopatia, edema facial (25%) y
de extremidades que en ocasiones se vuelve
infiltrativo e indurado;*anormalidades hemato-
l6gicas, entre las que se encuentran eosinofilia
(66-88.9%),>° linfopenia (51.9%),* linfocitos
atipicos (18.5%),’ trombocitopenia (3.7%);* al-
teraciones hepaticas (88.9-94%),*° como dafio
hepatocelular o colestasico (transaminasas séri-
cas mayor al doble de su concentracién normal
en 88.9%, seguidas de hiperbilirrubinemia en
44.9%)° y en casos severos insuficiencia hepa-
tica fulminante; las anormalidades renales se
encuentran en el 8 al 11%?* de los pacientes, con
elevacién de azoados, proteinuria o hematuria.
Los casos graves y atipicos también pueden
tener dafo pulmonar (5%),> cardiaco (2%),
disfuncion neurolégica (2%),® gastrointestinal
o endocrina.*®?

Bocquet y su grupo propusieron los prime-
ros criterios para establecer el diagndstico
del sindrome DRESS, el grupo RegiSCAR ha
sugerido otra serie de criterios y la Sociedad
Dermatolégica de Japén desarrollé otros cri-
terios que incluyen la activacién del herpes
virus 6 (Cuadro 1). El sistema de puntuacién
RegiSCAR (Registro Europeo de Reacciones
Cutdneas Severas), que constituye un registro
de reacciones cutdneas adversas de caracter
grave, es el mds aceptado internacionalmente
y ha clasificado los casos de probable DRESS
en: “no”, “posible”, “probable” y “definitivo” de
acuerdo con el nimero de criterios diagnosticos
cumplidos. &3

Nuestra paciente tenia fiebre, erupcion morbili-
forme eritematosa que afectaba la cara, el tronco
y las extremidades en mas del 50% de la super-
ficie corporal total, linfadenopatia, eosinofilia,
alteracién en la funcién renal con agudizacién
de su insuficiencia renal crénica y serologia viral
positiva para citomegalovirus, entre otros, cum-
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plié de esta manera una puntuacién RegiSCAR
de 6 puntos para el diagndstico de sindrome
DRESS definitivo. Cuadro 2

El diagnéstico de sindrome DRESS es desafiante
debido a su similitud clinica con otras reacciones
cutdneas, la heterogeneidad de sus manifesta-
ciones y un prolongado periodo de latencia.'
El sistema de puntuacién RegiSCAR puede ser
atil para su confirmacion.

No existe un patrén de referencia para el diag-
néstico de sindrome de DRESS, éste se basa en
la manifestacién clinica, hallazgos de laboratorio
y biopsia de piel, que puede ser de utilidad pero
no es especifica, en ella se muestra un infiltrado
linfocitico perivascular denso en la dermis pa-
pilar. Pueden encontrarse eosindfilos, linfocitos
atipicos que pueden formar infiltrados lique-
noides con epidermotropismo o espongiosis.*®
El sindrome DRESS debe distinguirse de otras
reacciones medicamentosas, como el sindro-
me de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica
toxica, pustulosis exantemdtica generalizada y
vasculitis acompanada de eosinofilia. El cuadro
clinico suele ser distinto, pero algunas veces
puede ser ambiguo.®'*

El sindrome DRESS tiene un curso clinico
variable, desde la recuperacion completa
(habitual con un diagnéstico temprano, retiro
del farmaco agresivo y tratamiento adecua-
do) hasta la disfuncién orgdnica extensa y
secuelas sistémicas de por vida. La principal
secuela cutanea observada secundaria a la
dermatitis exfoliativa crénica son los cambios
pigmentarios y cicatrices cutaneas.*'* Chen
y su grupo reportaron en 52 pacientes con
sindrome DRESS una incidencia del 11.5%
de secuelas a largo plazo, el 7.7% se asocio
con enfermedades autoinmunitarias, como
diabetes mellitus 1 y anemia hemolitica au-
toinmunitaria, y el 3.8% padecié enfermedad
renal crénica terminal.’

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6608



Delgadillo-Barajas TM, et al. Sindrome DRESS

Cuadro 1. Criterios diagnésticos del sindrome DRESS®

Bocquet y colaboradores RegiSCAR JSCAR

Erupcién cutdnea relacionada con
farmacos*

Anormalidades hematoldgicas*:
eosindfilos > 1.5 x 10%L; linfocitos
atipicos

Dano sistémico*:

Adenopatias > 2 cm de didmetro;
hepatitis con elevacién de
transaminasas dos o mas veces lo
normal; nefritis intersticial; neumonitis
intersticial; miocarditis

Erupcién cutanea aguda*

Hospitalizacién*

Sospecha de reaccién causada por
farmacos*

Fiebre > 38°C**

Crecimiento de ganglios linfaticos en 2
0 mas sitios**

Dafio de uno o mas 6rganos internos**
Anormalidades hematolégicas**:
linfocitosis o linfopenia; eosinofilia;
trombocitopenia

Bocquet y colaboradores: * Los criterios son necesarios para el diagndstico.
RegiSCAR: * Criterios necesarios para el diagndstico. ** 3 de los 4 criterios son necesarios para el diagnéstico.

Dermatologia
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Erupcién maculopapular que aparece
mas de 3 semanas después de
comenzar el tratamiento con algiin
farmaco

Sintomas clinicos persistentes después
de la suspension del farmaco causal

Fiebre > 38°C

Anormalidades hepaticas (ALT >

100 U/L) o afectacién de otros érganos.
Anormalidades leucocitarias:
leucocitosis (> 11 x 10%L); linfocitos
atipicos (> 5%); eosinofilia (> 1.5 x
10%/L).

