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EDITORIAL
Dermatol Rev Mex 2025; 69 (4): 443-444.
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La revolucion de la tricologia en
México: el poder de la tricoscopia en el
estudio de las enfermedades del pelo y
la piel cabelluda

The trichology revolution in Mexico: The
power of trichoscopy in the study of hair and
scalp diseases.

Durante el dltimo decenio hemos sido testigos de una auténtica revo-
lucion en el abordaje clinico y académico de las enfermedades del
pelo y la piel cabelluda en México. Esta transformacién no ha sido
producto del azar, sino del impulso conjunto de sociedades cientificas,
plataformas educativas, lideres nacionales e internacionales vy, sobre
todo, del perfeccionamiento de una herramienta que ha cambiado el
paradigma diagndstico: la tricoscopia.

La tricoscopia ha permitido a los dermat6logos observar con precision
estructuras foliculares, vascularizacion, signos inflamatorios, altera-
ciones del tallo y patrones cicatriciales en tiempo real y sin recurrir a
métodos invasivos. Gracias a esta técnica, hemos podido diferenciar con
mayor exactitud entre formas clinicas que antes resultaban solapadas
o poco claras, como el efluvio telégeno crénico, la alopecia frontal
fibrosante, la foliculitis decalvante, o la alopecia areata incipiente. Su
uso rutinario ha elevado de forma sustancial la calidad del diagnéstico
dermatolégico en consulta, lo que permite tratamientos dirigidos y
vigilancia precisa de la respuesta clinica.

Este cambio metodoldgico ha sido impulsado institucionalmente por
la creacién de la Sociedad Mexicana de Tricologia, cuyo objetivo ha
sido posicionar el estudio del pelo y la piel cabelluda como una prio-
ridad en la dermatologia clinica y formativa. México, ademds, ha sido

www.nietoeditores.com.mx
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cuna de la International Society of Trichoscopy,
una organizacion nacida en territorio nacional
que ha promovido la tricoscopia como lenguaje
comun entre especialistas de todo el mundo.
Este reconocimiento internacional ha colocado
a nuestro pais como un referente emergente en
tricologia diagndstica.

El estudio del pelo y sus enfermedades no es
un tema menor. El pelo cumple funciones bio-
[6gicas, sensoriales y sociales que repercuten
directamente en la salud emocional, la percep-
cién de identidad y la calidad de vida de quienes
lo pierden. Para muchas personas, especialmente
mujeres jévenes y pacientes con enfermedades
inflamatorias o autoinmunitarias de la piel cabe-
[luda, la pérdida de pelo representa una fuente
de angustia constante. En este contexto, contar
con herramientas diagnosticas avanzadas como
la tricoscopia permite no sélo un tratamiento mé-
dico mas efectivo, sino también una experiencia
de atencién mas humana y empatica.

Uno de los logros mas destacables de este movi-
miento ha sido la consolidacién de programas de
formaciéon médica continua centrados en trico-
logia. En la actualidad los dermatélogos pueden
acceder a adiestramientos especializados, como
maestria en tricologia de la Universidad de
Alcalad (Espana), los cursos internacionales de
tricologia del CILAD y, de forma especialmente
relevante, el diplomado en enfermedades del
pelo y de las uias avalado por la UNAM, que
representa la Unica oferta académica formal
de este tipo en el pais. Este diplomado ha sido
decisivo para estandarizar conceptos, promover
el uso clinico de la tricoscopia, y fomentar el
pensamiento critico en torno al diagnéstico y
tratamiento integral de las alopecias.

2025; 69 (4)

El liderazgo en esta transformacién también ha
estado respaldado por figuras fundamentales del
ambito tricolégico. A nivel internacional, la Dra.
Antonella Tosti ha sido precursora en sistematizar
el conocimiento clinico de las alopecias, mien-
tras que la Dra. Lidia Rudnicka ha desarrollado
algoritmos tricoscopicos que hoy son base del
diagnéstico global. En el escenario mexicano, el
Dr. Daniel Asz se ha distinguido como formador,
clinico y promotor incansable del desarrollo de
la tricologia nacional y es uno de los pilares en
la estructuracién académica del diplomado y
en el fortalecimiento de la Sociedad Mexicana
de Tricologia.

Gracias al impulso conjunto de estas iniciativas
y actores, la dermatologia mexicana ha dejado
atras la vision simplificada del estudio del pelo
como una preocupacion estética. Hoy recono-
cemos que las enfermedades del pelo y la piel
cabelluda tienen implicaciones inmunolégicas,
hormonales, infecciosas y psicosociales que
deben tratarse con rigurosidad cientifica, sen-
sibilidad humana y herramientas tecnoldgicas
avanzadas.

La tricoscopia no sélo ha permitido observar
mejor; ha transformado la manera en la que
escuchamos y entendemos a nuestros pacientes.
En México, esta herramienta ha sido el motor de
una nueva etapa para la dermatologia del pelo:
mas precisa, mas empatica y mas conectada con
la ciencia global.

Carlos Barrera Ochoa
Dermatologo-triclogo

Miembro de la Sociedad Mexicana de
Tricologia, Ciudad de México
cabaoch@gmail.com
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Prevalencia, caracteristicas y

curso clinico de las enfermedades
dermatolodgicas ampollosas detectadas
en un centro de referencia en la Ciudad
de México

Prevalence, characteristics, and clinical
course of blistering dermatological diseases
detected at a referral center in Mexico City.

Stefania Montero Vazquez, Sarahi Amador Eleuterio, José Antonio Sanabria Deseuza

Resumen

OBJETIVOS: Determinar la prevalencia y describir las caracteristicas clinicas de las
enfermedades dermatolégicas ampollosas en pacientes atendidos en un centro de
referencia en la Ciudad de México.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo en el
que se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con diagndstico de enfermedad
dermatolégica ampollosa, atendidos en el Hospital General de México entre enero de
2021 y diciembre de 2023. A partir de los expedientes clinicos se recopilaron datos
sociodemograficos, caracteristicas, tratamientos y desenlaces de acuerdo con el subtipo
etiolégico de la enfermedad dermatolégica ampollosa.

RESULTADOS: Se identificaron 59 casos de enfermedad dermatolégica ampollosa entre
11,889 pacientes atendidos por el Servicio de Dermatologia del Hospital General de
México. La mayoria de los pacientes eran mujeres (36 de 59 casos) con mediana de
edad de 53 anos. Se observo una prevalencia de enfermedad dermatolégica ampollosa
del 0.5%. Las lesiones se localizaron, principalmente, en la regi6n del tronco, piel
cabelluda, cabeza y cuello y se manifestaron, predominantemente, como ampollas,
exulceraciones y manchas hipercrémicas. De los 59 pacientes, 34 reportaron adecuado
control de la enfermedad y 7 tuvieron remision clinica.

CONCLUSIONES: Los hallazgos de este estudio resaltan la importancia del diagnéstico
oportuno y preciso de este grupo de enfermedades, asi como la necesidad de desarro-
[lar estrategias especificas de tratamiento y seguimiento de los pacientes, con el fin de
mejorar su calidad de vida y reducir las complicaciones asociadas.

PALABRAS CLAVE: Ampollas; pénfigo; penfigoide ampolloso; pénfigo folidceo.

Abstract

OBJECTIVES: To determine the prevalence and describe the clinical characteristics of
blistering dermatological diseases in patients treated at a referral center in Mexico City.

MATERIALS AND METHODS: Descriptive, observational and retrospective study that
included patients over 18 years of age, diagnosed with blistering dermatological dis-
ease, treated at the General Hospital of Mexico between January 2021 and December
2023. From the clinical records, sociodemographic data, characteristics, treatments
and outcomes were collected according to the etiological subtype of the blistering
dermatological disease.
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RESULTS: Fifty-nine cases of blistering dermatologic disease were identified among
11,889 patients treated by the Dermatology Service of the Hospital General de México.
Most patients were women (36 of 59 cases) with a median age of 53 years. The preva-
lence of blistering dermatologic disease was 0.5%. Lesions were located mainly on the
trunk, scalp, head, and neck and manifested predominantly as blisters, exulcerations,
and hyperchromic spots. Of the 59 patients, 34 reported adequate disease control,

and 7 had clinical remission.

CONCLUSIONS: The findings of this study highlight the importance of timely and
accurate diagnosis of this group of diseases, as well as the need to develop specific
treatment and follow-up strategies for patients to improve their quality of life and reduce

associated complications.

KEYWORDS: Blisters; Pemphigus; Bullous pemphigoid; Pemphigus foliaceus.

ANTECEDENTES

Las enfermedades ampollosas son trastornos que
se caracterizan por la aparicion de vesiculas o
ampollas en la piel o las mucosas. Se dividen en
dos categorias: enfermedades ampollosas autoin-
munitarias y hereditarias. Las primeras incluyen
el pénfigo vulgar y el penfigoide ampolloso, que
resultan de ataques de autoanticuerpos contra
proteinas decisivas para la adhesién celular.
Las hereditarias, como la epidermdlisis ampo-
[losa, son trastornos genéticos que causan piel
fragil debido a mutaciones en los genes que
producen esas proteinas.’® La epidemiologia
de las enfermedades ampollosas varia en todo
el mundo, influenciada por factores genéticos,
ambientales y étnicos. Por ejemplo, el pénfigo
vulgar es notablemente mas prevalente en indi-
viduos de ascendencia judia asquenaziy en los
originarios de la cuenca mediterrdanea.’* Por el
contrario, el penfigoide ampolloso, la enferme-
dad dermatolégica ampollosa mas comun en las
poblaciones occidentales, tiene una incidencia

creciente en Europa y América del Norte, posi-
blemente atribuida a un mayor reconocimiento
y al envejecimiento de la poblacion.®"

En México, los estudios de la prevalencia y
caracteristicas clinicas de las enfermedades der-
matolégicas ampollosas son escasos. Debido a
los diversos antecedentes genéticos del pais y a
sus exposiciones ambientales tnicas, es decisivo
investigar estas enfermedades dentro del contex-
to local.">'® El Hospital General de México es
una institucion clave para la atencién dermato-
|6gica especializada, por lo que proporciona un
entorno excelente para estudios epidemiolégicos
y clinicos integrales.

Esta investigacion tiene como objetivo cerrar la
brecha en la bibliografia actual al dilucidar la
prevalencia y las manifestaciones clinicas de
las enfermedades dermatolégicas ampollosas
en nuestro medio, por lo que el objetivo de este
estudio fue determinar la epidemiologia y las
caracteristicas clinicas de las enfermedades am-
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pollosas en pacientes atendidos en el Hospital
General de México durante el periodo 2021-
2023.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, observacional y retrospecti-
vo, basado en expedientes clinicos obtenidos de
un centro de referencia en la Ciudad de México.
Se recolectaron datos de pacientes mexicanos
mayores de 18 afios, de cualquier entidad fede-
rativa y sexo, que hubieran sido diagnosticados
con enfermedades dermatolégicas ampollosas:
pénfigo vulgar, ampolloso y epidermdlisis am-
pollosa, atendidos en el Hospital General de
México de enero de 2021 a diciembre de 2023.
La informacion de los pacientes se obtuvo a
partir de los expedientes clinicos del Servicio de
Dermatologia del Hospital General de México
y se recolect6 a partir de los archivos clinicos
fisicos o del expediente electrénico institucional.
El seguimiento clinico y los desenlaces de los
pacientes se cotejé de acuerdo con las notas
de seguimiento de otros servicios del Hospital
General de México. De los expedientes de
los pacientes identificados se recabaron datos
clinicos respecto a edad, sexo, dermatosis pre-
existentes, hallazgos clinicos, comorbilidades,
evolucion de la dermatosis y desenlaces.

Analisis estadistico

La prevalencia de cada una de las tres enfer-
medades ampollosas consideradas se estimé
como la cantidad de casos de cada enfermedad
(pénfigo vulgar, ampolloso y otras enfermedades
ampollosas), entre la cantidad total de pacien-
tes evaluados por el servicio de dermatologia
durante el periodo de estudio. Las estimaciones
de prevalencia se acompanaron de intervalos
de confianza al 95% estimados mediante el
paquete estadistico EpiR con el método exacto.
Las variables cualitativas se reportaron como
medidas de frecuencia absoluta y porcenta-
je y las variables cuantitativas se reportaron

mmmmmmmmmmmmmm

con media y desviacién estandar o mediana
y rango intercuartilico, segin su distribucién
estadistica, evaluada mediante la prueba de
Anderson-Darling. Se exploraron las tendencias
en prevalencia de enfermedades ampollosas y
sus cambios en el tiempo mediante la prueba
de Cochran-Armitage. Se estableci6 un nivel de
significacion estadistica de p < 0.05. Todos los
analisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando
el programa R version 4.4.1.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se identificaron
59 casos de enfermedades ampollosas entre
11,889 expedientes atendidos por el Servicio
de Dermatologia del Hospital General de Mé-
xico. Al desagregar por el tipo de enfermedades
ampollosas identificadas durante este periodo se
detectaron 42 casos de pénfigo vulgar, 9 casos de
penfigoide ampolloso, 5 de pénfigo foliaceo, 1
caso de pénfigo seborreico, 1 caso de penfigoi-
de mucoso y 1 caso de pénfigo sin diagnéstico
preciso. Figura 1

La prevalencia global de enfermedades am-
pollosas en el Hospital General de México
detectadas durante el periodo 2021-2023 fue
del 0.50% (IC95% 0.38-0.64%). Al desagregar
la prevalencia de casos por afio se observé una
prevalencia del 0.81% (IC95% 0.52-1.21) en
2021, del 0.51% (1C95% 0.32-0.77%) en 2022
y del 0.27% (1C95% 0.14-0.45) en 2023.

Se observé significacion estadistica en la pre-
valencia de enfermedades ampollosas en 2021
comparada con 2023 mediante la prueba de
Cochran-Armitage (indice z=-3.266, p = 0.001).
Al desagregar por el tipo de enfermedad am-
pollosa estudiada, se observé una prevalencia
global de pénfigo vulgar del 0.35% (IC95%
0.25-0.48), de penfigoide ampolloso del 0.076%
(IC95% 0.035-0.143) y de otras enfermedades
ampollosas del 0.067% (IC95% 0.029-0.133). La
reduccion en prevalencia a lo largo del tiempo
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Figura 1. Cantidad de casos de enfermedades ampollosas detectadas por el servicio de Dermatologia del Hospital

General de México durante el periodo 2021-2023.

fue principalmente para pénfigo vulgar (indice
z = -2.847, p = 0.004), mientras que para el
penfigoide ampolloso (indice z = -1.779, p=
0.075) y el resto de las enfermedades ampollosas
estudiadas (indice z = -0.467, p = 0.640) no se
observaron cambios significativos a lo largo del
tiempo. Figura 2

Caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes

La mayoria de los casos de enfermedades ampo-
llosas se detectaron durante 2021, a pesar de que
en 2021 hubo menos interconsultas al servicio
de Dermatologia (2936 en 2021, 4490 en 2022
y 4463 en 2023). Los casos de penfigoide am-
polloso tuvieron mayor mediana de edad en

comparacion con los casos de pénfigo vulgar y
otras enfermedades ampollosas (p < 0.001). En
las otras enfermedades ampollosas predominé
el sexo masculino con respecto al femenino, sin
diferencias estadisticamente significativas (p =
0.230). La manifestacion extracutdnea mas fre-
cuente fue la estomatitis, observada en 27 de 59
casos, seguida de placas, queilitis y candidiasis
bucofaringea. Cuadro 1

Extension topografica de las lesiones
observadas

Se explor6 la extension topografica de las en-
fermedades ampollosas en distintos segmentos
corporales de la poblacién de estudio. La region
afectada con mayor frecuencia fue el tronco, en

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10617
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Figura 2. Tendencia temporal de los casos diagnosticados como enfermedades ampollosas detectadas por el
servicio de Dermatologia del Hospital General de México durante el periodo 2021-2023. La grafica muestra
el estimador de prevalencia ponderada entre 11,889 expedientes atendidos por el servicio con sus respectivos

intervalos de confianza al 95%.

mayor proporcién en hombres que en mujeres
(n=>51vs 41, p=0.219), seguida de la piel ca-
belluda (44 hombres vs 34 mujeres), la cabeza y
cuello (33 hombres vs 31 mujeres), los miembros
superiores o inferiores (28 hombres y 26 mujeres
en ambos) y la regién genital-glitea (5 hombres
y 5 mujeres). Figura 3

Morfologia clinica las enfermedades
ampollosas

Entre los 59 casos de enfermedades ampollosas
identificados en el periodo 2021-2023 por el
servicio de Dermatologia del Hospital General

de México se detectaron miltiples lesiones prin-
cipales, definidas como las predominantemente
observadas, asi como lesiones acompafantes. La
lesion cutdnea principal mas frecuente fueron
las ampollas en 21 de 59 casos, seguidas de
las exulceraciones en 12 de 59 casos, manchas
hipercrémicas color marrén (11 de 59 casos),
placas eritematoescamosas (5 de 59), excoria-
ciones (3 de 59) y escama (1 de 59).