Linfadenopatias

reactivacién del herpesvirus 6

J-SCAR: el sindrome DRESS cldsico se define por la existencia de los 7 criterios, el sindrome DRESS atipico se define por la
existencia de los primeros 5 criterios.

RegiSCAR. Indice diagnéstico del sindrome DRESS'

Puntuacion RegiSCAR

Manifestacion clinica/de laboratorio No St

Fiebre > 38.5°C -1 0 0
Linfadenopatia > 2 sitios > 1 cm 0 1 1
Eosinofilia 700-1499 mm® 0 10-19.9% 0 1 1
Eosinofilia 1500 mm? o > 20% 0 2 0
Linfocitos atipicos 0 1 0
Exantema cutdneo > 50% superficie corporal total 0 1 1
Exantema sugerente de sindrome DRESS -1 0 1
Biopsia sugerente de sindrome DRESS -1 0
Dano orgédnico

Higado 0 0
RifAdn 0 1
Mdsculo-corazén 0 0
Pancreas 0 0
Otros érganos 0 0
Alivio del exantema >15 dias -1 0 0
Evaluacién de otras posibles causas* 0 1 1
Total 6 puntos

* Evaluacién de otras posibles causas: anticuerpos antinucleares, hemocultivos, serologias VHA, VHB, VHC, Chlamydia o
Mpycoplasma. Mas de tres investigaciones negativas y ninguna positiva.

VHA: virus de hepatitis A; VHB: virus de hepatitis B; VHC: virus de hepatitis C.

Puntaje: < 2: negativo; 2-3: posible; 4-5: probable; > 5: definitivo.
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Debido a que el sindrome DRESS es un sin-
drome que amenaza la vida, deben definirse
los factores predictivos de casos graves, que
incluyen recuento de eosindfilos > 6000 U/L,
trombocitopenia, pancitopenia, antecedente de
insuficiencia renal crénica, afectacién multior-
ganica y enfermedades subyacentes.>' Pueden
prescribirse corticosteroides tépicos; sin embar-
go los corticosteroides sistémicos constituyen
el tratamiento patron de referencia.*'* Deben
disminuirse lentamente durante 6 a 8 semanas,
incluso después del alivio clinico para evitar
recurrencia, sindrome inflamatorio de reconsti-
tucion inmunitaria y reducir el riesgo de secuelas
autoinmunitarias a largo plazo.**® Otras moda-
lidades de tratamiento son la plasmaféresis y los
farmacos inmunosupresores, como ciclofosfami-
da, ciclosporina, interferones, micofenolato de
mofetilo y rituximab.*'*En caso de confirmacién
positiva de infeccion o reactivacion de herpes
virus, agregar ganciclovir o valganciclovir. Si el
paciente padece dermatitis exfoliativa debera
tratarse en unidad de quemados o unidad de
cuidados intensivos.'

Lo primero que se hizo en nuestra paciente fue
el retiro inmediato del medicamento sospecho-
so. Se inici6 con pulsos de metilprednisolona a
dosis de 30 mg/kg via intravenosa durante 3 dfas
y se continu6 con prednisona via oral a dosis
de 1 mg/kg al dia. Se agregé inmunoglobulina
IV a dosis de 2 g/kg divididos en 5 dias (0.4 g/
kg al dia), con lo que tuvo mejoria clinica y de
laboratorio. La inmunoglobulina se prescribe
en casos severos con afectacién visceral o que
no respondan al tratamiento, siempre debe ad-
ministrarse junto con los corticosteroides y no
como monoterapia.” '

El alivio del exantema y de la afectacién visceral
ocurre gradualmente una vez suspendido el far-
maco, en promedio en 6 a 9 semanas." En este
caso reportamos una recuperacion sintomdtica
a las 4 semanas.
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Debe darse seguimiento durante dos afos,
con vigilancia hematolégica, hepatica, renal,
tiroidea y del perfil de lipidos. Se recomienda
evitar estrictamente el medicamento implicado y
otros medicamentos de la misma clase.” Nuestra
paciente continda en vigilancia, sin padecer al
momento alguna complicacién de las menciona-
das, aun cuando tiene factores de mal pronéstico
por enfermedad renal subyacente e hipertension
arterial sistémica.

CONCLUSIONES

Es importante conocer las manifestaciones
clinicas de sindrome DRESS con el fin de su re-
conocimiento temprano y tratamiento oportuno,
ya que, aunque la recuperacién completa es el
curso habitual, se ha reportado mortalidad de
incluso el 20-30%. Debe sospecharse ante la
existencia de erupcion cutanea, fiebre, hipereo-
sinofilia, linfadenopatia y afectacion hepdtica,
asi como intensificar la bisqueda de exposicién
a medicamentos, determinar la afectacién orga-
nica y factores de riesgo de gravedad. El sistema
RegiSCAR es un instrumento simple y confiable
para confirmar una sospecha clinica del sindro-
me DRESS. La eliminacién del farmaco ofensivo
es esencial, seguida de la administracion de
corticosteroides sistémicos. En casos agresivos
o que no respondan a corticoesteroides, debe
recurrirse a la administracion de otros medica-
mentos, como inmunoglobulina IV.

El alopurinol cominmente se prescribe en la
practica clinica, la valoracién adecuada de las
indicaciones y el reajuste de dosis en pacientes
con factores de riesgo disminuye los efectos de
este farmaco.
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Eritema elevatum diutinum,
comunicacion de dos casos con
enfermedades de base diferentes y
asociacion no descrita

Erythema elevatum diutinum, a report of two
cases in association with different underlying
diseases and a not-reported association.

Laura Patricia Charry,* Alejandro Castellanos-Angarita,? Maria Alejandra Casas,?
Laura Paola Suéarez?

Resumen

ANTECEDENTES: El eritema elevatum diutinum es una vasculitis leucocitocldstica
poco frecuente. Su fisiopatologia no se comprende completamente, pero esta asocia-
da con el depésito de inmunocomplejos, la activacion del complemento y citocinas
inflamatorias. Las manifestaciones iniciales son maculas, papulas y placas purpuricas
y finalmente nédulos fibréticos con distribucion simétrica, principalmente en las su-
perficies extensoras y articulares.

CASOS CLINICOS: Comunicamos dos casos de eritema elevatum diutinum en aso-
ciacién con dos enfermedades diferentes. En el primer caso, un hombre de 69 afios
con carcinoma papilar de riiidn izquierdo, en quien se document6 eritema elevatum
diutinum secundario a la administracion de sunitinib y everolimus, no descrito pre-
viamente, y el segundo caso, un hombre de 36 afos con eritema elevatum diutinum
asociado con VIH estadio 3.

CONCLUSIONES: debido el amplio espectro de manifestaciones cutdneas y asocia-
ciones, el eritema elevatum diutinum es un reto diagnéstico que requiere un amplio
estudio paraclinico y debe confirmarse mediante estudio histopatoldgico. La sospecha
clinica y el diagnéstico temprano permiten iniciar el tratamiento mas efectivo.

PALABRAS CLAVE: Vasculitis leucocitoclastica cutanea; eritema elevatum diutinum;
agentes antineopldsicos; sunitinib; everolimus; VIH.

Abstract

BACKGROUND: Erythema elevatum diutinum is a rare leukocytoclastic vasculitis. Its
pathophysiology is not fully understood, but it is associated with immune complex de-
position, complement activation, and inflammatory cytokines. The initial manifestations
are macules, papules and purpuric plaques and finally fibrotic nodules with symmetrical
distribution, mainly on the extensor and articular surfaces.

CLINICAL CASES: We report two cases of erythema elevatum diutinum in association
with two different entities. Case 1: a 69-year-old man with papillary renal cell carcinoma
of the left kidney, in whom a new association of erythema elevatum diutinum with
sunitinib and everolimus was documented. Case 2: a 36-year-old man was diagnosed
with erythema elevatum diutinum associated with stage 3 HIV.

CONCLUSIONS: Due to the wide spectrum of cutaneous manifestations and associa-
tions, erythema elevatum diutinum is a diagnostic challenge that requires an extensive
paraclinical study and must be confirmed with skin biopsy. Clinical suspicion and early
diagnosis can achieve a more effective treatment.
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ANTECEDENTES

El eritema elevado persistente, del latin eritema
elevatum diutinum, es una vasculitis leucoci-
toclastica poco frecuente que afecta pequenos
vasos, de curso crénico y progresivo.'

Fue descrito en 1878 por Hutchinson, se acui6
como término en 1894 por Radcliffe Crocker y
Williams y se clasificé como vasculitis leucocito-
clastica en 1929, lo que fue ratificado en 2018
segln el addendum dermatolégico al consenso
de Chapel Hill.?

Ocurre generalmente entre los 30 y 60 afios de
edad, puede afectar a ambos sexos y todas las
razas, con predileccion sobre las superficies
acrales y extensoras de manera simétrica.*

Se ha asociado con infecciones, neoplasias de
6rgano sélido y hematolinfoides, enfermedades
autoinmunitarias e inflamatorias, entre otras.’

En su fisiopatologia, al ser considerada un tipo
de vasculitis, se cree que la existencia de inmu-
nocomplejos circulantes que se depositan en el
lumen vascular generan activacion del comple-
mento y una cascada inflamatoria que lleva a la
extravasacion de neutréfilos y leucocitoclasia,
lo que explica las manifestaciones cutdneas
agudas.® Sin embargo, esta inflamacién es per-
sistente y constante, lo que lleva a la activacién
de fibroblastos y remodelacién del tejido, con
posterior fibrosis, que se manifiesta como nédu-
los que simulan queloides o tumores fibrosos,*

por lo que se ha incluido a esta enfermedad entre
las vasculitis fibrosantes.

A continuacion, comunicamos dos casos de
eritema elevatum diutinum con manifestaciones
y asociaciones clinicas diferentes: cancer renal
en tratamiento con dos quimioterapéuticos, que
se consideraron desencadenantes del eritema
elevatum diutinum y en el segundo caso, eritema
elevatum diutinum en presencia del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), que simulé
clinicamente un sarcoma de Kaposi en fase tu-
moral. El objetivo de esta revisién es aumentar
el conocimiento cientifico acerca de este tipo de
vasculitis leucocitoclastica que, pese a sus dife-
rentes asociaciones, supone un reto diagnéstico
y terapéutico para el clinico.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 69 afos de edad, con
carcinoma papilar de rifién izquierdo, estadio
IV, en tratamiento con sunitinib, quien a los 13
dias de inicio del mismo manifesté en la cara
lateral izquierda del cuello y el dorso de los
antebrazos placas eritematovioldceas, infiltradas,
edematosas, figuradas y con descamacion difusa
(Figura 1). La impresion diagnéstica inicial fue
de eritema elevatum diutinum y como segunda
opcion sindrome de Sweet. La biopsia de piel
del antebrazo izquierdo fue compatible con eri-
tema elevatum diutinum (Figura 2) y se descarté
el sindrome de Sweet cldsico y asociado con
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Figura 1. Caso 1. Placas eritematoviolaceas, infiltra-
das, confluentes y de configuracion anular, con desca-
macion leve, secundarias al tratamiento con sunitinib.

medicamentos debido al hallazgo de vasculitis
leucocitoclastica junto a la ausencia de fiebre,
leucocitosis y neutrofilia. Con lo anterior se de-
cidi6 suspender sunitinib e iniciar tratamiento
topico con betametasona dipropionato 0.05% en
crema dos veces al dia, con lo que hubo mejoria
clinica casi completa a los tres meses.