En 6 de 59 casos no se detectaron dermatosis, s6lo
complicaciones extracutaneas asociadas (Figu-
ra4A). En 5 casos en los que los pacientes tenfan
como lesién principal manchas hipercrémicas
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas de los pacientes
Caracteristica Total Pénfigo vulgar :z‘;i(ﬁ?;gs Otras
n=>59 n=42 n=9 n=38
Edad, afos (limites) 53 (44, 65) 50 (42, 58) 73 (68, 81) 50 (46, 59)
Aiio de deteccion
2021 24 19 4 1
2022 23 13 4 6
2023 12 10 1 1
Sexo
Femenino 36 26 7 3
Masculino 23 16 2 5
Manifestaciones extracutineas
Candidiasis 1 0 1 0
Estomatitis 27 22 3 2
Ninguna 28 18 5 5
Placas 2 1 0 1
Quelititis 1 1 0 0

]
Piel cabelluda 73.9%

Piel cabelluda 58.3% -
Cabeza-cuello 56.5%
Cabeza-cuello 52.8%

Tronco 87.0%

+

Tronco 69.4%

Miembros superiores 44.4%

Regional genital 8.3%

Miembros inferiores 4.4%

~ Miembros superiores 47.8%

Regional genital 8.7%

Miembros inferiores 47.8%

Figura 3. Extension de la afectacion topografica, estratificada por sexo, en pacientes con enfermedades ampollo-
sas detectadas por el servicio de Dermatologia del Hospital General de México durante el periodo 2021-2023.
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color marrén oscuro no se observd una lesion
asociada. Con respecto a las lesiones acompanan-
tes, las mas frecuentes fueron las exulceraciones,
observadas en 19 de 59 casos, seguidas de costras
serohemdticas (n = 8), placas eritematoescamosas
o eritema (n = 6), escama o pustulas (n = 3 cada
una), excoriacién (n = 2) y manchas hipercromi-
cas color marrén (n = 1). Figura 4B

Comorbilidades asociadas

De los 59 casos estudiados, 25 reportaron diag-
noéstico de comorbilidades asociadas. La mads
frecuente fue la diabetes mellitus tipo 2, repor-
tada por 15 de los 59 casos estudiados, seguida
de la hipertensién arterial (n = 11). Ademas, se
detectaron casos aislados de artritis reumatoide,

Dermatologia
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osteoartrosis, hipotiroidismo, insuficiencia renal
crénica, psoriasis, sindrome de apnea obstructiva
del suefio y sindrome de ovario poliquistico. Se
identificaron combinaciones de dos comorbili-
dades en 7 pacientes, la mas frecuente fue de
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial
sistémica (n = 5).

Al estratificar por diagnostico de base no se
observé diferencia significativa entre grupos de
acuerdo con la existencia de comorbilidades (p =
0.274) y de diabetes mellitus tipo 2 (p = 0.355),
a pesar de una tendencia de mayor frecuencia
de hipertension arterial sistémica en penfigoide
ampolloso en comparacién con el resto de las
enfermedades ampollosas estudiadas (44.4 vs.
28.2%, p = 0.052).

[E Manchas hipercrémicas

[] Sin dermatosis

principal [l]l Escama [l Exulceraciones [[]Placas eritematoescamosas

1 1
75% 100%

Frecuencia (%)

A oz R _R2
Lesion [l Ampollas [l Excoriacién
R £
N in
= 0
1 1
0% 25%
B L
Lesion B Costras [l Escama

18.6%
5.1%

] i
0% 25%

B Exulceraciones
acompanante [l Eritema [li] Excoriacién []Manchas hipercrémicas [_] Pistulas

[ Placas eritematoescamosas
[] Sin dermatosis

1 1
75% 100%

Frecuencia (%)

Figura 4. Lesiones principales y acompanantes identificadas en pacientes con enfermedades ampollosas detec-
tadas en el servicio de Dermatologia del Hospital General de México durante el periodo 2021-2023.
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Seguimiento y tratamiento clinico de los casos
estudiados

Se practicaron estudios de confirmacion histo-
patologica en 36 de 59 pacientes estudiados.
Con respecto al tratamiento, se detecto la pres-
cripcion de medidas generales en 5 de 59 casos,
tres de ellos por un pénfigo vulgar en remision
y uno por falta de seguimiento. El tratamiento
prescrito mas frecuente fue la administracion
de esteroides en 41 de 59 casos: prednisona,
clobetasol, deflazacort y metilprednisolona,
seguidos de azatioprina en 35 de 59 casos,
mofetil-micofenolato en 14 de 59 pacientes y
otros tratamientos en 8 de 59 casos: doxiciclina,
dicloxacilina, metotrexato, tacrolimus, mupiro-
cina en ungiiento y rituximab. Figura 5

2025; 69 (4)

Con respecto al seguimiento clinico de los pa-
cientes incluidos, 34 de 59 casos tenian control
adecuado de la enfermedad, mientras que 7 de
59 se consideraron en remision. No habia datos
de seguimiento clinico de 18 pacientes.

DISCUSION

Este trabajo muestra una descripcion detallada de
la epidemiologia de las enfermedades ampollosas
detectadas por el servicio de Dermatologia del
Hospital General de México durante el periodo
2021-2023, asi como de sus caracteristicas clini-
cas, de seguimiento y tratamiento farmacoldgico.

Se detect6 una prevalencia global de enfermeda-
des ampollosas del 0.50% (IC95% 0.38-0.64%)
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Figura 5. Medicamentos prescritos para el tratamiento de enfermedades ampollosas detectadas en pacientes
atendidos por el servicio de Dermatologia del Hospital General de México durante el periodo 2021-2023.
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de entre 11,889 expedientes evaluados durante
el periodo de estudio. La enfermedad ampollosa
detectada con mayor frecuencia fue el pénfigo
vulgar, seguida del penfigoide ampolloso vy el
pénfigo folidceo, aunque también se detectaron
casos aislados de pénfigo seborreico, penfigoide
mucoso y un caso con diagnostico indetermi-
nado. Se observo una reduccién significativa
en la cantidad de casos detectados en 2023 en
comparacion con 2021, lo que podria atribuirse
al retraso diagnostico observado durante 2020
debido a la reduccion de servicios médicos por
la pandemia de COVID-19.

La mayoria de los casos detectados eran mujeres
y la estomatitis fue la manifestacion extracutdnea
mas frecuente. Al comparar entre las diferentes
enfermedades ampollosas, se observé mayor
edad en pacientes con penfigoide ampolloso,
ademas de predominio del sexo masculino en
pacientes con enfermedades ampollosas menos
frecuentes. La distribucion topografica de las
lesiones dermatolégicas fue en mdltiples seg-
mentos corporales en la mayoria de los casos; el
sitio de localizacion mds frecuente fue el tronco,
seguido de la piel cabelluda y la region de la
cabeza y cuello. Los esteroides fueron el trata-
miento mas frecuente, seguidos de azatioprina
y mofetil micofenolato. También se indicaron
medidas generales en 5 de 59 casos.

Durante el seguimiento se observé adecuado
control de los sintomas en 34 de 59 casos, mien-
tras que 7 se consideraron en remision clinica.
Los resultados de este estudio aportan una vision
epidemioldgica de las enfermedades ampollosas
en el Hospital General de México, evidencian
tendencias en su diagndstico, asi como sus ca-
racteristicas y tratamiento clinico, lo que permite
entender la manifestacion, curso y tratamiento
clinico de las enfermedades dermatolégicas
ampollosas en nuestro medio.

La incidencia de las enfermedades ampollosas
se ha estudiado en diversos centros, con una
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tasa de incidencia acumulada de 2.83 casos por
millén de personas al afio (IC95% 2.14-3.61).
Se reporta mayor incidencia de pénfigo vulgar
en paises asiaticos, sin mayor repercusiéon por
el nivel socioeconémico de los paises estudia-
dos.™'> En este estudio, el pénfigo vulgar fue la
enfermedad ampollosa mas frecuente, seguido
por el penfigoide ampolloso y el pénfigo folid-
ceo. Esta distribucion es consistente con estudios
efectuados en otras poblaciones, en los que
también se ha observado que el pénfigo vulgar
tiende a ser mds comun en regiones de América
Latina e India, a diferencia de los paises europeos
y asiaticos, donde el penfigoide ampolloso suele
ser mas prevalente.'*"

Los resultados de este estudio sugieren una re-
duccién significativa en la prevalencia de estas
enfermedades entre 2021y 2023, lo que podria
estar vinculado con factores externos, como la
repercusion de la pandemia de COVID-19 en el
acceso a servicios de salud, similar a lo observa-
do en otras investigaciones recientes.?

El analisis de este estudio resalta la importancia
de practicar estudios locales para comprender
mejor la epidemiologia y los factores que in-
fluyen en la prevalencia de las enfermedades
ampollosas en distintas regiones para optimizar
su oportuna deteccién y tratamiento.

En este estudio el tronco fue la regiéon mas afec-
tada, especialmente en hombres (51 de 59 casos
en hombres vs 41 en mujeres), seguido de la piel
cabelluda, cabeza y cuello y las extremidades.
Esta distribucién topografica es consistente con
estudios previos que han reportado que el tronco
y la cabeza son dreas cominmente afectadas en
enfermedades ampollosas, particularmente en el
pénfigo vulgary el penfigoide ampolloso.”?' Las
lesiones clinicas predominantes en la muestra
de este estudio fueron: ampollas (n = 21), exul-
ceraciones (n = 12) y manchas hipercrémicas
color marrén (n =11), lo que coincide con otros
estudios que documentan ampollas y erosiones
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como las manifestaciones mas frecuentes en
el pénfigo vulgar, mientras que el penfigoide
ampolloso suele causar ampollas tensas sobre
una base eritematosa.?’ Sin embargo, en con-
traste con algunos estudios internacionales que
observan mayor proporcién de lesiones en areas
expuestas debido a la influencia de factores
ambientales y laborales, los hallazgos de este
estudio muestran mayor incidencia en areas
cubiertas, lo que podria estar asociado con
diferencias culturales y climaticas en nuestra
poblacién.??

Este estudio tiene varias fortalezas metodol6gi-
cas que refuerzan la validez y la aplicabilidad
de sus hallazgos. Primero, el disefio de cohorte
retrospectiva, basado en una revision de expe-
dientes clinicos durante tres afos, permite una
vision integral de las enfermedades ampollosas
en nuestro centro, lo que garantiza una caracteri-
zacion adecuada de este grupo de enfermedades
en la poblacién que atendemos. Ademas, la
inclusion de un amplio espectro de datos cli-
nicos y demograficos mejora la capacidad para
analizar y contextualizar la distribucién y carac-
teristicas de las lesiones, lo que aporta valor a la
comprension de estos padecimientos en nuestro
contexto. No obstante, como en cualquier estu-
dio retrospectivo, existen limitaciones inherentes
al disefio. La dependencia de la documentacion
de los expedientes clinicos implica una posible
falta de informacion o variabilidad en la calidad
de los registros, lo que podria introducir sesgos
de informacion. También es posible que algunos
casos hayan sido subregistrados, ya sea debido a
diagndsticos omitidos o a la pérdida de pacientes
durante el seguimiento. Otra limitacion radica en
que la recoleccién de datos se hizo en una tnica
institucion, lo que impide la generalizacién de
los hallazgos a otros contextos o regiones. Ade-
mas, el tamafo de la muestra, aunque adecuado
para la descripcion de las caracteristicas locales,
podria no ser suficiente para identificar diferen-
cias estadisticamente significativas en variables
menos comunes, lo que limita el analisis de
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subgrupos especificos. A pesar de estas limita-
ciones, los resultados de este estudio ofrecen una
base para futuras investigaciones y contribuyen
al estudio de las enfermedades ampollosas en
contextos similares.

CONCLUSIONES

Este estudio aporta informacién relevante de
la epidemiologia, topografia y caracteristicas
clinicas de las enfermedades ampollosas en el
Hospital General de México y contribuye a una
mejor comprension de su comportamiento en
una poblacién mexicana. Estos hallazgos re-
saltan la importancia del diagnéstico oportuno
y preciso de este grupo de enfermedades, asi
como la necesidad de desarrollar estrategias
especificas de tratamiento y seguimiento de los
pacientes, con el fin de mejorar su calidad de
vida y reducir las complicaciones asociadas. A
pesar de las limitaciones del disefo retrospec-
tivo, estos resultados representan un punto de
partida para futuras investigaciones multicéntri-
cas que permitan corroborar estos hallazgos y
explorar factores adicionales que influyan en la
aparicion y evolucion de estas enfermedades. Las
perspectivas futuras incluyen la implementacion
de estudios prospectivos para evaluar la eficacia
de diferentes esquemas terapéuticos y la reper-
cusion de factores genéticos y ambientales en
la aparicion de estas enfermedades en pacientes
mexicanos, asi como el fortalecimiento de bases
de datos nacionales que faciliten el seguimiento
y andlisis de casos a largo plazo.
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Prevalencia de artritis psoriasica en
pacientes con psoriasis cutanea a través
de evaluacion clinica y ultrasonografica
temprana en una poblacion
latinoamericana

Prevalence of psoriatic arthritis in patients
with cutaneous psoriasis through early
clinical and ultrasonographic evaluation in a
Latin American population.
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Resumen

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de artritis psoridsica en pacientes con psoriasis
cutdnea en evaluacién dermatolégica en un hospital de cuarto nivel en Bogota, Co-
lombia, mediante valoracion clinica, paraclinica y hallazgos ultrasonogréficos, durante
el periodo 2017-2019.

MATERIALES Y METODOS: Estudio de corte transversal en pacientes mayores de 18
anos con diagnéstico de psoriasis, evaluados en consulta externa de dermatologia
y reumatologia del Hospital de San José de Bogota. La evaluacion fue seguida por
ecografia musculoesquelética y exdmenes paraclinicos para el estudio de artritis
psoridsica.

RESULTADOS: De 50 pacientes evaluados, 23 cumplieron con los criterios CASPAR
para artritis psoridsica; fueron mas frecuentes en mujeres. La psoriasis vulgar fue la
manifestacion mas comun, con dafio ungueal y cutdneo en el 86% de los casos. La
artritis periférica afecté al 52.2%, con diferentes grados de actividad segtin DAPSA
y DAS28. La ecografia mostré onicopatia psoridsica en 9 de los 23 pacientes con
artritis psoridsica, con engrosamiento del tendén extensor del segundo dedo, el
tendon de Aquiles, insercion de la fascia plantar y mayor afectacién articular en
las entesis.

CONCLUSIONES: Este estudio aporta informacion de la prevalencia de artritis pso-
ridsica con insistencia en la necesidad de un estudio clinico riguroso. También resalta
las ventajas de los estudios imagenolégicos para el diagnéstico temprano y adecuado
de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Artritis; diagndstico temprano; entesopatia; psoriasis; ultrasonografia.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the prevalence of psoriatic arthritis in patients with cutaneous
psoriasis under dermatological evaluation at a 4th-level hospital of Bogota, Colombia,
through clinical assessment, laboratory tests, and ultrasonographic findings, during the
period 2017-2019.
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MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was conducted in individuals
older than 18 years with a diagnosis of psoriasis, clinically assessed in the outpatient
dermatology and rheumatology consultation at the Hospital de San José in Bogota.
This evaluation was followed by musculoskeletal ultrasound and necessary tests to

study psoriatic arthritis.

RESULTS: Of the 50 patients evaluated, 23 met CASPAR criteria for psoriatic arthritis,
predominantly in women. Vulgar psoriasis was the main presentation, with nail and
cutaneous involvement in 86% of cases. Peripheral arthritis was observed in 52.2%,
showing different activity levels according to DAPSA and DAS28. Ultrasound revealed
psoriatic onychopathy in 9 out of 23 psoriatic arthritis patients, increased thickness of
the extensor tendon of the second finger, Achilles tendon, and in the insertion of the
plantar fascia, with greater joint involvement in the entheses of these patients.

CONCLUSIONS: This study provides information on the prevalence of psoriatic arthritis,
guiding towards a rigorous clinical approach and highlighting the advantages of imaging

studies for proper early diagnosis of psoriatic arthritis.

KEYWORDS: Arthritis; Early diagnosis; Enthesopathy; Psoriasis; Ultrasonography.

ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad cutanea, infla-
matoria, crénica, mediada inmunolégicamente.
Su prevalencia mundial varia entre el 0.6 y el
6.5%." En Colombia, hay pocos registros de la
prevalencia poblacional; en ciertas instituciones,
corresponde al 3% de la consulta dermatolégi-
ca.? La manifestacion clinica mas frecuente es
la psoriasis vulgar.’

La artritis psoridsica, definida como la artritis
inflamatoria asociada con la psoriasis cutanea,
se clasifica entre las espondiloartritis. Su preva-
lencia en la poblacién general varia entre el 0.02
y el 0.42%. En Colombia, entre 2012 y 2016 se
identificaron 1670 casos, con una prevalencia de
3.50 por cada 100,000 habitantes, cifra menor
a la reportada en otros paises.’

Se estima que, aproximadamente, del 10 al 30%
de los pacientes con psoriasis pueden padecer

artritis psoridsica a lo largo de su enfermedad,
con tendencia al aumento en los Gltimos anos.**

En general, la prevalencia de la artritis psoridsica
muestra importantes variaciones entre diferen-
tes paises y zonas del mundo, por lo que se
presume la participacién de factores genéticos
y medioambientales en su patogénesis.® En los
pacientes con diagndstico de artritis psoridsica
temprana y psoriasis cutdnea, se ha demostra-
do entesitis subclinica.*> Cuando existe dafio
ungueal, la asociacion con artritis inflamatorias
seronegativas, entre ellas la artritis psoridsica,
alcanza un 80%.”