Posterior a suspender el sunitinib se inici6 trata-
miento con axitinib; sin embargo, tuvo metastasis
6sea del tumor después de 18 meses, se cambio
de tratamiento quimioterapéutico a everolimus;
30 dias después del inicio de éste el paciente
manifest reaparicién de multiples placas eri-
tematoedematosas y violdceas, confluentes en
la cara posterior del cuello, el térax anterior y
posterior y los miembros superiores, algunas
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Figura 2. Caso 1. Histopatologia de piel de la cara
posterior del cuello. Infiltrados neutrofilicos perivascu-
lares con leucocitoclasia. Pequenos vasos sanguineos
con endotelios reactivos y engrosamiento fibrinoide
de la pared. Hematoxilina y eosina 40x.

de configuracion anular, infiltradas y con des-
camacion leve. Se consideré una exacerbacion
del eritema elevatum diutinum por everolimus,
que se suspendié temporalmente con lo que
tuvo alivio parcial de las lesiones (Figura 3).
Una nueva biopsia de piel fue compatible con
eritema elevatum diutinum y ante la relacién
riesgo/beneficio se decidié reiniciar everolimus
a dosis menores y tratamiento tépico con clo-
betasol propionato 0.05% en crema con lo que
hubo control parcial de las lesiones.

Caso 2

Paciente masculino de 36 afos de edad con
infeccion por VIH estadio 3 en tratamiento an-
tirretroviral con lopinavir, ritonavir, lamivudina,
zidovudina, quien de manera concomitante
con el diagnéstico de VIH manifesté maltiples
maculas purpuricas de 3 a 10 mm en la cara

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6609
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Figura 3. Caso 1. Mdiltiples maculas eritematoviola-
ceas de bordes definidos al iniciar la administracion
de everolimus.

anterior y posterior de los muslos, las piernas y
la cara dorsal del pie derecho. Con los hallazgos
cutaneos y el cuadro clinico del paciente se
consideraron como opciones diagnésticas una
dermatosis purpurica pigmentaria o un sarcoma
de Kaposi en fase inicial, por lo que se tom6
biopsia de piel que mostré necrosis fibrinoide y
neutréfilos en la pared de los vasos sanguineos
(Figura 4), con marcador de inmunohistoquimi-
ca negativo para herpes virus 8. En el control
médico se identific6 una rapida evolucién de
las lesiones hacia placas eritematoviolaceas
infiltradas, dolorosas, algunas de configuracion
anular, asi como nédulos pétreos y dolorosos,
que afectaban el tercio medio y distal de las
piernas y el pliegue ungular proximal bilateral,
con destruccion de la lamina ungular (Figura 5).

Dermatologia

Figura 4. Caso 2. Cara lateral de la pierna derecha, el
maléolo externo y el pie con nédulos eritematovio-
ldceos de consistencia pétrea y placas eritematovio-
laceas, infiltradas, de bordes elevados, con algunos
n6dulos y tendencia a la configuracién anular.

Con estos hallazgos se tomé nueva biopsia de
piel que fue compatible con eritema elevatum
diutinum en fase tardia (Figura 6). Se indico
tratamiento oral con dapsona 50 mg cada 12
horas e infiltracién intralesional con aceténido
de triamcinolona 10 mg/mL al 70% 3 cc en total,
con alivio parcial.

DISCUSION

Asociacion con medicamentos-neoplasia

En nuestro primer caso comunicado, la apari-
cién clara y exacerbacion del eritema elevatum
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Figura 5. Caso 2. Sobre el pliegue ungular proximal
bilateral se observan placas eritematovioldceas infil-
tradas, con destruccion de la [dmina ungular.

ol N

Figura 6. Caso 2. Estudio histopatolégico de piel de la
pierna derecha. Vaso sanguineo con necrosis fibrinoi-
de y neutrdfilos en la pared, endotelio reactivo y ex-
travasacion de eritrocitos. Hematoxilina y eosina, 40x.

2021; 65 (4)

diutinum con el inicio de los medicamentos
quimioterapéuticos se propone como el des-
encadenante de este tipo de vasculitis. En la
bibliografia revisada diferentes antibioticos,
antifdngicos, antiepilépticos, antiinflamatorios
no esteroides, hipouricemiantes, entre otros, se
han asociado con el eritema elevatum diutinum.”

Las enfermedades de base también se han
definido como causales del eritema eleva-
tum diutinum. En cuanto a las neoplasias,
hematoldgicas y de érgano sélido, se han visto
relacionadas, entre ellas destacan el carcinoma
de pulmén, la discrasia de células plasmaticas,
el linfoma B, el linfoma no Hodgkin, el carcino-
ma de mama, el mieloma mdltiple, el sindrome
mielodisplasico, entre otras.5

Nuestro paciente tenia un carcinoma papilar
renal, que hasta el momento no se habia re-
portado como desencadenante de este tipo de
vasculitis. Entre los quimioterapéuticos prescritos
en el tratamiento del paciente, sélo se encontré
un reporte en la bibliografia de vasculitis leuco-
citocldstica por everolimus;'® sin embargo, sin
datos clinicos compatibles con eritema elevatum
diutinum. Hasta el momento, los medicamentos
prescritos al paciente no se han reportado en la
bibliografia como causales de eritema elevatum
diutinum, pero el inicio abrupto y la temporali-
dad con el inicio de los mismos son indicativos
importantes que nos llevan a considerarlos
principales implicados en las manifestaciones
cutdneas del caso.