Cerca del 40% de los pacientes con artritis pso-
ridsica tienen multiples comorbilidades, entre
ellas el sindrome metabdlico, con prevalencia,
incluso, del 50% en algunos estudios.® Esto se
relaciona con disminucién en la calidad de vida
y aumento de la mortalidad en estos pacien-
tes. De ahi la importancia de una deteccién e
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intervencion temprana dirigida a evitar compli-
caciones que podrian poner en riesgo la vida del
paciente y discapacidades secundarias a posibles
deformidades. En el 80% de estos pacientes, se
ha evidenciado asociacién con antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad.**

Para el adecuado diagnéstico de los pacien-
tes con artropatia psoriasica, ademas de la
valoracion clinica, en los dltimos afios la ul-
trasonografia osteoarticular ha demostrado ser
una técnica de imagen no invasiva y sensible
que permite detectar las alteraciones muscu-
loesqueléticas mads frecuentes asociadas con
las espondiloartritis: entesitis, erosiones 6seas,
sinovitis, bursitis, tenosinovitis y calcificaciones.
Este método diagndstico ha mostrado mayor
sensibilidad que el examen fisico para la eva-
luaciéon del dafio inflamatorio en la entesitis
subclinica; establece el diagnéstico en el 56%
de los pacientes en comparacién con el 22% de
los casos que logran diagnosticarse Gnicamente
mediante datos clinicos.®*

La ecografia tiene una serie de ventajas técnicas:
no irradia, es barata, manejable, reproducible,
con buena aceptacioén por parte de los pacientes
y exploradores; también ofrece ventajas clinicas
porque proporciona imagenes en tiempo real y
la posibilidad de evaluar multiples localizacio-
nes durante la misma exploracién ecogréfica.
Mejora la sensibilidad de la exploracion clinica
en detectar sinovitis y entesitis, asi como la
sensibilidad de la radiologia simple en detectar
erosiones.'®

Debido a la falta de datos registrados en Co-
lombia de los hallazgos ecograficos de artritis
psoridsica en pacientes con psoriasis cutdnea y
de cémo estos podrian contribuir a la deteccién
temprana y al tratamiento oportuno del paciente
en conjunto con dermatélogos y reumatélogos,
se considera que su utilidad diagndstica puede
trascender en el tratamiento y deteccion en este
tipo de pacientes. En el futuro, esto podria llevar
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a la construccién de herramientas que permitan
la deteccién temprana y la derivacion a otros
servicios de manera oportuna.

El objetivo de este estudio fue determinar la
prevalencia de artritis psoridsica en pacientes
con psoriasis cutdnea, en evaluacion dermato-
l6gica, en un hospital de cuarto nivel, mediante
valoracion clinica, paraclinica y hallazgos ultra-
sonograficos, de 2017 a 2019.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal que
incluyé pacientes con diagndstico de psoriasis
que acudieron al servicio de Dermatologia del
Hospital de San José, Bogotd, Colombia, de
2017 a 2019.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
con diagnéstico de psoriasis que dieron su
consentimiento informado. Se excluyeron los
sujetos con diagndstico clinico confirmado de
otras espondiloartritis, artritis reumatoide, factor
reumatoide positivo previamente y embarazadas.
Los pacientes se evaluaron mediante valoracion
clinica, estudios de laboratorio y hallazgos ul-
trasonograficos.

De los 260 pacientes atendidos durante el perio-
do mencionado, se seleccioné una muestra de
50 pacientes, considerando un nivel de confian-
za del 95%, una prevalencia del 19% y precision
del 10%, debido a limitaciones de recursos. La
seleccion de los pacientes se hizo mediante un
muestreo probabilistico aleatorio simple sin
reemplazo de la base de datos E-SALUD del
servicio de Dermatologia, que contenia registros
de pacientes con cédigo CIE-10 de psoriasis.

Los participantes se contactaron telefénicamente
para invitarlos a participar y, los que aceptaron,
se programaron para una evaluaciéon médica
por los servicios de dermatologia, reumatologia
e imagenologia.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10618
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Este estudio fue aprobado por el Comité de
Investigaciones de la Facultad de Medicina de
la Fundacién Universitaria de Ciencias de la
Salud y por el Comité de Etica e Investigacién
en Seres Humanos del Hospital de San José. Se
asegura haber seguido los protocolos del centro
de trabajo acerca de la publicacion de datos de
pacientes; se obtuvo el consentimiento informa-
do de los pacientes participantes.

Valoracion dermatologica

A través de interrogatorios, revision de historias
clinicas y examenes fisicos, se recopil6 informa-
cion de las caracteristicas sociodemograficas,
tiempo de evolucion de la enfermedad, tipo
de psoriasis (vulgar, pustulosa, eritrodérmica
o invertida), coexistencia de dafio ungueal y
tratamiento actual. La gravedad de la psoriasis
se clasificé con el indice PASI (Psoriasis Area
Severity Index), en leve (puntuacién menor de
10) y moderada a grave (puntuaciones mayores
de 10). También se evalué el efecto en la calidad
de vida mediante el indice DLQI (Dermatology
Life Quality Index), y se aplicé el cuestionario
ToPAS (Toronto Psoriatic Arthritis Screening
Questionnaire) para tamizar la sospecha de
artritis psoriasica.

Valoracion reumatolégica

Todos los pacientes recibieron una evaluacién
clinica articular completa por parte de una reu-
matéloga experta. Se registraron los hallazgos del
examen clinico articular y se clasificé al paciente
segln la guia GRAPPA en el posible subtipo de
artritis psoriasica (periférica, axial, dactilitis,
entesitis). Posteriormente, se indicaron estudios
paraclinicos (velocidad de sedimentacién glo-
bular, proteina C reactiva, factor reumatoide) y
toma de imagenes (radiografia de manos y, en
pacientes con dafio axial, radiografia de pel-
vis). Los resultados obtenidos se utilizaron para
aplicar los criterios clasificatorios CASPAR (Clas-
sification Criteria for Psoriatic Arthritis), ASAS
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(Assessment of SpondyloArthritis International
Society) en caso de enfermedad axial y MASES
(Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis
Score) en caso de entesitis. Para determinar la
actividad de la enfermedad se aplicaron el indice
DAPSA (Disease Activity in PSoriatic Arthritis) y
DAS28 (Disease Activity Score 28) en pacientes
con enfermedad periférica, y el BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
en sujetos con enfermedad axial.

Valoracion imagenolégica

A todos los pacientes se les practicé una ultra-
sonografia de ambas manos, rodillas, tobillos y
pies con un equipo Toshiba Xario 200® con un
transductor lineal de alta resolucion que alcanza
una frecuencia maxima de 16 MHz. Un radiélo-
go experimentado en ultrasonido osteomuscular
llevo a cabo las mediciones. Se proporcionaron
instrucciones previas a los pacientes para evitar
esmaltes y cremas corporales. La evaluacién
incluyé la valoracion de las bursas supra e in-
frapatelares, el tendon de Aquiles, la insercion
calcdnea de la fascia plantar y los dedos de am-
bas manos. En los cortes sagitales de la rodilla se
evaluo la existencia de liquido, ecogenicidad y
flujo mediante Doppler color en las bursas supra
e infrapatelares. El tendén de Aquiles se explord
en cortes sagitales y transversales, se evaluaron
diversos aspectos. La fascia plantar se evalud
en cortes sagitales y transversales. Los dedos de
las manos se examinaron en cortes sagitales,
midiendo el espesor de la piel, del lecho y de la
matriz ungueal. Se evalué la morfologia de las
placas ventrales y dorsales ungueales, asi como
la entesis del tend6n extensor en la insercion
interfalangica distal. Todas las imagenes se gra-
baron durante el examen, que tuvo una duracién
de 40 a 50 minutos.

Analisis estadistico

Se hizo un andlisis descriptivo de las variables
utilizando frecuencias absolutas y relativas para
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variables cualitativas. Para variables cuantitativas
se proporcionaron promedios y desviaciones
estdndar o medianas y rangos intercuartilicos,
segln los resultados de las pruebas de normali-
dad (Shapiro-Wilk). El andlisis se hizo mediante
el paquete estadistico Stata 13.

RESULTADOS

De los 260 pacientes atendidos durante el perio-
do de estudio, se seleccioné una muestra de 50
pacientes, considerando un nivel de confianza
del 95%, una prevalencia del 19% vy precision
del 10%, debido a limitaciones de recursos. La
edad promedio de los pacientes fue de 57 +
12 afios con una proporciéon mujer: hombre de
1.2:1, todos con diagnéstico previo de psoriasis.
La manifestacion mas frecuente fue la psoriasis
vulgar en un 92% de los pacientes. La mayoria
de los participantes provenian de dreas urbanas
(92%)y el 76% tenia un indice de masa corporal
superior a 25. La edad promedio de diagnéstico
de la psoriasis fue de 40.2 + 17 afnos. Cuadro 1
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En cuanto al indice PASI (Psoriasis Area Severity
Index), 38 de 50 pacientes tenian una enferme-
dad leve, mientras que 12 tenian una enfermedad
moderada a severa. Cuadro 2

En relacion con el indice DLQI (Dermatology Life
Quality Index), 21 pacientes experimentaban una
afectacion leve en la calidad de vida. Cuadro 3

Todos los sujetos del estudio estaban recibiendo
tratamiento médico, con mas frecuencia tépico
(n =13), seguido de tépico y sistémico (n = 12).
En los pacientes clasificados para artritis psoria-
sica, el tratamiento administrado era tépico vy
con terapia biol6gica en proporciones similares
(n = 15). Cuadro 2

De los pacientes evaluados en el examen clinico
43 tenian afectacion cutanea y ungular, en el
lecho y en la matriz. Figura 1

La prevalencia de artritis psoriasica, clasificada
mediante criterios CASPAR, fue del 46%, vy las

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con psoriasis (continda en la siguiente pagina)

Caracteristica

Sexo, n

Total (n = 50)

Sin artritis psoridsica | Con artritis psoriasica

(n =27) (n=23)

Edad, afios

Rango (min-méx) 20-82 20-82 35-78

Rural 4 4 0

Escolaridad, n

Bachillerato 19 9 10

Técnico 4 3 1

Mediana (RIC) 72 (61-82) 75 (60-82) 70.5 (61-82)
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con psoriasis (continuacién)

Sin artritis psoriasica | Con artritis psoriasica

Caracteristica Total (n = 50) n=27) n=23)
Media + DE 162 + 1 164 + 1 160 + 0.9
wen
Bajo peso (< 18.5) 1 1 0
CNemmal@85-249) m 74
Sobrepeso (> 25-29.9) 21 11 10

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; IMC: indice de masa corporal; PASI: indice de la severidad del drea de
psoriasis; TOPAS: Toronto Psoriatic Arthritis Screening Questionnaire.

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con psoriasis (continta en la siguiente pagina)

Sin artritis psoriasica | Con artritis psoriasica

Caracteristica Total (n = 50) (n = 27) (n = 23)
Tipo de psoriasis, n
Vulgar 46 24 22
Guttata 0 0 0
Pustulosa generalizada 0 0 0
Invertida 3 3 0
Palmoplantar 1 0 1
Edad del diagnéstico de psoriasis, afios
Media + DE 402 £ 17 39.6 =17 40.8 +17.2
Dolor articular, n 32 11 21
PASI, n
<10 38 20 18
>10 12 7 5
Antecedentes familiares de psoriasis, n 15 8 7
Tratamiento terapéutico, n
Tépico 13 6 7
Sélo sistémico 0 0 0
Sélo fototerapia 0 0
Terapia bioldgica 1 1 0
Tépico y sistémico 12 5 7
Tépico, sistémico y fototerapia 7 6 1
Tépico, sistémico, fototerapia y terapia bioldgica 7 3 4
Tépico, sistémico y biolégico 3 1 2
Sistémico, fototerapia y bioldgico 2 1 1
Topico y fototerapia 5 4 1
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Caracteristicas clinicas de los pacientes con psoriasis (continuacién)

o _ Sin artritis psoridsica | Con artritis psoriasica
o asso (0 =27) (0 =23

ToPAS
<8 43 26 17
>8 7 1 6
Controles de dermatologia
Mediana (RIC) 10 (3-12) 10 (5-12) 10 (2-15)
Comorbilidades asociadas, n
Diabetes 12 7 4
Sindrome metabélico 5 2
Dislipidemia 16 5 11
Enfermedad coronaria 4 1 3
Ansiedad 3 1 2
Trastorno depresivo 3 2 1
Enfermedad inflamatoria intestinal 0 0 0
Uveitis 0 0
Hipertension arterial 18 8 10

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; IMC: indice masa muscular; PASI: indice de la severidad del drea de
psoriasis; TOPAS: Toronto Psoriatic Arthritis Screening Questionnaire.

Cuadro 3. Valoracién de la calidad de vida del paciente con psoriasis

. . Total Sin artritis psoriasica | Con artritis psoriasica
D tology Life Quality Index
ermatology Quality (n = 50) (n=27) (n=23)

Sin efecto alguno en la vida del paciente 16

Leve efecto en la vida del paciente 21 11 10

Efecto moderado en la vida del paciente 6 3 3

Efecto muy importante en la vida del paciente 6 2 4

Efe(;to extremadamente importante en la vida del 1 0 1

paciente

formas clinicas de manifestacion incluyeron: CASPAR para artritis psoriasica. Todos los pacien-
artritis periférica (n = 26), enfermedad axial (n tes mostraron aumento en el espesor del tendén
= 11) y entesitis (n = 9). Figura 2 extensor del segundo dedo en la articulacion

interfalangica, asi como afectacién en el tendon
Los resultados de los estudios paraclinicos y las de Aquiles (n = 6) y en la insercion de la fascia

escalas de medicion de actividad en los pacien- plantar (n = 13). También se observé un mayor
tes del estudio se resumen en el Cuadro 4. dano articular, evidenciado por la pérdida de la

arquitectura y del patrén fibrilar, junto con un
En el estudio ultrasonogréfico se observaron aumento del flujo Doppler en las entesis de estos
hallazgos de onicopatia psoridsica en 9 de los pacientes. Otras caracteristicas ultrasonograficas

23 pacientes que cumplieron con los criterios se resumen en el Cuadro 5 y en la Figura 3.
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Matriz ungueal

*Oquedades: 22
*Puntos rojos en la
lGnula: 2
*Leuconiquia: 6
*Onicosquisis: 28

Con artritis
psoriasica

Lecho ungueal

*Onicolisis: 41
*Hemorragias en astilla: 11
*Hiperqueratosis
subungueal: 15
*Manchas en aceite: 17

Sin artritis
psoriasica

Matriz ungueal

*Oquedades: 9
*Puntos rojos en la
[Gnula: 0
*Leuconiquia: 5
*Onicosquisis: 18

Lecho ungueal

*Onicolisis: 24
*Hemorragias en astilla: 4
*Hiperqueratosis
subungueal: 13
*Manchas en aceite: 5

Figura 1. Hallazgos clinicos de onicopatia psoridsica.

26

Artritis periférica

Enfermedad axial

11

Entesitis

0

Dactilitis

Afectacion
cutanea

Figura 2. Porcentaje de dafio por artritis psoriasica en los pacientes que cumplieron criterios CASPAR.

Afectacion
ungular

463



464

Dermatologia Revista mexicana

2025; 69 (4)

Caracteristicas paraclinicas y medicién de actividad de la artritis psoriasica

. _ Sin artritis psoriasica
oRes (=27

PCR, n
Normal < 0.5 34
Elevada > 0.5 10
No determinado 6
VSG n (%)
Normal 32
Elevada 11
No determinado 7

Factor reumatoideo, n

Negativo 42

Positivo 3

No determinado 5
DAPSA, n

Remision (£ 4) -
Baja actividad (4-14) -
Moderada actividad (14-28) -
Alta actividad (> 28) =
BASDAI, n
Inactivo (< 4) -
Activo (> 4) -
DAS 28, n
Remision (< 2.6) =
Baja actividad (2.7-3.2) =
Moderada actividad (3.3-5.1) =
Alta actividad (> 5.1) =

DISCUSION

La artritis psoriasica, incluida entre las espondi-
loartritis, tiene una prevalencia mundial entre los
pacientes con psoriasis del 6 al 42%.° Aunque la
incidencia varia en los estudios epidemiolégicos,
es evidente que es un trastorno comdn. Los repor-
tes en la bibliografia refieren que la incidencia de
artritis psoridsica en pacientes con psoriasis es de
1.87 casos por cada 100 pacientes por afo."? En
2017, la Revista Colombiana de Reumatologia
publicé, a través de la informacién demografica

Con artritis psoriasica

(n=23)

18 16
3 7
6 0
16 16
4

0
20 22
2 1
5 0
- 10
- 6
- 1
- 0
- 13
- 5
- 5
- 0

disponible de los pacientes con diagnéstico de
artritis psoriasica (M070, M072, M073), que se
identificaron 1670 casos con una prevalencia de
3.50 por cada 100,000 habitantes, entre 2012
y 2016, con predominio femenino del 57% vy
relacion mujer:hombre de 1.32:1. El grupo etario
de mayor prevalencia es de 60 a 64 afos. Estos
datos son concordantes con lo reportado en la
bibliografia médica mundial.?