Asociacion con el VIH

El eritema elevatum diutinum se ha asociado con
infecciones bacterianas por estreptococo,'®"
fendmenos autoinmunitarios,'®'%2° afecciones
inflamatorias e infecciones virales, entre ellas
herpes virus 6,2° hepatitis B,?' hepatitis C** y
VIH'5,23,24
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Respecto a la asociacion con VIH y su expresion
clinica, el eritema elevatum diutinum puede
confundirse con sarcoma de Kaposi, angioma-
tosis bacilar y sindrome de Sweet; sin embargo,
estas dermatosis se han descrito en conteos de
linfocitos T CD4* menores de 200, lo cual no
pareciera tener relacion con el eritema elevatum
diutinum, pues al menos la mitad de los casos
revisados tienen conteos de linfocitos T CD4*
mayores de este valor.?

La formacién de inmunocomplejos circulantes
y su deposito en el lumen vascular que generan
extravasacion de células inflamatorias y leucoci-
toclasia es el comin denominador en los casos
de eritema elevatum diutinum asociados con
infeccion por el VIH.2®

El aumento de interleucina 8 y la expresion de
integrinas estan implicados en la adherencia de
leucocitos al endotelio e infiltracién tisular.2®
Los mastocitos, a continuacién, perpetian la
liberacion de factor de necrosis tumoral o e
interleucina 8, la activacién del complemento y
la quimiotaxis de neutréfilos los cuales liberan
enzimas que generan destruccion del tejido.?”
Los estimulos repetidos y la inflamacién inter-
mitente terminan en fibrosis, lo que se expresa
clinicamente en lesiones crénicas de aspecto
tumoral o queloideo.?®?°

Hallazgos comunes

Independientemente de su asociacién, el eritema
elevatum diutinum tiene manifestaciones clini-
cas e histolégicas comunes, que se describen a
continuacion.

En términos clinicos, el eritema elevatum diuti-
num inicia como mdculas o papulas de aspecto
purpurico y algunas de ellas confluyen en forma
de placa; posteriormente se forman nédulos eri-
tematosos, algunos violaceos que son dolorosos

Dermatologia

a la palpacién.®® Se han descrito, sin embargo,
manifestaciones atipicas en forma de ampolla
o placas verrucosas.’'*? Por ultimo, las lesiones
nodulares toman aspecto tumoral o simulan
queloides debido a la fibrosis.**

Las superficies extensoras son los sitios mas
afectados y la expresion clinica no parece estar
relacionada con el sexo, edad o enfermedad
desencadenante.’®

Los inmunocomplejos explican la asociacion
con artritis y alteraciones oculares, como
escleritis nodular, panuveitis, queratdlisis auto-
inmunitaria y queratitis periférica.**

En cuanto a las manifestaciones histolégicas, se
han descrito dos etapas; en la etapa temprana se
encuentra vasculitis leucocitoclastica en vénulas
poscapilares conformada por neutréfilos, ma-
crofagos e histiocitos en la dermis, y en la etapa
tardia se observa tejido de granulacion, fibrosis,
proliferacién vascular, infiltrado inflamatorio
linfohistiocitico y areas focales con neutréfilos
y leucocitoclasia, asi como también lipidos intra
y extracelulares.®*3° Al tener en cuenta estas ca-
racteristicas de la fase tardia, el eritema elevatum
diutinum forma parte de las vasculitis fibrosantes
localizadas crénicas, que se caracterizan en
términos histologicos por venulitis obliterativa,
leucocitoclasia y fibrosis estoriforme angiocén-
trica, entre las cuales también se encuentran el
granuloma facial, el pseudotumor inflamatorio,
la fibrosis angiocéntrica eosinofilica y enfer-
medades inflamatorias asociadas con IgG4. En
estos padecimientos también es tipico el curso
cronico, la resistencia a los tratamientos y textura
fibrética densa.’”

La inmunofluorescencia directa muestra cambios
de vasculitis, con depésitos de complemento,
inmunoglobulinas (Ig) G, Ay My fibrina intra y
perivascular.?®
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Evaluacion-diagnéstico diferencial

La evaluacioén y el diagnéstico deben ser guiados
por la historia clinica, la revisién por sistemas y
las manifestaciones al examen fisico.

Debido a sus asociaciones, la solicitud de he-
mograma, velocidad de sedimentacion globular,
VIHy la bisqueda de condiciones autoinmunita-
rias o neoplasias pueden estar justificadas segtin
el caso. El diagnostico definitivo se establece
mediante biopsia de piel.®

Como diagnosticos diferenciales encontramos
principalmente a las dermatosis neutrofilicas,
como el sindrome de Sweet, la dermatosis neu-
trofilica del dorso de las manos, los nodulos
reumatoides, entre otras.** El sarcoma de Kaposi,
la angiomatosis bacilar, la lepra, la sarcoidosis,
el pseudolinfoma y el dermatofibrosarcoma
protuberans también se han considerado otras
opciones diagndsticas.*

Tratamiento

El tratamiento o control de la condicién de base
asociada con este tipo de vasculitis se recomien-
da como una estrategia terapéutica coadyuvante
en todos los casos.*' El principal medicamento
prescrito para el tratamiento del eritema eleva-
tum diutinum ha sido dapsona, con dosis de 50
hasta 300 mg al dia®* y tasas de mejoria entre
el 70 y el 80%.>*' La asociacién de dapsona e
inyeccion intralesional de corticosteroides ha
mostrado mayor efectividad.*?

Los sintomas extracutdneos como artralgias y
manifestaciones oculares desaparecen con la
administracién de dapsona;*'** sin embargo, las
lesiones cutaneas fibréticas o tardias no muestran
alivio.2#4

La colchicina, el metotrexato, la cloroquina, el
micofenolato mofetil, la ciclosporina, los corti-
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costeroides, las tetraciclinas y la sulfasalazina se
han prescrito como segunda o tercera linea de
tratamiento de acuerdo con lo descrito en los
reportes de caso.?>4>>0

El tratamiento topico con corticosteroides de alta
potencia representa una opcioén terapéutica en
los pacientes que tienen intolerancia a la terapia
sistémica o como coadyuvante a la misma.”’