No hay pruebas de laboratorio que especifiquen
un diagndstico de artritis psoridsica y, debido a

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10618



Argote A, et al. Artritis psoridsica en pacientes con psoriasis cutinea DermatO/OgIa

Revisto mexicano

Cuadro 5. Caracteristicas ecograficas de los pacientes con psoriasis (parte 1)

Tendon extensor del segundo
dedo en la articulacion Tendon de Aquiles
interfalangica

Tendon en la insercion
fascia-plantar
Hallazgo
Sin artritis Con artritis Sin artritis Con artritis Sin artritis Con artritis
psoridsica psoridsica psoriasica iasi psoridsica psoriasica
(n=27) (n=23) (n=27) (n=23)

Aumento espesor, n 23 23 1 3 3 6

Hipoecoico 2 5 1 2 3 3

Sin ecogenicidad 24 16 24 17 22 17

Aumento del flujo
Doppler en la entesis, n

Entesofitos, n 0 3 1 3 0 0
Derrame articular, n 4 2 14 9 1 1
Hallazgos bilaterales, n 3 3 4 2 1 2

Cuadro 5. Caracteristicas ecogréficas de los pacientes con psoriasis (parte 2)

el e s Sin artritis psoriasica Con artritis psoridsica
(n=27) (n=23)

Bursa valorada, n 25 0

Aumento cantidad liquido sinovial de la bursa, n 14 13

Hipertrofia sinovial de la bursa, n 8 5

Aumento del flujo Doppler en la bursa, n 7 5

Hallazgos de onicopatia psoridsica Sin artritis psoridsica Con artritis psoriasica
(n=27) (n=23)

Aumento espesor de la [dmina ungueal, n 6 9 (39.1)

Aumento espesor de la piel periungueal circundante, n 5 9 (39.1)

la ausencia de una medida de diagnéstico, el de las articulaciones y entesis pueden facilitar

criterio estandar para reconocer o vigilarlasigue el reconocimiento de la artritis psoridsica con
siendo la evaluacion clinica. Llevar a cabo una mayor sensibilidad que los sintomas que pue-

inspeccion visual (eritema, edema en articula- ~ dan reportar los pacientes al interrogatorio. En
ciones, pérdida del contorno articular, dedos el 42% de los pacientes se observa entesitis o
acortados, contracturas) y un examen especifico inflamacién en el sitio de insercién del tendon

465



466

Dermatologia Revista mexicana 2025; 69 (4)

Figura 3. Hallazgos ecograficos en pacientes con artritis psoridsica. A. Imagen longitudinal de la articulacién
interfalangica distal del segundo dedo y de la uia de la mano derecha, donde las lineas punteadas en 1 muestran
el espesor normal de la matriz ungueal (2 mm) y la linea punteada en 2 el diametro y apariencia normal de la
insercion distal del tend6n extensor de la articulacion interfalangica distal. B. Imagen longitudinal del tend6n de
Aquiles izquierdo. La flecha a la izquierda de la imagen muestra calcificacion lineal en la insercion calcanea,
en relacién con entesofito por entesopatia crénica. La flecha de la derecha de la imagen muestra el patrén
fibrilar normal del tendén. C. Imagen longitudinal de la articulacién interfaldngica distal y de la una del primer
dedo de la mano izquierda. La flecha muestra pérdida del patron fibrilar del tendén extensor en su insercion
distal, asociado con aumento del liquido adyacente e imagen lineal ecogénica en relacién con entesofitos por
entesopatia. Las lineas punteadas muestran aumento del didmetro de la matriz ungueal asociado con pérdida
del patrén trilaminar de la ufia por onicopatia psoriasica. D. Imagen C ampliada. E. Imagen longitudinal de la
articulacion interfalangica distal del segundo dedo de la mano derecha. La flecha muestra una placa hipoecoica
adyacente a la hipodermis e inferior a este aumento del liquido intraarticular en la insercién distal del tendon
extensor asociado con disminucion en su ecogenicidad. F. El ultrasonido Doppler color muestra aumento de
sangre en la parte proximal del lecho ungueal.

o ligamento en el hueso." Sin embargo, debido
a que su diagndstico puede ser dificil antes de la
aparicién de las manifestaciones clinicas tipicas
(entesitis, dactilitis y afectacion axial), es impor-
tante que el dermatélogo, quien atiende a los
pacientes con psoriasis en los que existe un ries-
go inherente de artritis psoridsica, las reconozca,
identifique su curso natural, sus caracteristicas
clinicas y lleve a cabo evaluaciones fisicas
especificas, pruebas de laboratorio y estudios
de imagen que promuevan el reconocimiento

temprano y la valoracion por el reumatélogo,
lo que disminuye el riesgo de dafo estructural
y de artropatia erosiva.

Se detect6 que 23 pacientes (46%) clasificaron
para artritis psoridsica mediante la aplicacién
de los criterios CASPAR; hubo mayor dafo en
la poblacién femenina (56.5%), similar a lo en-
contrado en el estudio de Giménez y su grupo,
en el que el porcentaje de afectacion en el sexo
femenino fue del 51.7%.” Si bien en estudios
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clinicos los criterios CASPAR tienen sensibilidad
y especificidad superiores al 98%,'* en el ambito
clinico no parecen ser tan precisos, y esto se ve
evidenciado en este trabajo, en el que menos de
la mitad de los pacientes que cumplian criterios
clasificatorios de artritis psoriasica tenian cam-
bios ecograficos inflamatorios que demostrarian,
indiscutiblemente, la artritis.

Los pacientes con artritis psoridsica estaban en el
grupo de edad de 35 a 78 afios, con un diagnos-
tico previo de psoriasis cutdnea a la edad de 40
afios. En la bibliografia se ha demostrado que la
evolucion de la enfermedad es mas marcada en
pacientes con mas de dos afos de diagndstico de
psoriasis cutanea.' La psoriasis precede a la artritis
por anos en la mayoria de los pacientes (70%);
sin embargo, la aparicion simultanea se observa
en aproximadamente el 10-15% de los casos, y
la artritis puede preceder a la psoriasis, hasta, 10
a 15 afios en el 15% restante de los casos. De
los 50 pacientes estudiados, los 43 con artritis
psoridsica tenian dafio cutaneo y ungular, seguido
de afectacion por artritis periférica en un 52.2%,
axial en el 21.7%, y entesis en el 17.4%. Ningun
paciente tuvo dactilitis a la valoracién clinica, lo
que podria atribuirse al tratamiento de larga data
que ya recibia la mayoria de los pacientes.

La manifestacion clinica dermatolégica mas
frecuente en todos los sujetos fue la psoriasis
vulgar (92%) y, en los pacientes que clasificaron,
fue del 95.6%. Esto concuerda con reportes de
la bibliografia en los que el porcentaje de ma-
nifestacion de psoriasis vulgar es del 90%.'° La
mayoria de los pacientes tenfan pocas lesiones
clinicas con un PASI leve; un porcentaje mas
bajo tuvo PASI moderado severo. Sin embargo,
el PASI no se relaciona directamente con la
posibilidad de padecer artritis psoridsica, por lo
que, aun cuando la psoriasis cutdnea sea leve
en la clinimetria, la exploracién ecografica y el
examen reumatoldgico son indispensables para
el diagndstico y tratamiento temprano de los
pacientes con artritis psoridsica.

Dermatologia

Revisto mexicano

La psoriasis se relacion6 con sobrepeso en 10 de
23 pacientes con artritis psoriasica, al igual que
con otras comorbilidades: dislipidemia (11 de 23)
e hipertension arterial (10 de 23). Como sugieren
mdltiples reportes de la bibliografia, la psoriasis es
un factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular y sindrome metabdlico.”®

La artritis psoriasica es una enfermedad hetero-
génea que afecta, ademas de la piel y las ufas,
las articulaciones periféricas, el esqueleto axial,
las entesis, las vainas sinoviales de los tendones
y los ojos. Los sintomas iniciales son causados
por artralgias inflamatorias, artritis asimétrica y
rigidez matutina, que afecta al 50% de los casos.”
En este estudio se encontré dolor articular en
21 pacientes de los que clasificaron para artritis
psoridsica, ademas de hallazgos indicativos de
artritis periférica en el 52% de los casos, que es
la forma mas frecuente.'”

Los pacientes considerados con artritis psoridsica
(21.7%) tuvieron un PASI mayor o igual a 10. En
cuanto a la aplicacion del cuestionario ToPAS
(Toronto Psoriatic Arthritis Screen) como método
de estudio de la artritis psoriasica, se evidencio
un puntaje mayor o igual a 8 en el 14% de la
poblacién total y en el 26% de los pacientes que
cumplieron criterios CASPAR. Sin embargo, el
73.9% de los pacientes que tuvieron criterios
clasificatorios CASPAR mostraron un tamizaje
negativo, lo que podria reflejar baja sensibili-
dad de esta herramienta en nuestra poblacion,
a diferencia de la poblacion de Toronto, en la
que se disefi6."®

Al aplicar el indice DLQI (Dermatology Life Qua-
lity Index) para evaluar el efecto de la psoriasis
en la calidad de vida de todos los pacientes, se
evidencié que la mayoria tenia un efecto leve
en la calidad de vida (42%), lo que se relaciona
con el PASI bajo.

La artritis psoridsica puede afectar cualquier
elemento del aparato ungueal, lecho o matriz y,
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en funcion de ello, causar diferentes expresiones
clinicas. El dafo de las ufias en el transcurso
de la psoriasis es frecuente y el porcentaje de
pacientes afectados varia entre el 10y el 78%.°
Se estima que mdas del 70% de los pacientes
que manifiestan artropatia psoriasica tienen
lesiones ungueales clinicamente detectables.
En los pacientes con criterios CASPAR clasifi-
catorios, se observé dano de la matriz ungueal;
la onicosquisis fue la mas frecuente (56.5%),
seguida por oquedades (43.8%). Asimismo, se
comprobo el dano en el lecho ungueal causado
por onicdlisis (82.6%). Estos hallazgos llevan a
plantear que el dafio ungueal sigue siendo un
marcador importante clinicamente detectable
en los pacientes con riesgo de artritis psoridsica.

La mayoria de los pacientes que clasificaron
para artritis psoridsica tenian reactantes de fase
aguda VSG y PCR en limites normales (69%).
Al aplicar el DAS28, el 21.7% de los pacientes
tenian moderada actividad de la enfermedad y, al
aplicar el DAPSA, el 4.3% mostré alta actividad
de la enfermedad y el 26.1% moderada actividad
de la enfermedad.

Los hallazgos ecograficos de artritis psoriasica
son variables y pueden tener diferentes grados
segln el estadio. Los principales signos eco-
graficos que sugieren onicopatia psoriasica,
frecuentemente indicativa de artritis psoridsica
temprana, son el aumento del espesor de la la-
mina ungueal, que se encontré en el 39% de los
pacientes con artropatia psoridsica, y de la piel
periungueal circundante, igualmente encontrado
en el 39% de los pacientes. En un estudio previo
de 31 pacientes, a quienes se les evaluaron los
lechos ungueales y las articulaciones interfa-
langicas distales mediante ecografia, se reporté
aumento en el espesor del lecho ungueal en el
grupo de pacientes con psoriasis con valor p <
0.01, estadisticamente significativa.?

En la valoracion de los tendones extensores de
la articulacion interfalangica distal, se observé
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que, a pesar de que habia afectacién ungueal
en un alto porcentaje de los pacientes, el
56.1% no mostraba ningtn dedo afectado y
solo el 43% de los pacientes con artritis pso-
riasica tenian afectacién de un solo dedo. Esto
podria sugerir que estos pacientes muestran
hallazgos tempranos de onicopatia representa-
dos por entesopatia y, en muy baja proporcién,
hallazgos crénicos, como erosiones 6seas, lo
que abre las puertas a la realizacién de estu-
dios de seguimiento para evaluar la evolucién
de estos hallazgos.

Entre los cambios 6seos, incluidos la coexisten-
cia de entesofitos, calcificaciones y erosiones
dseas, su manifestacién no fue tan alta como se
esperaba. Sélo en tres pacientes se encontraron
entesofitos en la articulacion interfaldngica distal
de los dedos, lo que puede indicar que este grupo
de pacientes estudiados no muestran estadios
avanzados de artropatia psoriasica que indiquen
destruccion 6sea significativa, lo que puede estar
en relacion con la estabilidad de la enfermedad
por el tratamiento que estaban recibiendo. Lo
anterior se confirma con el hecho de que a los
pacientes a los que el reumatélogo o dermatélogo
consideraba solicitarles radiografias de manos y
pelvis se les practicaron estos estudios sin iden-
tificar alteraciones Gseas esperadas en pacientes
con artritis psoridsica: resorcion ésea, destruccion
6sea en las manos en forma de lapiz, infiltracion
de tejidos blandos u otras alteraciones crénicas.

Se encontré que el 5% de los pacientes estudia-
dos tenian bursitis supra o infrapatelar, que son
las que mads relacion tienen con la artropatia
psoridsica. Sin embargo, de estos pacientes, el
56% manifesté aumento aislado en la cantidad
del liquido sinovial, sin aumento del flujo al
Doppler color, ni otros cambios inflamatorios
asociados. Fste fue un hallazgo inespecifico que
podria estar relacionado con multiples factores,
como el sobrepeso, reportado en el 43.5% de
los pacientes clasificados, y otros procesos como
son traumaticos, mecanicos o degenerativos.
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En la revision sistemdtica de Gandjbakhch y su
grupo'? se define que el tend6n de Aquiles es la
estructura en la que puede haber hallazgos mas
representativos de artritis psoridsica. En el estu-
dio se encontré aumento del espesor del tendén
de Aquiles y del flujo a la exploracion Doppler
color en el 13% de los pacientes. Asimismo, se
encontré aumento del espesor del tendén de la
fascia plantar en la insercién calcanea en el 26%
y aumento del flujo a la exploraciéon Doppler
color en el 21%.

A pesar de que en la mayor parte de los articulos
revisados se evalGia Ginicamente la mano domi-
nante? y en otros se describe el segundo dedo
de esta mano como los que mas representacion
ecografica tienen,*?° decidimos evaluar todas las
estructuras de forma bilateral para tener mayor
muestra y una representacion ultrasonografica
mas real. Encontramos que, si bien hay predo-
minio de la mano dominante en la afectacion
ungueal, no ocurre lo mismo con algin dedo
especifico.

CONCLUSIONES

La deteccién temprana de la artritis psoriasica
es decisiva porque se asocia con diversas co-
morbilidades, incluido el sindrome metabdlico,
con efecto negativo en la calidad de vida de
los pacientes y riesgo de mortalidad. La ultra-
sonografia osteoarticular ha demostrado ser un
método valioso para evaluar el dafio musculoes-
quelético y supera al examen fisico en términos
de sensibilidad. En este estudio se identificé una
prevalencia del 46% de artritis psoridsica, con
diversas manifestaciones clinicas: artritis peri-
férica, enfermedad axial y entesitis. El analisis
ultrasonografico revel6 hallazgos especificos de
onicopatia psoriasica y de entesitis subclinica,
incluso antes de la aparicion de sintomas de artri-
tis psoridsica, que contribuyen a un diagnéstico
mas temprano y preciso. Los métodos diagnosti-
cos habituales, como la radiografia, s6lo indican
estadios avanzados, en los que el tratamiento es
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dificil. Los resultados subrayan la importancia de
la ultrasonografia como un método eficaz en la
deteccion temprana de la artritis psoridsica en
pacientes con psoriasis cutanea. Esto no sélo
mejora el tratamiento clinico, sino que también
ofrece la posibilidad de desarrollar herramientas
de deteccion temprana, lo que significa un paso
hacia intervenciones mas efectivas y mejor cali-
dad de vida para estos pacientes.
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Respuesta paradodjica del masetero:
como prevenirla y tratarla

Paradoxical response of the masseter: How
to prevent and treat it.

Daniela Zuluaga Lotero,* Maria Paulina Uribe Posada,? Jaime Rengifo Palacios?

Resumen

ANTECEDENTES: En las dltimas décadas se ha incrementado el uso de la toxina bo-
tulinica para mejorar el contorno del tercio inferior de la cara y tratar el bruxismo, lo
que disminuye el volumen del misculo masetero porque algunos pacientes consideran
que un tercio inferior delgado es mas agradable desde un enfoque estético.

OBJETIVO: Revisar la respuesta paradéjica del misculo masetero después de la apli-
cacion de toxina botulinica para el tratamiento de la hipertrofia muscular.

METODOLOGIA: Biisqueda bibliogréfica en PubMed y Google Académico de articulos
publicados de 1947 a diciembre de 2023. Las palabras utilizadas fueron “masseter
muscle” AND “deep inferior tendon” AND “botulinum toxin” AND “paradoxical res-
ponse”. Se revisa brevemente la anatomia del mdsculo masetero, las manifestaciones
clinicas de la respuesta paraddjica a la aplicacién de toxina botulinica y cémo podria
prevenirse y tratarse esta complicacion.

RESULTADOS: La respuesta paradéjica del masetero es una complicacién poco frecuen-
te que puede sobrevenir después de la aplicacién de toxina botulinica; esta respuesta
es consecuencia de la difusion limitada de la toxina dentro del vientre profundo del
musculo. En términos clinicos se manifiesta como un abultamiento asintomético debido
a la contraccion del vientre muscular superficial.

CONCLUSIONES: La respuesta paraddjica del misculo masetero después de la
aplicacion de toxina botulinica para el tratamiento de la hipertrofia muscular es una
complicacion infrecuente pero potencial. Debe conocerse la anatomia del misculo y
tomar medidas inmediatas para su correccion.

PALABRAS CLAVE: Musculo masetero; tendon; toxina botulinica.

Abstract

BACKGROUND: In recent decades, the use of botulinum toxin has increased in the face
lower third to manage bruxism and improve the appearance by reducing the volume
of the masseter muscle, since some patients consider that a thin lower third is more
pleasing from an aesthetic perspective.

OBJECTIVE: To review the paradoxical response of the masseter muscle after the ap-
plication of botulinum toxin for the management of muscle hypertrophy.

METHODOLOGY: A search in PubMed and Google Scholar of papers published
from 1947 to December 2023. The terms used were: “masseter muscle” AND “deep
inferior tendon” AND “botulinum toxin” AND “paradoxical response”. A brief review
is made of the masseter muscle anatomy, the clinical manifestations of the paradoxical
response to the application of botulinum toxin, and how this complication could be
prevented and treated.

RESULTS: The paradoxical response of the masseter is a rare complication that may
occur after the application of botulinum toxin. This response occurs as a consequence
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of the limited diffusion of the toxin within the deep belly of the masseter muscle.
Clinically, it presents as an asymptomatic bulge caused by the superficial belly of the

masseter contraction.

CONCLUSIONS: The paradoxical response of the masseter muscle after the applica-
tion of botulinum toxin for the treatment of muscle hypertrophy is a rare but potential
complication; the muscle anatomy knowledge is imperative to prevent and manage

this complication.

KEYWORDS: Masseter muscle; Tendon; Botulinum toxin.

ANTECEDENTES

La respuesta paraddjica del musculo masetero
después de la aplicacién de toxina botulinica para
el tratamiento de la hipertrofia muscular puede
ocurrir entre el 0.49 y el 5.8%, segin las series
reportadas en la bibliografia."? Algunos autores
proponen que esta complicacion puede ser mas
comun en hombres asidticos con volimenes mus-
culares mayores o cuando la neurotoxina se aplica
en un solo punto, pero no se ha relacionado con
el tipo de toxina aplicada.? Se han reportado otros
efectos adversos o complicaciones después del
uso de toxina botulinica para el tratamiento de la
hipertrofia del misculo masetero o remodelacion
del tercio inferior; la mas frecuente es la debilidad
masticatoria (0.9-63%), seguida del dolor (12.5-
59.1%), inflamacién (6.3-22.7%), cambio en la
expresion de la sonrisa (0.15-27.3%), mejillas
hundidas o disminucion del volumen muscular
(0.44-26.5%), xerostomia (6.3-13.3%) e, incluso,
aumento de la grasa submentoniana (papada,
0.2-2.3%), entre otros.*

La respuesta paraddjica del misculo masetero
generalmente ocurre 3 a 5 dias después de la
aplicacion de la neurotoxina, pero algunos pa-

cientes pueden tener manifestaciones desde las
primeras 24 horas o, incluso, 2 semanas después.
Se observa como un abultamiento uni o bilateral
significativo en la porcion superficial del masete-
ro, que es asintomatico, por lo que no hay dolor
ni limitacion para la apertura oral o la ingesta de
alimentos (Figura 1). Esta respuesta paradéjica
se puede observar en reposo, pero es mas evi-
dente cuando el paciente contrae el mdsculo o
mastica.” En algunos casos puede desaparecer en
aproximadamente dos semanas,' pero algunos
pacientes pueden requerir tratamiento, segin el
grado de incomodidad.

Esta complicacion ocurre por un efecto com-
pensatorio de las fibras musculares maseterinas
superficiales, que no fueron tratadas o en las
que no se logré la difusion de la toxina; de esta
forma se produce una contraccién con mayor
intensidad para contrarrestar la disminucion en
la fuerza del masetero durante la masticacion,
dado por el debilitamiento de las fibras muscu-
lares maseterinas profundas.** Para lograr un
mayor entendimiento de la fisiopatologia de
este efecto paraddjico en las fibras musculares
y cédmo prevenirlo se revisa de forma breve la
anatomia de este musculo.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10619



Zuluaga Lotero D, et al. Respuesta paradéjica del masetero

Figura 1. Abultamiento unilateral significativo en la
porcion superficial del masetero.

El masetero es el misculo mas poderoso de
la masticacion, en la que también participa el
musculo temporal y los pterigoideos. Este mus-
culo suele ser mas voluminoso en las personas
de origen asiatico que en los caucdsicos; es el
encargado de elevar y protruir la mandibula,
ademads, le da estabilidad a la articulacion
temporomandibular. La glandula parétida se
encuentra superficial al masetero, lo cubre
en un 25% su cara anterior y también su cara
posterior. Superficial a este mdsculo discurren
la arteria y vena facial, ademds de ramas del
nervio facial. Por encima de una linea imagi-
naria entre el I6bulo de la oreja y el dngulo de
la boca esta el conducto de Stenon en un 42%
de las personas; en la poblacion restante cruza
esta linea imaginaria o se encuentra por debajo

Dermatologia

de ésta, en un sentido anterolateral. El mdsculo
risorio esta anterior al misculo masetero y se
da un entrecruzamiento de las fibras de estos
dos musculos en el borde anterior del misculo
masetero. Estd irrigado por la arteria maseterina
inferior y premaseterina, ramas de la arteria
maxilar y, a su vez, recibe ramos de la arteria
facial transversa. La inervacion del masetero esta
dada por el nervio maseterino, rama del nervio
mandibular, que emerge del nervio trigémino; el
nervio maseterino tiene multiples ramificaciones
al interior del musculo, que son mas abundantes
en el tercio inferior;® por tal razén las aplica-
ciones de toxina botulinica deben hacerse en
este tercio para lograr un mayor efecto y evitar
complicaciones.

El misculo masetero tiene dos vientres muscu-
lares, uno superficial mds voluminoso, que se
origina en el proceso maxilar del hueso cigo-
matico y se inserta en la tuberosidad maseterina
de la mandibula en sentido caudal y posterior, y
un vientre profundo, que se origina en el borde
inferior del arco cigomatico y se inserta en el an-
gulo mandibular, en sentido vertical.® Figura 2A

En 2017 Leey colaboradores describieron los ha-
[lazgos de 44 hemicaras de cadaveres asiaticos,
en los que identificaron una estructura tendinosa
del masetero y la denominaron tendén inferior
profundo (Figura 2B). Esta estructura se localiza
en el tercio inferior del vientre superficial en su
porcién profunda y divide a este vientre en una
capa superficial y profunda; se origina en la
aponeurosis superficial del masetero y se une al
borde inferior de la mandibula. El tendén inferior
profundo se clasifica en tres tipos segtin las areas
del masetero en las que se encuentre. El tipo A,
presente en el 27% de los cadaveres disecados,
cubre las porciones IV y V del masetero, éstas
son la porcion lateral y media inferiores. El tipo
B, presente en el 23% de los cadaveres, cubre
las areas V y VI, correspondientes a las zonas
inferiores media y anterior. Por Gltimo, el tipo
C, forma mas comdn, cubre las areas IV, V y VI,
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que corresponden a toda la mitad inferior del
masetero.” Figura 2C

El conocimiento detallado de los vientres muscu-
lares del masetero y del tendén inferior profundo
facilita comprender que cuando la toxina botu-
linica se aplica correctamente se difunde desde
el vientre profundo al vientre superficial del
masetero, mientras que la respuesta paradoji-
ca del masetero sobreviene porque el tendén
inferior profundo no permite que la toxina se
propague desde el vientre profundo al superficial
del masetero.247

Al entender la anatomia del misculo masetero
y la fisiopatologia de la respuesta paraddjica de
éste tras la aplicacion de la neurotoxina, podria
plantearse como llevar a cabo una técnica ade-
cuada, al conocer el sitio seguro de aplicacion
y los puntos especificos de aplicacion, lo que
ayudaria a disminuir el riesgo de éste y otros
efectos adversos al tratar este mdsculo. La biblio-
grafia publicada hasta el momento recomienda
la aplicacion de la neurotoxina en una zona de
seguridad, delimitada de la siguiente manera: un
borde superior, dado por una linea imaginaria
que conecta el I6bulo de la oreja con la comi-

2025; 69 (4)

sura labial; un borde posterior, que coincide
con el borde posterior palpable del masetero a
la masticacion; un borde anterior que se ubica
1 cm por detras del borde anterior palpable del
musculo, para evitar aplicar la toxina botulinica
en las fibras musculares que se entrecruzan con
el musculo risorio, y un borde inferior dado
por el cuerpo de la mandibula." Se recomienda
realizar tres puntos de aplicacién en forma de
triangulo, con la base hacia la porcién cefdlica
del muisculo masetero, de la siguiente forma: el
primer punto de aplicacién se encuentra en la
parte mas gruesa del misculo, que coincide con
el punto medio del mdsculo masetero, 1.5 cm
por encima del borde de la mandibula. Los otros
dos puntos estan ubicados superiores al punto
inicial, de una forma anterior y posterior a éste,
formando un tridngulo (Figura 3). Se aconseja
una dosis total de 60 unidades de neurotoxina
tipo A, con 10 unidades en cada punto de apli-
cacion.?

La recomendacion de los autores de este arti-
culo tiene algunas variaciones respecto de la
reportada en bibliografia. Recomendamos, de
igual forma, delimitar la zona de seguridad, pero
haremos una recomendacién adicional respecto

Figura 2. A. Musculo masetero. B. Exposicion del tend6n inferior profundo al disecar la capa superficial del
vientre superficial de masetero. C. Areas del masetero de la | a la VI donde puede ubicarse el tendén inferior
profundo, tipo C en este cadaver.
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Zuluaga Lotero D, et al. Respuesta paraddéjica del masetero

Dermatologia

Revisto mexicao

Figura 3. Zona de seguridad delimitada, tres puntos
de aplicacion en forma de tridngulo.

de los puntos de aplicacion y la dosis necesaria,
basados en la experiencia clinica. Como primera
medida sugerimos que los puntos de aplicacién
sean 3 en forma de L, de la siguiente forma:
un primer punto ubicado en la porcién central
inferior del masetero y dos puntos de aplicacion
adicionales cercanos al borde posterior, uno
superior y otro inferior (Figura 4). Esta recomen-
dacion se hace con el fin de evitar la difusion de
la neurotoxina tipo A en las fibras musculares del
musculo risorio entrecruzadas con el musculo
masetero y disminuir asi el riesgo de cambios
en la expresion de la sonrisa y, adicionalmente,
para lograr una difusiéon en la porciénV del ma-
setero, ubicada en la region central de la mitad
inferior del masetero, que es la zona cubierta
por el tendén inferior profundo en el 100% de
los cadaveres asiaticos estudiados.”

Como segunda medida se recomienda aplicar
5 a 7 unidades de neurotoxina tipo A en cada

Figura 4. Zona de seguridad delimitada, tres puntos
de aplicacion en forma de L sugerida por los autores.

punto de aplicacién, con jeringa de insulina y
aguja calibre 30G de 13 mm de longitud, para
lograr una aplicacién profunda inicialmente y
continuar de forma retrégrada lenta para lograr
la difusion de la neurotoxina tipo A en el vientre
superficial del musculo.

CONCLUSIONES

La respuesta paradédjica del muisculo masetero
después de la aplicacién de toxina botulinica
para el tratamiento de la hipertrofia muscular es
una complicacion infrecuente pero potencial;
por esta razén los profesionales de la salud que
decidan practicar este tratamiento deben estar
familiarizados con la anatomia muscular y téc-
nicas adecuadas de aplicacién, que permitan
minimizar este efecto adverso. Una vez que
ocurre, es aconsejable corregir inmediatamente
para disminuir las molestias que pudieran tener
los pacientes.
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EVALUACION

1. Respecto de la respuesta paraddjica del
musculo masetero es correcto afirmar:

a) es una complicacion frecuente, que
ocurre en mas del 50% de los pacientes
que son tratados con toxina botulinica

b) un musculo masetero voluminoso es
un factor de riesgo

c) es mas comuin en mujeres

d) todas son correctas

2. Son complicaciones del uso de toxina botu-
linica para tratar la hipertrofia del musculo
masetero o para remodelacién del tercio in-
ferior, excepto:

a) disgeusia
) cambio en la expresién de la sonrisa
c) xerostomia
) aumento de la grasa submentoniana

3. Enrelacién con las manifestaciones clinicas

de la respuesta paradéjica del misculo ma-
setero, es correcto afirmar:

476

a) sobrevienen a los pocos minutos de
haber aplicado toxina botulinica en el
musculo masetero

b) generan limitacién para la apertura oral

c) pueden observarse en reposo, pero
son mas evidentes cuando el paciente
mastica

d) el paciente refiere intenso dolor al mas-
ticar

La respuesta paradojica del misculo mase-

tero se define como:

a) la contraccion asincrénica de los dos
musculos maseteros

b) una respuesta compensatoria tras el
uso de dcido hialurénico para el perfi-
l[amiento del angulo mandibular

¢) una complicacién por un efecto com-
pensatorio de las fibras musculares
maseterinas superficiales tras la aplica-
cién de toxina botulinica

d) ninguna de las anteriores

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10619



5. La paradoja del musculo masetero ocurre

por:

a) uso de altas dosis de toxina botulinica,
que impiden la contraccién del mus-
culo masetero por completo

b) falta de difusién de la toxina botulini-
ca a las fibras profundas del mdsculo
masetero

c) existencia de anticuerpos circulantes
contra la toxina botulinica, que impi-
den su accién en el misculo masetero

d) falta de difusion de la toxina botulinica
a las fibras superficiales del mdsculo
masetero

El midsculo mas poderoso de la masticacion
es:

a) mdasculo temporal

b) mdusculos pterigoideos

c) musculo masetero

d) todos tienen la misma fuerza

Respecto de las relaciones anatomicas del

musculo masetero la opcién incorrecta es:

a) la glandula parétida se encuentra su-
perficial al masetero, cubriéndolo en
un 25% su cara anterior pero no cubre
su cara posterior

b) el mudsculo risorio esta anterior al mus-
culo masetero y puede haber entrecru-
zamiento de las fibras de ambos ms-
culos

c) esta irrigado por la arteria maseterina
inferior y premaseterina

d) la arteria y vena facial discurren super-
ficiales al mdsculo masetero

Respecto de la anatomia del misculo mase-

tero sefale la opcion incorrecta:

a) tiene vientres musculares, uno superfi-
cial y uno profundo

Zuluaga Lotero D, et al. Respuesta paraddéjica del masetero
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b) el tendén inferior profundo divide los
dos vientres musculares

c) el vientre superficial se divide en dos
capas por medio del tendén inferior
profundo

d) el vientre superficial es mas volumino-
sos que el vientre profundo

Respecto de la zona de seguridad para apli-

car la toxina botulinica en el mdsculo ma-

setero para perfilamiento del tercio inferior

sefiale la opcion incorrecta

a) el borde anterior coincide con el borde
anterior palpable del misculo masete-
ro

b) el borde posterior coincide con el bor-
de posterior palpable del miasculo ma-
setero

c) el borde superior estd dado por una li-
nea imaginaria que conecta el I6bulo
de la oreja con la comisura labial

d) el borde inferior esta dado por el cuer-
po de la mandibula

Respecto de la técnica para aplicar la toxi-

na botulinica en el mdsculo masetero para

perfilamiento del tercio inferior sefale la

opcién incorrecta

a) existe una Unica técnica recomendada
en la bibliografia de aplicacién y con-
siste en aplicar tres puntos en forma de
L

b) es recomendable aplicar con jeringa
de insulina y aguja calibre 30G de
13 mm de longitud

c) debe aplicarse la toxina botulinica en
el vientre profundo y en el superficial

d) debe procurarse evitar aplicaciones en
el reborde anterior del mdsculo mase-
tero para evitar difusion de la toxina al
mdsculo risorio
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Eritema pigmentado fijo

Fixed drug eruption.

Edwin Daniel Maldonado Dominguez,* Wendoline Almeida Vega,* Victor Fernando
Mufioz Estrada,? Alejandra Alcéntara Cardenas?®

Resumen

ANTECEDENTES: El eritema pigmentado fijo es una reaccién de hipersensibilidad cuta-
nea caracterizada por una o varias maculas circulares eritematosas o violdceas con un
centro gris oscuro, bien delimitadas, tras la exposicién a un agente externo especifico,
generalmente, farmacolégico. Puede sobrevenir en todas las edades, incluidos nifios
y ancianos, pero es mas frecuente en adultos jévenes.

OBJETIVO: Establecer los agentes etiolégicos mas frecuentes, mecanismo fisiopatol6-
gico, genes asociados, clinica, diagndstico y tratamiento del eritema pigmentado fijo.

METODOLOGIA: Bisqueda en la plataforma PubMed de articulos publicados entre
1987 y 2024. Se utilizaron las palabras clave: fixed drug eruption y drug hypersensitivity.

RESULTADOS: Se incluyeron 44 articulos relevantes. Mas de 100 medicamentos se han
documentado como causa de eritema pigmentado fijo; sin embargo, los mas implicados
son los antibiéticos (trimetoprima-sulfametoxazol), antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) y paracetamol. Se considera una reaccién de hipersensibilidad tipo IVc cuando
los linfocitos T CD8+ tienen un papel importante. El diagnéstico oportuno vy el retiro
del agente causal son de suma importancia porque hasta el 49% de los pacientes con
enfermedad recurrente reportan un incremento en el tamafio, cantidad o severidad de
su reaccién con cada reexposicion.