Por dGltimo, ante lesiones de aspecto tumoral,
fibrético, muy dolorosas, con limitacion fun-
cional o resistentes al tratamiento, la reseccién
quirdrgica local ha mostrado efectividad y me-
joria clinica logrando en algunos casos cierre
primario o en otros, injerto de piel.*253

CONCLUSIONES

Debido a sus diversas asociaciones, ante clinica
de eritema elevatum diutinum debe realizarse la
busqueda de posibles desencadenantes, desde
medicamentos e infecciones hasta condiciones
autoinmunitarias, pero particularmente neopla-
sias o infeccién por VIH.

La mayoria de los casos tienen manifestaciones
limitadas a la piel; sin embargo, la formacion
de inmunocomplejos circulantes puede ex-
plicar la afectacion articular u ocular, que
no parece estar relacionada con las diversas
asociaciones.

La sospecha clinica y el diagnéstico temprano
de esta vasculitis permiten el inicio temprano
del tratamiento, lo que ha demostrado mayores
tasas de efectividad.

Aportamos a la bibliografia el primer caso de eri-
tema elevatum diutinum posiblemente causado
y desencadenado por sunitinib y everolimus, e
invitamos al clinico a continuar reportando los
casos de eritema elevatum diutinum para ampliar
el conocimiento respecto a esta enfermedad.
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Ulcera secundaria a drepanocitosis

Leg ulcer in a patient with sickle cell disease.

Jennyfer Daniela Granizo-Rubio, Sonia Tello-Astudillo,? Victor Hugo Pinos-Ledn,*
Alejandra Jazmin Granizo-Rubio,? Farah Estefania Cuadros-Ulloa*

Resumen

ANTECEDENTES: La drepanocitosis es el tipo de anemia hemolitica mds frecuente en
la poblacién mundial, su diagndstico temprano asi como la intervencién oportuna e
individualizada son pilares fundamentales para el prondstico del paciente, que no es del
todo favorable. Las dlceras cutdneas secundarias a drepanocitosis son poco frecuentes
y representan una enfermedad a considerarse en el ejercicio diagndstico de tlceras en
pacientes adultos jovenes.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 32 afios, afroecuatoriano, con antecedente
de hipertensién y VIH; tenia una dermatosis localizada en la pierna derecha de dos
anos de evolucion, caracterizada por una Glcera de 17 x 14 cm con bordes irregula-
res, bien delimitados, fondo con tejido de granulacién, fibrosis y dolor intenso a la
palpacion. En los exdmenes de laboratorio destacé anemia microcitica hipocrémica,
anisopoiquilocitosis e hipocromia. En el estudio histopatolégico la dermis mostré
edema, hemorragia, numerosos eritrocitos elongados en forma de hoz sugerentes de
drepanocitosis. Durante su hospitalizacién se inicié tratamiento contra su enfermedad
sistémica junto con curaciones periddicas, con lo que se evidenci6 evolucién favorable
parcial de la dlcera.

CONCLUSIONES: Las ulceras de miembros inferiores en pacientes jévenes deben
tener un enfoque diagnéstico diferente al de los pacientes adultos mayores; es impres-
cindible la investigacién de infecciones sistémicas, enfermedades autoinmunitarias,
hematoldgicas y traumdticas, entre otras.

PALABRAS CLAVE: Ulcera; drepanocitosis; comorbilidad.

Abstract

BACKGROUND: Sickle cell disease is the most frequent type of hemolytic anemia in the
world population, its early diagnosis and individualized intervention are fundamental
pillars for the patient’s prognosis, that is not entirely favorable. Cutaneous ulcers second-
ary to sickle cell disease are rare and represent a disease to consider in the diagnostic
exercise of ulcers in young adult patients.

CLINICAL CASE: An Afro-Ecuadorian 32-year-old male patient, with hypertension and
HIV, who presented dermatosis located on the right leg for two years characterized
by an ulcer 17 x 14 cm with irregular borders, well defined, granulation tissue in the
skin ulcer’s base and intense pain. Laboratory tests highlighted hypochromic micro-
cytic anemia, anisopoikilocytosis and hypochromia. In the histopathological study, the
dermis showed edema, hemorrhage, numerous elongated sickle-shaped erythrocytes
suggestive of sickle cell disease. During his hospitalization, he began treatment for his
systemic disease along with periodic cures, showing a partial favorable ulcer evolution.

CONCLUSIONS: Lower limb ulcers in young patients should have a different diagnostic
approach from that carried out in older adult patients, being essential the investigation
of systemic infections and autoimmune, hematological and traumatic diseases, among
other causes.

KEYWORDS: Ulcer; Sickle cell disease; Comorbidity.
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ANTECEDENTES

Las ulceras representan un efecto mérbido fisico
y emocional para el paciente que las padece.
Del 70 al 90% de las tlceras diagnosticadas en la
consulta dermatolégica corresponden a Glceras
secundarias a insuficiencia venosa en grupos
de edad avanzada.? Sin embargo, cuando los
pacientes afectados son jévenes se hace impres-
cindible descartar causas genéticas, infecciosas,
hematologicas, traumadticas, entre otras, porque
los sintomas cutaneos pueden convertirse en un
marcador de enfermedades subyacentes poco
frecuentes.??

Comunicamos el caso de un paciente afroecua-
toriano con una ulcera dolorosa en la pierna
derecha de dos anos de evolucién, cuyo estudio
fue la clave inicial para el diagnéstico sistémico
de anemia drepanocitica con alteracién de la
presion arterial y dafio renal.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 32 afos, afroecuatoriano,
originario y residente en Esmeraldas, Ecua-
dor, con antecedente de hipertensién arterial
diagnosticada a los 17 anos y VIH positivo de
diagnéstico reciente; se solicitd interconsulta al
servicio de Dermatologia por una tlcera de 17
x 14 cm, localizada en la pierna derecha de dos
afos de evolucién, con bordes irregulares, bien
delimitados, fondo con tejido de granulacion y
fibrosis, con exposicion muscular acompafada
de intenso dolor a la palpacién (Figura 1). En
los exdmenes de laboratorio destacé anemia
microcitica hipocrémica, anisopoiquilocitosis e
hipocromia, CD4: 128 células/mm?, carga viral
58,000 copias/mL vy alteracion de la funcién
renal.