CONCLUSIONES: El eritema pigmentado fijo es una farmacodermia de alivio esponta-
neo. La trimetoprima-sulfametoxazol y los AINEs son los principales desencadenantes.
Su morfologia va desde una tnica lesién hiperpigmentada hasta formas severas que
ponen en riesgo la vida. Para su tratamiento es decisiva la identificacion del farmaco
causal y su suspension para evitar futuras recurrencias.

PALABRAS CLAVE: Eritema pigmentado fijo; hipersensibilidad a medicamentos;
trimetoprima-sulfametoxazol; antiinflamatorios no esteroideos; paracetamol.

Abstract

BACKGROUND: Fixed drug eruption is a hypersensitivity skin reaction characterized
by the appearance of one or more well-defined erythematous or violaceous circular
macules with a dark gray center, after exposure to a specific external agent, usually
pharmacological. It can occur in all ages, including children and elderly, but it is more
frequent in young adults.

OBJECTIVE: To establish the most frequent etiological agents, pathophysiological
mechanism, associated genes, clinical features, diagnosis and treatment of fixed drug
eruption.

METHODOLOGY: A search was conducted on the PubMed platform for articles
published between 1987 and 2024 using the keywords fixed drug eruption and drug
hypersensitivity.

RESULTS: Forty-four relevant articles were included. More than 100 drugs have been
documented as a cause of fixed drug eruption; however, the most frequently involved
are antibiotics (trimethoprim-sulfamethoxazole), non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and paracetamol. It is considered a type IVc hypersensitivity reaction in which
CD8+ T cells play an important role. An opportune diagnosis and withdrawal of the
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causal agent are very important, because up to 49% of patients with recurrent disease
report an increase in the size, number or severity of their reaction with each re-exposure.

CONCLUSIONS: Fixed drug eruption is a self-limiting pharmacodermy, with trime-
thoprim-sulfamethoxazole and NSAIDs being the main triggers. Its morphology ranges
from a single hyperpigmented lesion to severe forms that compromise life. For its
treatment, it is essential to identify the causal drug and discontinue it to avoid future

recurrences.

KEYWORDS: Fixed drug eruption; Drug hypersensitivity, Trimethoprim-sulfamethoxa-

zole; Non-steroidal anti-inflammatory drugs; Paracetamol.

ANTECEDENTES

El eritema pigmentado fijo es una reaccién de
hipersensibilidad cutanea caracterizada por ma-
culas o placas eritematosas o eritematoviolaceas
Gnicas o multiples con o sin centro gris oscuro,
que deja una pigmentacién posinflamatoria
gris oscuro al eliminar el desencadenante. La
erupcioén tiende a reaparecer en el mismo sitio
al volver a exponerse al agente agresor. El erite-
ma pigmentado fijo es causado tinicamente por
agentes exogenos. No ocurre espontdneamente
ni después de infecciones.’

Descrito por primera vez por Bourns en Inglaterra
en 1889, el término eritema pigmentado fijo lo
acuné el francés Brocq en 1894 para describir
una reaccion a la antipirina.?

De acuerdo con la clasificacion de Gell y
Coombs, se considera una reaccién de hipersen-
sibilidad tipo IVc en la que los linfocitos T CD8+
desempefian un papel importante. Por lo general,
el diagnéstico es clinico. Sin embargo, en oca-
siones, identificar el firmaco causante requiere
una evaluacion adicional, como una prueba de
parche o de provocacién.® Las lesiones con fre-
cuencia se confunden con picaduras de insecto,

urticaria, eritema multiforme o farmacodermias
graves, como el sindrome de Stevens-Johnson o
la necrdlisis epidérmica toxica, por lo que es im-
portante el reconocimiento de esta enfermedad.

Su prevalencia exacta se desconoce porque estd
influida por el area geografica y la poblacién exa-
minada. En adultos, el eritema pigmentado fijo
representa el 18.7% de las reacciones cutdneas
por farmacos,* mientras que en la edad pediatrica
se estima que representa entre el 14 y el 22%;°
sin embargo, un estudio reciente identificé al eri-
tema pigmentado fijo como la reaccién cutanea
a farmacos mds comun (49.2% de los casos).®

Puede sobrevenir en todas las edades, inclui-
dos niflos y ancianos, pero es mas frecuente en
adultos jovenes y de mediana edad, sin predispo-
sicion de sexo, con edades promedio reportadas
de 35 a 60 anos.” En la edad pediatrica ha habido
informes de que el eritema pigmentado fijo ocu-
rre con mas frecuencia en nifos que en ninas.®

METODOLOGIA

Busqueda en la plataforma PubMed de articulos
publicados entre 1987 y 2024 con las palabras
clave fixed drug eruption y drug hypersensitivity.
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RESULTADOS
Se incluyeron 44 articulos relevantes.
Agentes etiologicos

La mayoria de los casos de eritema pigmentado
fijo ocurren con medicamentos administrados
por via oral en lugar de inyectados. Las lesiones
aparecen después de que los pacientes suscep-
tibles se sensibilizan a un firmaco en particular.
Se cree que esta sensibilizacién ocurre mas facil-
mente en pacientes que reciben los farmacos de
forma intermitente que en los que los reciben de
forma continua. Por tanto, el periodo necesario
para la sensibilizacién es muy variable y varia
entre unas pocas semanas y varios afos. Des-
pués de cada exacerbacion, algunas lesiones de
eritema pigmentado fijo no recurren a pesar de
la administracién del farmaco causante, lo que
se conoce como periodo resistente. La duracién
de este periodo también es variable, desde unas
pocas semanas hasta varios meses.’

Mas de 100 medicamentos se han documentado
como causa de eritema pigmentado fijo;* sin
embargo, los implicados con mas frecuencia son
los antibidticos, antiinflamatorios no esteroideos
y paracetamol.'

Antibidticos: son el principal grupo de farmacos
responsables de eritema pigmentado fijo. El
trimetoprim-sulfametoxazol es, quiz4, el agente
etiolégico mejor descrito como causa de eritema
pigmentado fijo y se cree que el sulfametoxazol
es la contraparte mas reactiva.''>'3 En la edad
pediatrica también se reportan como el principal
agente etiolégico, principalmente sulfonamidas
(65% de los antibidticos), seguidas de betalac-
tamicos (23.3%).?

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): al ser
uno de los grupos de farmacos mas prescritos
mundialmente, los AINEs son los mas asocia-
dos con eritema pigmentado fijo. Un estudio

2025; 69 (4)

retrospectivo de 134 pacientes con eritema pig-
mentado fijo, efectuado en Corea, los identifico
como el agente etiolégico en el 71% de los
casos.' Aunque los inhibidores especificos de
la ciclooxigenasa 2 (COX-2) se consideran una
alternativa segura en pacientes con intolerancia
a los AINEs clasicos, algunos de ellos, como
celecoxib, también se han asociado con eritema
pigmentado fijo."

También existen reportes aislados con an-
ticuerpos monoclonales (adalimumab vy
dupilumab),'®'” belladona, griseofulvina,
fenobarbital, alopurinol, albendazol, alpra-
zolam, sildenafilo, ketoconazol, ivermectina,
terbinafina, itraconazol, diaminodifenil sulfo-
na, rifampicina, atorvastatina, carbamazepina,
fosfomicina, paroxetina, aciclovir, ambroxol,
ceftriaxona, fluconazol, isotretinoina, nifedipi-
no, nimesulida, omeprazol, orlistat, ebastina,
isoniazida, loratadina, metformina, ranitidina,
fluoxetina'® y codeina.’

Por lo general, s6lo hay un farmaco causante
(monosensibilidad). En ocasiones, varios farma-
cos pueden inducir eritema pigmentado fijo en
el mismo paciente (multisensibilidad). La razén
mas comun de multisensibilidad es la reactividad
cruzada entre farmacos quimicamente relacio-
nados, como las tetraciclinas.'

Algunos agentes etioldgicos no farmacolégicos
también pueden precipitar exacerbaciones
de lesiones de eritema pigmentado fijo: luz
ultravioleta,? alcohol,?' vacunas (incluida la anti-
COVID-19)*? y drogas (éxtasis y cocaina).'®3

En 1996 Kelso* introdujo el término erupcion
fija por alimentos (fixed food eruption) cuando
describi6é un caso de lesiones inducidas por la
ingestion de fresas. Desde entonces se han repor-
tado casos asociados con cacahuate, nuez de la
India, papas fritas con queso, lentejas, esparra-
gos, agua tonica (por su contenido de quinina),
pescado, mariscos y colorantes amarillos.?

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10625
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El Cuadro 1 enlista los farmacos implicados con
mas frecuencia en el eritema pigmentado fijo.

Mecanismo fisiopatolégico

El eritema pigmentado fijo es una reaccién de
hipersensibilidad retardada de tipo 1Vc que
ocurre después de la administracién de un me-
dicamento causante.? Aunque la fisiopatologia
no se conoce del todo, hay evidencia de que
el proceso es mediado, principalmente, por
linfocitos T CD8+. El agente externo actla co-
mo un hapteno que se une a los queratinocitos
basales, lo que inicia una respuesta inflamatoria.
Existe una rapida regulacién positiva de la ex-
presion de la molécula de adhesion endotelial
1 (ICAM-1) en los queratinocitos intralesionales,
lo que conduce a la estimulacién de linfocitos T

Cuadro 1. Medicamentos mas frecuentes causales de eritema
pigmentado fijo

Causas Porcentaje

e Antibidticos

e Trimetoprim-sulfametoxazol'>'*'4
e Tetraciclinas'

e Ciprofloxacina'*'®

e Levofloxacina'*'

e Metronidazol'

e Amoxicilina'1"®

o Ampicilina™

e Eritromicina’

e Doxiciclina'

15.8-80.6'*1>42

Antiinflamatorios no esteroideos
e Acido mefendmico''5

e |buprofeno'

e Meloxicam'

e Piroxicam'#'®

e Fenilbutazona™

e Acido acetilsalicilico''s
e Diclofenaco'

e Indometacina'

e Naproxeno'®

e Ketorolaco'®

e Celecoxib®

20.8-71.7"41542

Paracetamol 415 17.1-23.7"413
Antineoplasicos
e Docetaxel' 7 g4

e Sorafenib'
® Sunitinib'

Dermatologia

sto mexi

intraepidérmicos. Los linfocitos T CD8+ liberan
citocinas proinflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral (TNF) alfa e interferén gamma,
lo que provoca dano local, mientras que los lin-
focitos T CD4+ frenan la respuesta inflamatoria
a través de la liberacion de interleucina (IL) 10.
La lesion inicial tarda entre una y dos semanas
en manifestarse. Una vez que se suspende el
agente causal, el hapteno ya no esta presente
y la respuesta inflamatoria desaparece; sin em-
bargo, la produccién local de IL-15 resulta en
la formacion de linfocitos T CD8+ de memoria
en la epidermis. Estos linfocitos T CD8+ de me-
moria se mantienen en altas concentraciones
en la capa basal por periodos prolongados,
incluso en ausencia de la estimulacién por el
antigeno. Cuando existe una reexposicién al
medicamento, los linfocitos T CD8+ de memo-
ria se activan, lo que favorece la reaparicion de
las manifestaciones clinicas, entre 30 minutos
y 8 horas después del contacto con el agente
causal.? Figura 1

En cuanto a los agentes no medicamentosos, la
hipotesis es que éstos provocan una degranula-
cién directa de mastocitos, lo que conduce a una
rapida liberacién local de citocinas preformadas,
como el TNF y, por tanto, sirven como estimulo
inicial para reactivar las células T de memoria en
lesiones antiguas de eritema pigmentado fijo.”

Geneética

Se ha informado la aparicién de lesiones de
eritema pigmentado fijo con el mismo farmaco
en familiares directos, lo que indica que puede
haber un componente genético. Se han encon-
trado asociaciones especificas entre los genes
del antigeno leucocitario humano vy el eritema
pigmentado fijo inducido por ciertos farmacos.
Por ejemplo, se encontré que el haplotipo
HLA-A30 B13 Cwéb es significativamente mas
frecuente en pacientes con eritema pigmentado
fijo secundario a trimetoprima-sulfametoxazol
que en pacientes de control sanos, mientras que
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. Nueva reexposicién
. al medicamento

Queratinocitos .

‘ Haptenos
@ge

Muerte celular

(en 30 minutos
a 8 horas)

IFN-y
/TN F-o
CD8+
CD8+ memoria
memoria

Muerte celular

Linfocitos T
IL-10 e

Figura 1. Fisiopatologia del eritema pigmentado fijo. Cuando los queratinocitos se exponen a un hapteno existe
regulacion positiva de ICAM-1 en ellos que atrae linfocitos T CD4+ y CD8+ a la epidermis. Los linfocitos T
CD8+ liberan TNF-a e IFN-y, lo que provoca dano local, mientras que los linfocitos T CD4+ frenan la respuesta
inflamatoria a través de la liberacion de IL-10. La produccién local de IL-15 resulta en la formacion de linfocitos
T CD8+ de memoria en la epidermis por periodos prolongados. Cuando existe una reexposicién al medica-
mento, éstos se activan favoreciendo la reaparicion de las manifestaciones clinicas entre 30 minutos y 8 horas
después del contacto con el agente causal. Los melanéfagos en la dermis son los responsables de las manchas
posinflamatorias que pueden durar meses.

ICAM-1: molécula de adhesion endotelial 1; IL-10: interleucina 10; IFN-y: interferon gamma; TNF-a: factor de
necrosis tumoral alfa; IL-15: interleucina 15.

Melanéfagos

CD8+
memoria

el alelo HLA-B22 se asocia con eritema pigmen-
tado fijo inducido por feprazona.”

Cuadro clinico

El eritema pigmentado fijo se distingue por la
aparicion recurrente de lesiones bien circuns-
critas, circulares u ovaladas en los mismos sitios
con cada administracién del firmaco causante.’
Figura 2

En su forma cldsica, las lesiones aparecen
como maculas o placas de color rojo o erite-
mato-violaceas con un centro gris oscuro, bien
delimitadas.® La dermatosis puede ser solitaria,
localizada a un segmento corporal o difusa. En
un estudio, el 16% de los pacientes tenia una
sola lesion, el 36% tenia dos a cinco lesiones y el
47% tenia mas de cinco lesiones en la manifes-
tacion inicial (Figura 3)." El eritema pigmentado
fijo sobreviene hasta una semana después de la
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prurito local y ardor. La fase aguda suele durar
unos dias, pero la hiperpigmentacion resultante
puede persistir durante meses o afos (Figura 4).°

Algunas lesiones evolucionan con la formacion
de ampollas centrales (Figura 5) y simulan al

Figura 2. Macula eritematosa circular con centro gris
claro, bien delimitada, que mide 3 x 3 cm, localizada
en la pierna izquierda, en la zona externa de la rodilla.

Figura 4. Mdcula violdcea redondeada compatible
con hiperpigmentacion residual.

Figura 3. A. Mdltiples méaculas eritemato-violaceas
de Iimites bien definidos, de distintos tamafos, que
se localizan en el abdomen, el pubis y las ingles.
B. Mdculas eritematosas con centro violdceo de limites
bien definidos que confluyen formando una mancha
de 10 x 3 cm en la zona interna del muslo izquierdo.

. cion al f4 - Figura 5. A. Ampollas flacidas sobre maculas eritema-
primera exposicion alfarmacoy, €n exposiciones tosas de forma anular. B. Ampolla flacida de contenido

H i Ag 3 g g ° s _c
posteriores, entre 30 minutos y 8 horas después. seroso con eritema circundante en zona la interdigital
Las manifestaciones clinicas asociadas incluyen de la mano.
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sindrome de Stevens-Johnson o a la necrdlisis
epidérmica téxica, que son erupciones farma-
colégicas graves y potencialmente mortales.
Las lesiones se vuelven mas numerosas y graves
con la exposicion repetida. No suele haber
sintomas sistémicos como fiebre o ataque al
estado general.?

Las lesiones aparecen en cualquier parte del
cuerpo, incluidas las superficies mucosas;” sin
embargo, las zonas afectadas con mas frecuencia
son los labios, las palmas, las plantas, el glande y
las zonas de la ingle.? Algunos autores informan
que en las mujeres es mas frecuente la afeccion
de las extremidades, mientras que los hombres
tienen mayor afectacion de mucosa genital.''> En
la poblacion pediatrica el tronco esta afectado
en el 36% de los casos, seguido de los miembros
superiores en el 29.2%. La afectacion de las mu-
cosas se reporta en el 43.7% de los pacientes;
es mas frecuente el dafio de la mucosa genital.?
Las lesiones de la mucosa oral pueden manifes-
tarse como ampollas, aftas o eritema y tienden
a curarse sin pigmentacion residual.?® Figura 6

Las variantes clinicas incluyen: eritema pigmen-
tado fijo generalizado, en el que hay multiples

Figura 6. Erosiones en la zona del paladar duro.

2025; 69 (4)

lesiones que afectan dos o mas segmentos cor-
porales.?® La variante no pigmentada, asociada
con la pseudoefedrina, en la que hay placas
eritematosas dolorosas sin hiperpigmentacién
residual.*® Formas urticarianas, papulares, purpu-
ricas, lineales, reticulares, psoriasiformes y tipo
celulitis.>’4 La variante mds severa es el eritema
pigmentado fijo ampolloso generalizado, que
se distingue por lesiones tipicas de eritema pig-
mentado fijo, asi como por ampollas y erosiones
que afectan, al menos, el 10% de la superficie
corporal y tres de seis sitios anatomicos diferen-
tes (especificamente, la cabeza y el cuello, el
tronco anterior, espalda, extremidades superiores
e inferiores y genitales). Con frecuencia se asocia
con manifestaciones sistémicas, como malestar
general, fiebre alta, nduseas y artralgias.

Debido a la distribucion generalizada, la colo-
racion oscura y el desprendimiento de la piel
que se observan en el eritema pigmentado fijo
ampolloso generalizado, esta afeccién, a menu-
do, se confunde clinicamente con el sindrome
de Stevens-Johnson o la necrdlisis epidérmica
toxica.” Esta variedad de eritema pigmentado fijo
puede poner en peligro la vida; se ha documen-
tado una tasa de mortalidad del 22%.’

Diagnoéstico

El diagndstico suele ser relativamente sencillo
gracias a las caracteristicas clinicas y esta res-
paldado por el antecedente de administracion
reciente de un farmaco y afectacién del mismo
sitio en sujetos con enfermedad recurrente. Es
necesario revisar la medicacién del paciente y
el antecedente de farmacos consumidos. Deben
incluirse los medicamentos ingeridos que son
de venta libre, a base de hierbas y que se toman
s6lo ocasionalmente. La causa puede ser dificil
de dilucidar en pacientes con multiples medi-
camentos y un primer episodio.?

El estudio histopatoldgico, que no suele ser
necesario para el diagnéstico, muestra una

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10625
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dermatitis de interfaz con un infiltrado de lin-
focitos a lo largo de la unién dermoepidérmica
y un leve infiltrado linfocitico perivascular.®> A
las 24-48 horas se observan los cambios tipicos
de las lesiones de eritema pigmentado fijo que
consisten en degeneracion hidrdpica de la capa
basal y exocitosis extensa de células linfoides. La
extension del dano epidérmico varia desde una
necrosis epidérmica confluente que se asemeja
a una necrolisis epidérmica téxica hasta una
epidermis espongidtica.’ En lesiones tardias se
observan melandéfagos en la dermis reticular.®

Identificacion del agente causal

La prueba de provocacién es el patron de refe-
rencia en el diagndstico del eritema pigmentado
fijo; consiste en dar una dosis subterapéutica (por
ejemplo, 1/8 de tableta) e ir incrementado cada
12 a 24 horas hasta conseguir la dosis habitual.
La aparicion de lesiones entre 10 minutos y 18
horas después de la administracion se considera
un resultado positivo. El momento éptimo para la
provocacion sistémica no esta definido, pero es
recomendable esperar, al menos, cuatro sema-
nas después del alivio de los signos y sintomas
para evitar resultados falsos negativos. En los
casos en que se trate de varios medicamentos,
debe probarse un medicamento a la vez; se
comienza con el agente menos sospechoso. Si
no se produce ninguna reaccion, la prueba es
negativa y el medicamento se considera seguro
de administrar. Una contraindicacién absoluta
para la prueba de provocacion es haber cursado
con eritema pigmentado fijo ampolloso gene-
ralizado u otras reacciones cutdneas severas,
como sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica téxica, sindrome DRESS o pustulosis
exantematica generalizada aguda.’

La prueba de parche con el farmaco presunta-
mente responsable es otro método diagndstico
alternativo, especialmente en nifios y en casos
de eritema pigmentado fijo ampolloso gene-
ralizado. La prueba se realiza en una lesion
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antigua de eritema pigmentado fijo; se utiliza la
piel sana como control. El mayor inconveniente
es que estas pruebas no estan estandarizadas y
no tienen la misma sensibilidad con todos los
medicamentos; ademas, es posible que no sea
el farmaco en si el alergeno causante, sino su
metabolito, por lo que la prueba puede derivar
en un resultado falsamente negativo. Los me-
dicamentos con los que se ha documentado
mayor positividad son paracetamol, antibiéticos
betalactamicos, imidazoles, antiinflamatorios no
esteroideos y medios de contraste iodados.’” En
general, el medicamento se diluye en petrolato o
agua a una concentracion de 0.5-30%, con una
primera lectura a las 48 horas y una segunda a
las 96 horas. Una prueba se considera positiva
si la piel reacciona con la formacion de eritema,
edema, vesiculas o ampollas.*®

Otro método, no siempre disponible en todos
los centros, es la prueba de transformacion de
linfocitos, cuyo objetivo es medir la reaccion
de células T sensibilizadas en respuesta a la
adicién in vitro del farmaco. Esta prueba se uti-
liza, principalmente, para confirmar reacciones
de hipersensibilidad a medicamentos, con una
sensibilidad del 60 al 70%. En cuanto al eritema
pigmentado fijo, existen reportes de casos en los
que ha sido diagndstico en casos especificos de
eritema pigmentado fijo causado por alopurinol
o fluconazol.?

Diagnéstico diferencial

Cuando existe dano oral o genital debe hacer-
se diagnostico diferencial con pénfigo vulgar,
estomatitis aftosa, sindrome de Behcet, eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson-necro-
lisis epidérmica toxica y liquen plano erosivo.*
El eritema pigmentado fijo se parece al eritema
multiforme; sin embargo, el primero tiende a ser
mas localizado, aparece como méaculas de forma
ovalada y no contiene el halo edematoso carac-
teristico asociado con el eritema multiforme o
las tipicas lesiones en diana.’ Otros diagndsticos
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diferenciales son liquen plano, sindrome de
Stevens-Johnson-necrélisis epidérmica toxica,
eritema anular centrifugo, pitiriasis rosada y
enfermedad injerto contra huésped. En la forma
generalizada, las lesiones pigmentadas residua-
les pueden confundirse con eritema discrémico
perstans.*

En el estudio histopatolégico, los principales diag-
nosticos diferenciales son otras enfermedades
cutdneas con un patron de reaccioén liquenoide,
como eritema multiforme o lupus eritematoso.
Cuando existe dano epidérmico extenso se debe
excluir necrolisis epidérmica téxica.*

Tratamiento y prondstico

El diagndstico oportuno y el retiro del agente
causal son de suma importancia, porque hasta el
49% de los pacientes con enfermedad recurrente
reportan un incremento en el tamafo, cantidad
o severidad de su reaccién con cada reexposi-
cion.*® La primera medida es evitar estrictamente
el farmaco causante y los que pueden originar
reaccion cruzada.?

Por lo general, el eritema pigmentado fijo es de
alivio espontaneo. Muchos pacientes no requie-
ren tratamiento. En los pacientes con dolor local
o prurito pueden administrarse ciclos de corti-
costeroides topicos de mediana-alta potencia
durante tres a cuatro semanas y antihistaminicos
via oral.'*#

La mayoria de los pacientes se recuperan en
pocos dias a semanas. Un estudio demostré que
el 50% de los pacientes se recuperan a los 10
dias después de suspender el agente causal.*

El tratamiento principal del eritema pigmentado
fijo generalizado y el ampolloso generalizado es
la eliminacion del farmaco causante, junto con
medidas de soporte. No se ha demostrado que
los corticosteroides orales en dosis altas sean
efectivos, pero a menudo se administran.® En
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un caso de eritema pigmentado fijo ampolloso
generalizado secundario a ibuprofeno se utili-
z6 con éxito ciclosporina a dosis de 5 mg/kg/
dia durante cinco dias y disminucion gradual,
con suspension a las dos semanas, por lo que
podria ser otra opcién en casos resistentes.*
La duracion media de la enfermedad antes del
diagnéstico es de, aproximadamente, 1.9 afos
(Iimites: 1-20 anos).™

En algunos pacientes el eritema pigmentado fijo
se cura de manera espontanea después de varios
anos, a pesar de la administracién continua del
farmaco causante. Esto puede indicar que estos
pacientes se han desensibilizado espontanea-
mente al farmaco causante.” En este contexto,
Kelso y Keating reportaron un caso de desensibi-
lizacion exitoso a alopurinol con un esquema de
dosis bajas e incrementos graduales, en conjunto
con dosis bajas de prednisolona, sin recurren-
cias de las lesiones de eritema pigmentado fijo
al reintroducir el farmaco.** Sin embargo, la
recomendacién es que los pacientes eviten el
medicamento en el futuro. Ademds, debe edu-
carse acerca de los nombres comerciales y las
posibles reactividades cruzadas.'

CONCLUSIONES

El eritema pigmentado fijo es una farmacodermia
de alivio espontdneo. La trimetoprima-sul-
fametoxazol y los AINEs son los principales
desencadenantes. La morfologia de las lesiones
puede llegar a ser variable, desde una Unica
lesion hiperpigmentada hasta formas severas,
como el eritema pigmentado fijo ampolloso ge-
neralizado que puede poner en riesgo la vida. Es
decisivo identificar el farmaco responsable por
medio de la historia clinica detallada y, en caso
de duda, hacer uso de métodos diagnésticos,
como la prueba de provocacién, para evitar
futuras reexposiciones y recurrencias. Si bien la
evolucion suele ser benigna, la persistencia de
hiperpigmentacion suele afectar la calidad de
vida, lo que resalta la importancia de educar al
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paciente para evitar exposiciones repetidas al
farmaco relacionado con esta enfermedad.

REFERENCIAS

1.  SangolliPM, George NM. Fixed eruptions: Drug, food, and
what more? Clin Dermatol Rev 2024; 8: 7-13. https://doi.
org.10.4103/cdr.cdr_79_22

2. Patel S, John AM, Handler MZ, et al. Fixed drug eruptions:
An update, emphasizing the potentially lethal generalized
bullous fixed drug eruption. Am J Clin Dermatol 2020; 21:
393-399. https://doi.org.10.1007/s40257-020-00505-3

3. Ozkaya E. Fixed drug eruption: state of the art. J Dtsch
Dermatol Ges 2008; 6: 181-188. https://doi.org.10.1111/
j.1610-0387.2007.06491.x

4.  Hazarika N, Dhamija P, Upadhyaya A, et al. Fixed drug
eruption - Experience from a tertiary care center in Ut-
tarakhand. Indian J Pharmacol 2023; 55: 270-271. https://
doi.org.10.4103/ijp.ijp_177_23

5. Nguyen E, Gabel CK, Yu J. Pediatric drug eruptions. Clin
Dermatol 2020; 38: 629-640. https://doi.org.10.1016/j.
clindermatol.2020.06.014

6. Jain S, Katiyar P, Suvirya S, et al. Study of therapeutic out-
come and monitoring of adverse drug reactions (ADRs) in
patients coming to outdoor patient department (OPD) of
dermatology, vererology and leprosy in Tertiary care Hospi-
tal of Northern India. IntJ Pharm Sci Res 2020; 11: 474-488.
https://doi.org.10.13040/1JPSR.0975-8232.11(1).474-88

7. Anderson HJ, Lee JB. A review of fixed drug eruption with
a special focus on generalized bullous fixed drug eruption.
Medicina (Kaunas) 2021; 57: 925. https://doi.org.10.3390/
medicina57090925

8. Mathieu A, de Grandmont M, Fernandes CL, et al. Triggers,
clinical manifestations and assessment of paediatric fixed
drug eruptions: A systematic review of the literature. Con-
tact Dermatitis 2024; 90: 343-349. https://doi.org.10.1111/
cod.14500

9.  Mizukawa Y, Shiohara T. Fixed drug eruption: a prototypic
disorder mediated by effector memory T cells. Curr Al-
lergy Asthma Rep 2009; 9: 71-77. https://doi.org.10.1007/
$11882-009-0011-8

10. McClatchyJ, Yap T, Nirenberg A, et al. Fixed drug eruptions
- the common and novel culprits since 2000. J Dtsch Der-
matol Ges 2022; 20: 1289-1302. https://doi.org.10.1111/
ddg.14870

11. Ozkaya-Bayazit E, Bayazit H, Ozarmagan G. Topical provo-
cation in 27 cases of cotrimoxazole-induced fixed drug
eruption. Contact Dermatitis 1999 41: 185-189. https://
doi.org.10.1111/j.1600-0536.1999.tb06127.x

12. Mufioz EVF, Valenzuela PGA. Eritema pigmentado fijo
genital. Estudio de 69 casos. Rev Cent Dermatol Pascua
2011; 20: 91-99.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Dermatologia

sto mexi

Mahboob A, Haroon TS. Drugs causing fixed eruptions:
a study of 450 cases. Int J Dermatol 1998; 37: 833-838.
https://doi.org.10.1046/j.1365-4362.1998.00451.x

Jung JW, Cho SH, Kim KH, et al. Clinical features of fixed
drug eruption at a tertiary hospital in Korea. Allergy Asthma
Immunol Res 2014; 6: 415-420. https://doi.org.10.4168/
2air.2014.6.5.415

Ben Fadhel N, Chaabane A, Ammar H, et al. Clinical fea-
tures, culprit drugs, and allergology workup in 41 cases of
fixed drug eruption. Contact Dermatitis 2019; 81: 336-340.
https://doi.org.10.1111/cod.13351

Bhadresha S, Hughes AJ, McMahon L, et al. Fixed drug
eruption secondary to adalimumab. Clin Exp Dermatol
2021; 46: 366-368. https://doi.org.10.1111/ced.14400

Kaneoka A, Saito-Sasaki N, Sakuragi Y, et al. Fixed drug
eruption due to dupilumab. Acta Derm Venereol 2024; 104:
adv37804. https://doi.org.10.2340/actadv.v104.37804

Mufoz EVF, Valenzuela PGA, Rochin TM. Estudio de 372
casos de eritema fijo pigmentario. Piel 2011; 5: 213-220.
https://doi.org.10.1016/j.piel.2010.11.015

Tham SN, Kwok YK, Chan HL. Cross-reactivity in fixed drug
eruptions to tetracyclines. Arch Dermatol 1996; 132:
1134-1135.

del Rio E, Guimaraens D, Aguilar A, et al. Fixed exanthema
induced by ultraviolet radiation. Dermatology 1996; 193:
54-55. https://doi.org.10.1159/000246203

Zhang M, Miao CY, Li Y, et al. Fixed drug eruption caused
by drinking alcohol. Clin Exp Dermatol 2019; 44: 68-70.
https://doi.org.10.1111/ced.13701

Lellig E, Mouton-Faivre C, Abs D, et al. Fixed drug eruption
after Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine: A case report. J
Allergy Clin Immunol Pract 2022; 10: 1922-1923. https://
doi.org.10.1016/j.jaip.2022.03.033

Barbier O, Galadari A, Milpied B, et al. Ecstasy-induced
fixed drug eruption. Contact Dermatitis 2022; 87: 280-281.
https://doi.org.10.1111/cod.14132

Kelso JM. Fixed food eruption. ) Am Acad Dermatol 1996; 35:
638-639. https://doi.org.10.1016/s0190-9622(96)90698-2

Parker AL, Pinson ML, Wohltmann WE, et al. Fixed food
eruption caused by peanut and cashew: A case report and
review of the literature. J Allergy Clin Immunol Pract 2015;
3:119-122. https://doi.org.10.1016/j.jaip.2014.08.004

Teraki Y, Shiohara T. IFN-gamma-producing effector CD8+
T cells and IL-10-producing regulatory CD4+ T cells in fixed
drug eruption. J Allergy Clin Immunol 2003; 112: 609-615.
https://doi.org.10.1016/s0091-6749(03)01624-5

Shiohara T, Kokaji T. Polysensitivity in fixed drug eruption.
J Am Acad Dermatol 1997; 37: 1017-1018. https://doi.
0rg.10.1016/s0190-9622(97)70091-4

Ozkaya E. Oral mucosal fixed drug eruption: characteristics
and differential diagnosis. ] Am Acad Dermatol 2013; 69:
e51-e58. https://doi.org.10.1016/j.jaad.2012.08.019

487



Dermatologia Revista mexicana

29.

30.

31

32.

33.

34,

35.

36.