En el estudio histopatolégico se observé el borde
y el lecho de la tlcera cubiertos por abundante
fibrina con gran cantidad de polimorfonucleares,
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Figura 1. Ulcera localizada en la pierna derecha de
17 x 14 cm de bordes bien delimitados, fondo con
tejido de granulacion, fibrina y exposicién muscular.

proliferacién de vasos congestivos; la dermis
tenia edema, hemorragia, numerosos eritrocitos
elongados en forma de hoz sugerentes de dre-
panocitosis; ademas, sideréfagos y abundante
infiltrado leucocitario mixto difuso (Figuras 2
y 3). Las coloraciones para hongos y bacilos
acido-resistentes fueron negativas.

Con estos hallazgos histopatolégicos se solicitd
estudio de metabisulfito de sodio para oca-
sionar la drepanocitosis, que resultd positivo,
orientando aliin mas el diagnéstico de anemia
drepanocitica.

Lamentablemente, no fue posible la realizacion
de electroforesis de hemoglobina debido a que
nuestro hospital no cuenta con este recurso.

Durante su hospitalizacion el paciente inici6

tratamiento de sus enfermedades sistémicas junto

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i4.6610
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Figura 2. Estudio histopatolégico. Hematoxilina
& eosina 20x. Se evidencia proliferacién de vasos
congestivos y obstruidos, degeneracion fibrinoide
de su pared; la dermis muestra edema, hemorragia
y numerosos eritrocitos elongados en forma de hoz.

Figura 3. Estudio histopatolégico. Hematoxilina &
eosina 40x. Se observa a mayor detalle la obstruccién
vascular y eritrocitos con forma de media luna carac-
teristicos de la drepanocitosis.

con curaciones periddicas, con lo que se evi-
dencié evolucion favorable parcial de la Glcera.
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DISCUSION

La incidencia de dlceras en los miembros inferio-
res en pacientes con anemia drepanocitica o de
células falciformes es del 8 al 10% en pacientes
homocigotos.*

En cuanto a los procesos que promueven la for-
macion de Ulceras en los pacientes con anemia
drepanocitica se ha descrito que los factores
vasculares como proinflamatorios serian los
responsables del curso crénico de las mismas.>®

Bowers y su grupo consideran a las ulceras
en miembros inferiores un biomarcador de
disfuncion vascular, que se correlaciona con
una concentracion elevada de dimetilarginina
asimétrica en plasma, ICAM-1 e IL-1 beta, y la
inhibicién del éxido nitrico, lo que produce los
signos de inflamacién localizada que observa-
mos en esta enfermedad.”1°

Ademas, la vasooclusién producida por los
eritrocitos deformados, la deficiencia de anti-
trombina 11l y la coexistencia de insuficiencia
venosa estan directamente relacionadas con la
aparicion de dlceras.o"

Los componentes fisiopatolégicos mencionados
son vistos como futuras dianas terapéuticas que
implican el alivio de la vasculopatia, la trombo-
filia y el estrés oxidativo.>'2

El paciente diagnosticado con anemia drepa-
nocitica puede manifestar Glceras agudas y
crénicas;* en la mitad de los casos el paciente
tendra una Unica dlcera a lo largo de su vida,
el dolor intenso en el sitio de la herida es una
de las caracteristicas mas notables de este tipo
de dlceras y tiene como causa la disfuncién
neurogénica existente.'>'*

Algunas ocasiones se observan Ulceras recu-
rrentes y pequefas, conocidas como dlceras
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del tartamudo, que pueden ser incapacitantes
en algunos casos.’

Cuando un paciente con anemia drepanocitica
manifiesta Glceras cutdneas puede tener altos
indices de hemdlisis asociados con un patrén
de dano orgéanico, como lo ocurrido en nuestro
paciente que tenia datos de anemia y dafo re-
nal.” Asimismo, estd demostrado que el curso
crénico de esta enfermedad repercute en la
calidad de vida.>™

Dos de los factores predictivos mdas importantes
en la recurrencia de estas Ulceras son el tiempo
de evolucion (mayor de 9 semanas) y el drea
mayor a 9 cm?."” En el caso comunicado, el dafio
inmunolégico infeccioso es otro factor que afecta
la evolucién de la enfermedad cutanea.

El diagnéstico diferencial de las dlceras cutaneas
en general dependera de varios factores, entre
los que se destacan la situacién geografica y
epidemiolégica del paciente, su edad, estado
inmunolégico y otras comorbilidades. Como
parte del espectro hemato-genético de las en-
fermedades que se manifiestan clinicamente
por la formacién de Ulceras crénicas deben
considerarse también la talasemia, esferocitosis
hereditaria, deficiencia de piruvato cinasa y
anemia diseritropoyética congénita.'®?

En cuanto al tratamiento, el pilar fundamental
siempre serd el control sistémico de la enferme-
dad de base, que debe acompanarse del cuidado
local de las heridas, por lo que se recomienda
realizar curacién avanzada, identificar y tratar
infecciones asociadas, uso de compresién para
evitar estasis venosa'” e, incluso, oxigenotera-
pia transdérmica continua porque disminuye
la hipoxia del tejido, promueve formacion de
colageno y fibroblastos y la reepitelizacién.?

El caso comunicado deja como conclusién que
las Glceras de miembros inferiores en pacientes

2021; 65 (4)

jovenes deben tener un enfoque diagndstico
diferente al de los pacientes adultos mayores;
es imprescindible la investigacién de infeccio-
nes sistémicas, enfermedades autoinmunitarias,
hematoldgicas, traumdticas, entre otras.

La drepanocitosis es una enfermedad he-
matolégica que puede producir mdltiples
complicaciones, que en muchas ocasiones no se
identifican al no realizar un abordaje integral de
diagndstico, como sucedié en nuestro paciente
quien tenia hipertension arterial desde temprana
edad sin filiacion, ademas de dafo renal y una
Glcera cutdnea dolorosa y de gran dimension;
todos estos sintomas se relacionan con el cuadro
hematolégico de base.

El tratamiento siempre debe individualizarse
considerando el estado general y comorbilida-
des existentes, es de vital importancia asociar
tratamientos sistémicos y topicos; sin embargo,
a pesar de estas medidas, el prondstico de las
Glceras drepanociticas suele ser torpido.
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Endometriosis cutanea

Cutaneous endometriosis.
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Resumen

ANTECEDENTES: La endometriosis cutdnea es un trastorno generalmente benigno,
poco frecuente, que pertenece a las endometriosis extrapélvicas.

CASOS CLINICOS: Se comunican cinco casos de pacientes con endometriosis cutd-
nea. El primero mostré endometriosis secundaria a cirugia pélvica, probablemente a
causa de la implantacién iatrogénica o hematdgena del endometrio durante el acto
quirdrgico. Los casos restantes tenfan endometriosis cutanea esporadica, que es una
afeccion extremadamente rara de etiopatogenia aln desconocida.

CONCLUSIONES: En los casos esporadicos la localizaciéon umbilical es la més frecuen-
te. Debido a que el 25% de las pacientes con endometriosis cutdnea esporadica tienen
endometriosis pélvica, es importante resaltar el seguimiento ginecolégico detallado
con estudios complementarios.

PALABRAS CLAVE: Endometriosis; endometriosis cutdnea; endometriosis pélvica.

Abstract

BACKGROUND: Cutaneous endometriosis is a rare, generally benign disorder that
belongs to the extrapelvic endometriosis.

CLINICAL CASES: This paper reports the case of five female patients with cutaneous
endometriosis. The first case presented endometriosis secondary to pelvic surgery, prob-
ably because of the iatrogenic or hematogenic implantation of endometrial cells during
the surgical act. The rest of the cases presented sporadic cutaneous endometriosis,
which is an extremely rare affection of unknown etiopathogenesis.

CONCLUSIONS: In the sporadic cases, the umbilical location is the most frequent.
Since 25% of the patients with sporadic cutaneous endometriosis presents pelvic
endometriosis, it is important to highlight the detailed gynecological follow-up with
complementary studies.

KEYWORDS: Endometriosis; Cutaneous endometriosis; Pelvic endometriosis.
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ANTECEDENTES

La endometriosis cutanea es un trastorno gene-
ralmente benigno, poco frecuente, que pertenece
a las endometriosis extrapélvicas. Suele aparecer
sobre cicatrices de cirugias abdominales o pél-
vicas (endometriosis secundaria), pero también
se la ha descrito en la regién umbilical sin an-
tecedes quirdrgicos (endometriosis primaria). Se
manifiesta como una lesién tumoral que puede
acompanarse de dolor ciclico menstrual, el
cual no es patognoménico, pero si orientador.
El estudio histopatoldgico es fundamental para
confirmar su diagnéstico. La cirugia es el trata-
miento de eleccién.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 48 afios de edad, que con-
sulté por una lesién a nivel umbilical secretante y
con dolor intermitente de 7 meses de evolucién.

Antecedentes personales: tres embarazos y tres
partos, ritmo menstrual normal. Histeroscopia
para extirpacion de un pélipo endometrial siete
meses previos a la consulta.

Al examen fisico se encontré un tumor en la re-
gioén umbilical, de 1 cm de didmetro de aspecto
mamelonado y color castaio oscuro. La paciente
referia que comenzé con una secrecion serosa
y que progresivamente fue aumentando de ta-
mafio, con dolor intermitente, que en ocasiones
guardaba relacién con el periodo menstrual.
Figura 1

El informe histopatolégico de la biopsia por
puncién no fue concluyente. Con base en la
clinica y los antecedentes se lleg6 al diagnos-
tico presuntivo de endometriosis umbilical y se
decidi6 la extirpacion quirdrgica de la lesion,
previa realizacién de tomografia computada con
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Figura 1. Tumor en la regién umbilical de 1 cm de dia-
metro de aspecto mamelonado, color castafio oscuro.

contraste de abdomen y pelvis para descartar
focos internos.

El estudio histopatolégico de la biopsia quirdr-
gica confirmé el diagnédstico presuntivo, mostré
glandulas endometriales de tipo sinuosas bor-
deadas por un corion compacto.

Transcurrido un ano y medio de la extirpacién la
paciente tuvo evolucién favorable permanecien-
do asintomatica y sin signos de recidiva lesional.

Caso 2

Paciente femenina de 36 afios de edad, que con-
sulté por una lesién secretante a nivel umbilical
de cinco afios de evolucién. Nulipara, ritmo
menstrual normal, sin antecedentes quirirgicos
ni patoldgicos.

Al examen fisico se encontré un tumor en la
region umbilical, de 1 cm de didmetro, de as-
pecto mamelonado, de color rosado con éreas
blanquecinas. La paciente referia que fue au-
mentando de tamafio, con sangrado periédicoy
coincidente con los ciclos menstruales. Figura 2
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Figura 2. Tumor en la region umbilical de 1 cm de
diametro de aspecto mamelonado, de color rosado
con areas blanquecinas.

Se realiz6 