488

2025; 69 (4)

Nuifiez NMM, Rodas EAF. Exantema fijo medicamentoso 37. Traineau H, Milpied B, Soria A, et al. In situ patch test and
generalizado. Med Cutan Iber Lat Am 2014; 42: 54-56. repeated open application test for fixed drug eruption: A
Shelley WB, Shelley ED. Nonpigmenting fixed drug erup- multicenter study. J Allergy Clin Immunol Pract 2024; 12:
tion as a distinctive reaction pattern: examples caused by 460-468. https://doi.org.10.1016/}.jaip.2023.10.021
sensitivity to pseudoephedrine hydrochloride and tetrahy- 38. Woodruff CM, Botto N. The role of patch testing in evalu-
drozoline.J Am Acad Dermatol 1987; 17: 403-407. https:// ating delayed hypersensitivity reactions to medications.
doi.org.10.1016/s0190-9622(87)70220-5 Clin Rev Allergy Immunol 2022; 62: 548-561. https://doi.
Argiz L, Mugica MV, Vega F, et al. Drug-induced fixed 0rg.10.1007/512016-022-08924-2
urticaria as a presentation of NSAID intolerance. J Al- 39. Ozkaya-Bayazit E, Baykal C. Trimethoprim-induced linear
lergy Clin Immunol Pract 2019; 7: 1306-1307. https://doi. fixed drug eruption. Br J Dermatol 1997; 137: 1028-1029.
org.10.1016/j.jaip.2018.10.030 https://doi.org.10.1111/j.1365-2133.1997.tb01584.x
Harris A, Burge SM. Vasculitis in a fixed drug eruption due 40. Nnoruka EN, Ikeh VO, Mbah AU. Fixed drug eruption in
to paracetamol. BrJ Dermatol 1995; 133: 790-791. https:// Nigeria. Int J Dermatol 2006; 45: 1062-1065. https://doi.
doi.org.10.1111/j.1365-2133.1995.tb02758.x 0rg.10.1111/j.1365-4632.2006.02912.x
Dar NR, Masood S, Mustafvi SA. Reticulated multifocal fixed 41. Villanueva OA, Ramirez GKM. Eritema pigmentado fijo
drug eruption due to mefenamic acid - a new morphologi- secundario a ingesta de alopurinol. Rev Cent Dermatol
cal pattern. J Coll Physicians Surg Pak 2005; 15: 562-563. Pascua 2021; 30: 20-23. https://doi.org.10.35366/100587
Agarwal A, Das A, Panda M, et al. Uncommon variants 42. Jhaj R, Chaudhary D, Asati D, et al. Fixed-drug eruptions:
of fixed drug eruption. Indian J Dermatol Venereol What can we learn from a case series? Indian J Dermatol
Leprol 2023; 89: 475-481. https://doi.org.10.25259/1D- 2018; 63: 332-337. https://doi.org.10.4103/ijd.l)D_481_17
VL_502_2021 43. Vargas Mora P, Garcia S, Valenzuela F, et al. Generalized
Weyers W, Metze D. Histopathology of drug eruptions bullous fixed drug eruption successfully treated with cy-
- general criteria, common patterns, and differential diag- closporine. Dermatol Ther 2020; 33: e13492. https://doi.
nosis. Dermatol Pract Concept 2011; 1: 33-47. https://doi. org.10.1111/dth.13492
org.10.5826/dpc.0101a09 44, Kelso JM, Keating RM. Successful desensitization for treat-
Barbaud A, Garvey LH, Torres M, et al. EAACI/ENDA posi- ment of a fixed drug eruption to allopurinol. J Allergy Clin
tion paper on drug provocation testing. Allergy 2024; 79: Immunol 1996; 97: 1171-1172. https://doi.org.10.1016/
565-579. https://doi.org.10.1111/all.15996 s0091-6749(96)70275-0

EVALUACION
Respecto de la epidemiologia del eritema 3. Principal grupo de farmacos responsable de
pigmentado fijo ;qué porcentaje representa eritema pigmentado fijo:
del total de las reacciones cutdneas a far- a) antiinflamatorios no esteroideos
macos? b) antifingicos
a) 22% ¢) anticuerpos monoclonales
b) 49.2% d) antibidticos
c) 14%
d) 18.7% 4. ;Cual es el antibiético mejor descrito como

causa de eritema pigmentado fijo?

sEn qué grupo de edad se ha reportado la a) doxiciclina
mayor cantidad de casos de eritema pig- b) ceftriaxona
mentado fijo? ¢) trimetoprima-sulfametoxazol
a) 15-30 anos d) rifampicina
b) 30-45 anos
¢) 35-60 anos 5. 3;Qué tipo de reaccion de hipersensibilidad
d) 50-80 afios representa el eritema pigmentado fijo?
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a) tipol 8. Zonas del cuerpo mas cominmente afecta-
b) tipoIVa das en el eritema pigmentado fijo:
c) tipolll a) mucosa oral, miembros pélvicos y cara
d) tipo IVc b) labios, palmas, plantas, glande e ingle
c) labios, palmas, nalgas, ingle
6. ;Cuénto tiempo se demoran en aparecer d) plantas, glande, ingle, dorso
las manifestaciones clinicas posterior a la
reexposicion al agente causal de eritema 9. ;Cual es el patron de referencia para el
pigmentado fijo? diagnéstico del eritema pigmentado fijo?
a) 30 minutos a 6 horas a) prueba del parche
b) 4 a6 horas b) pruebas cutineas
¢) 30 minutos a 8 horas c) prueba de provocacién
d) 24 a48 horas d) prueba de transformacion de linfocitos
7. ;Cual es el haplotipo asociado con mas fre- 10. Porcentaje de pacientes que se recuperan 10
cuencia con el eritema pigmentado fijo? dias después de suspender el agente causal:
a) HLA-Cw*0602 a) 50%
b) HLA-A30B13 Cwb6 b) 30%
c) HLA-B22 c) 80%
d) HLADQB1*0303 d) 45%

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 nimero de Dermatologia Revista Mexicana.
El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2025 a la siguiente

direccioén electrénica:

15 de enero de 2026
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Efecto del microbioma en
enfermedades cutaneas seleccionadas:
analisis de nueve padecimientos
frecuentes

Impact of the microbiome on selected
skin diseases: Analysis of nine common
conditions.

Martha Alejandra Morales Sdnchez,* Fernando Javier Medina Olivares?

Resumen

ANTECEDENTES: El microbioma cutdneo es un ecosistema complejo que desempenia
un papel decisivo en la homeostasia de la piel y en la patogénesis de diversas enfer-
medades dermatoldgicas.

OBJETIVO: Analizar la influencia del microbioma en nueve padecimientos frecuentes:
acné, rosdcea, dermatitis atépica, psoriasis y dermatitis seborreica, entre otros.

METODOLOGIA: Revisién narrativa en la que se seleccionaron enfermedades cu-
taneas cuya fisiopatologia esta influida por el microbioma, con evidencia cientifica
significativa que respalde su relacién con la disbiosis microbiana, la interaccién con
el sistema inmunolégico y las alteraciones en la barrera cutanea.

RESULTADOS: La disbiosis microbiana contribuye a la inflamacién crénica, el deterioro
de la barrera epidérmica y la activacién inmunoldgica. En el acné, el predominio de
Cutibacterium acnes tipo IA1 y la formacién de biopeliculas favorecen la inflamacion.
En la rosdcea, Demodex folliculorum y su microbiota asociada juegan un papel decisi-
vo. Staphylococcus aureus es el principal microorganismo implicado en la dermatitis
atopica, lo que promueve la alteracion de la barrera cutdnea. La psoriasis se asocia
con aumento de Corynebacterium y disminucién de Cutibacteriumy Lactobacillus. En
la dermatitis seborreica, Malassezia y su metabolismo lipidico desempenan un papel
central en la inflamacién y la disrupcién de la barrera epidérmica.

CONCLUSIONES: La modulacién del microbioma a través de tratamientos dirigidos
representa un drea emergente en la dermatologia, con enfoques que incluyen probi6-
ticos, prebidticos y nuevos tratamientos topicos.

PALABRAS CLAVE: Microbioma; disbiosis; probidticos; inflamacion.

Abstract

BACKGROUND: The skin microbiome is a complex ecosystem that plays a crucial role
in skin homeostasis and the pathogenesis of various dermatological diseases.

OBJECTIVE: To analyze the influence of the microbiome on nine common conditions,
including acne, rosacea, atopic dermatitis, psoriasis, and seborrheic dermatitis, among
others.

METHODOLOGY: Narrative review that selects skin diseases whose pathophysiology
is influenced by the microbiome, with significant scientific evidence supporting their
relationship with microbial dysbiosis, interaction with the immune system, and altera-
tions in the skin barrier.
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RESULTS: Microbial dysbiosis contributes to chronic inflammation, epidermal barrier
impairment, and immune activation. In acne, the predominance of Cutibacterium
acnes type IAT and biofilm formation promote inflammation. In rosacea, Demodex
folliculorum and its associated microbiota play a key role. Staphylococcus aureus is
the primary microorganism involved in atopic dermatitis, promoting epidermal barrier
disruption. Psoriasis is associated with an increase in Corynebacterium and a decrease
in Cutibacterium and Lactobacillus. In seborrheic dermatitis, Malassezia and its lipid
metabolism play a central role in inflammation and epidermal barrier disruption.

CONCLUSIONS: Microbiome modulation through targeted treatments represents
an emerging area in dermatology, including probiotics, prebiotics, and novel topical

therapies.

KEYWORDS: Microbiome; Dysbiosis; Probiotic; Inflammation.

ANTECEDENTES

El microbioma es un ecosistema diverso que
incluye hongos, bacterias, virus, arqueas y aca-
ros, con distribuciones variables en diferentes
regiones de la piel, como areas oleosas (por
ejemplo, la frente), himedas (los espacios entre
los dedos de los pies) y secas (el antebrazo in-
terno).! Estos microorganismos mantienen una
relacién simbidtica con su huésped: influyen
en las respuestas inmunitarias, protegen contra
el estrés oxidativo y patégenos, descomponen
sustancias del huésped y ayudan en la repara-
cién de barreras. Los cambios significativos en
la microbiota y el sistema inmunoldgico son
factores decisivos en el aumento de trastornos
inflamatorios crénicos y autoinmunitarios en
paises de altos ingresos. Figura 1

Gran parte de estas afecciones estan vinculadas
con cambios en la microbiota, que pasa de un
estado “saludable” a uno “enfermo”, lo que
representa estados disbidticos entre el huésped
y los microorganismos.?

En la piel sana estos microbios comensales tra-
bajan en conjunto con la estructura fisica de la
piel para formar una barrera contra agresiones
externas. El microbioma cutaneo se compone,
predominantemente, de cuatro filos bacteria-
nos: Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria
y Bacteroidetes.> Entre los géneros bacterianos
comunes estan Cutibacterium, Staphylococcus'y
Corynebacterium, cuyas proporciones relativas
varian segiin el microambiente y la topografia
de la piel. Los sitios sebaceos, asociados con
afecciones como el acné, tienen menor diversi-
dad bacteriana debido a su entorno anaerobio
y rico en lipidos.*

Los factores ambientales, como microorganis-
mos patégenos, productos de cuidado de la
piel y medicamentos como los antibidticos,
pueden alterar el equilibrio del microbioma. Los
cambios en la composicion de la microbiota se
relacionan con enfermedades cutaneas como
el acné, la psoriasis y la dermatitis atépica.® La
investigacion sugiere que bacterias especificas,
como C. acnes y S. epidermidis, son decisivas
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Acné vulgar:
Cutibacterium acnes, o 2
Staphylococcus epidermidis .

Psoriasis:
Corynebacterium kroppenstedii,
Corynebacterium simulans,
Neisseria spp, Finegoldia spp

Vitiligo:
Gammaproteobacteria,
Staphylococcus spp,
Corynebacterium spp,
Malassezia globosa

Alopecia areata y alopecia
androgénica:
Cutibacterium acnes,
Malassezia spp

Dermatitis atopica:
Staphylococcus aureus

Figura 1. Distribucion del microbioma cutdneo en algunas afecciones dermatoldgicas.

para mantener la homeostasia de la piel porque
evitan la colonizacién patégena y estimulan la
produccion de péptidos antimicrobianos por
parte de queratinocitos y sebocitos, lo que ayuda
a regular el microbioma cutaneo y controlar las
respuestas inflamatorias.®

Un sistema de senalizacion complejo conecta
los microorganismos de la piel con las respues-
tas inmunitarias del huésped. Las respuestas
inflamatorias pueden ser desencadenadas por
cambios en la funcion de la barrera epidérmica
o disbiosis, por lo que desempefan un papel
significativo en afecciones como el acné.”

Esta revision narrativa tiene como objetivo ana-
lizar criticamente la bibliografia actual respecto
del papel del microbioma en enfermedades
especificas de la piel, destacar los avances re-
cientes, identificar lagunas en el conocimiento
y sugerir direcciones para futuras investigacio-
nes. Al examinar la intrincada relacién entre el
microbioma y diversas enfermedades cutaneas,

esta revision busca ofrecer perspectivas sobre
estrategias terapéuticas potenciales y mejorar la
comprension de la interaccién entre las comu-
nidades microbianas y la salud de la piel.

METODOLOGIA

Se seleccionaron enfermedades cutdneas cuya
fisiopatologia esta influida por el microbioma,
con evidencia cientifica significativa que res-
palde su relacion con la disbiosis microbiana,
la interaccién con el sistema inmunolégico y las
alteraciones en la barrera cutanea. Se incluyeron
padecimientos con alta prevalencia y relevancia
clinica, asi como aquellas en los que el papel
del microbioma se ha estudiado en profundidad.
Los padecimientos analizados en esta revision
incluyen: acné, dermatitis atopica, psoriasis,
dermatitis seborreica, vitiligo, alopecia areata y
androgénica, rosdcea, dermatitis por contacto y
dermatitis del panal. Estas afecciones se selec-
cionaron debido a su repercusion en la calidad
de vida, la creciente evidencia de la influencia
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del microbioma en su aparicién y evolucion, y
el interés en estrategias terapéuticas dirigidas a
modular la microbiota cuténea. Si bien el vitiligo
se incluyé debido a su posible asociacién con el
microbioma cutdneo, la evidencia en este caso
sigue siendo limitada. Sin embargo, su seleccion
responde al creciente interés en su estudioy a la
necesidad de futuras investigaciones para escla-
recer su relacion con el microbioma.

RESULTADOS
Acné

C. acnes se clasifica en tres tipos filogenéticos
(I-1) en funcién de su morfologia celular, propie-
dades inflamatorias y de induccién inmunitaria,
factores de virulencia y caracteristicas bioquimi-
cas. Estas distinciones pueden ayudar a explicar
sus diferentes roles en la salud y la enfermedad. El
tipo filogenético | se divide, a su vez, en los clados
IA1, 1A2, IB, IC, Il y Ill a través de la secuencia-
cion del genoma completo.® Las cepas asociadas
con el acné producen porfirinas, lo que lleva a
la formacion de especies reactivas de oxigeno y,
en consecuencia, a la inflamacion. El acné esta
mas estrechamente vinculado con la pérdida de
diversidad de los tipos filogenéticos de C. acnes
que con su proliferacién.” La piel propensa al
acné muestra predominantemente C. acnes tipo
filogenético IAT, mientras que otros tipos filogené-
ticos coexisten en proporciones mucho menores.
Esta reduccion en la diversidad filogenética y el
predominio de IA1 representa un cambio dishio-
tico en el conducto pilosebaceo, probablemente
impulsado por cambios microambientales que
favorecen la formacion de microcomedones. El
tipo filogenético IAT se asocia con la estimulacion
de la inmunidad innata y la inflamacién cutanea,
evidenciada por una sobreexpresion significativa
de marcadores inmunitarios innatos, como inter-
leucinas, en piel expuesta a C. acnes IA1.°

Las interacciones entre C. acnes y S. epidermidis
también son decisivas en la aparicion del acné.
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S. epidermidis puede inhibir el crecimiento de C.
acnes y reducir la inflamacién cutanea inducida
por éste mediante la liberacién de acido succi-
nico, que suprime la liberacién de citocinas por
parte de los queratinocitos.” Asimismo, C. acnes
puede inhibir el crecimiento de S. epidermidis
al mantener el pH del foliculo pilosebaceo y
metabolizar triglicéridos séricos para producir
acido propiénico. Ambas bacterias influyen en
la supervivencia de los monocitos, lo que po-
dria contribuir a la hiperpigmentacion asociada
con el acné. Mantener un equilibrio entre estas
especies es decisivo para la salud de la piel."
Cuadro 1

Los tipos filogenéticos IA y Il de C. acnes se
asocian con un alto porcentaje de formacion
de biopeliculas, que consisten en bacterias in-
crustadas en una matriz de sustancia polimérica
extracelular, lo que les permite adherirse a las
superficies. En contraste, los tipos filogenéticos IB
y Ill, vinculados con piel sana, exhiben una menor
tendencia a formar biopeliculas.” En el acné, las
biopeliculas de C. acnes, pueden formarse en lo
profundo del foliculo pilosebaceo, lo que aumen-
ta la producciéon de exopolisacdridos que unen
los corneocitos y contribuyen a la formacion de
microcomedones. C. acnes, formadora de biope-
liculas, muestra mayor persistencia, tolerancia y
resistencia a los antimicrobianos y a las células
inflamatorias del huésped debido a su crecimiento
lento y mecanismos de respuesta al estrés.'

C. acnes también libera vesiculas extracelulares
que modulan la proliferacion y diferenciacion
de los queratinocitos, lo que lleva a una regula-
cién anormal de los antigenos Ki67, queratina
10, filagrina y desmocolina 1, asi como a la
sobreexpresion de citocinas inflamatorias. Estas
interacciones contribuyen a la aparicion de mi-
crocomedones y comedones. Los distintos tipos
filogenéticos de C. acnes exhiben composiciones
proteicas y lipidicas diferenciadas, lo que refleja
variadas comunicaciones intercelulares y funcio-
nes bacterianas.'
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Cuadro 1. Relacién entre la alteracién del microbioma cutdneo y la patogénesis del acné

Factores de virulencia-clasificacion Mecanismo de accion en acné

e Clasificados en IAT, IA2, IB, IC, II, 11l

Tipos filogenéticos de C. acnes

e Pérdida de diversidad filogenética ligada al acné

e Generacion de especies reactivas de oxigeno

e S. epidermidis inhibe el crecimiento de C. acnes mediante liberacién de dcido

succinico, lo que reduce la inflamacién

T epidermidis _

Vesiculas extracelulares

La conexién entre C. acnes y la activacion de la
via inflamatoria de las células T cooperadoras
Th17 es significativa. La pérdida de diversidad de
los tipos filogenéticos de C. acnes en la piel con
acné esta vinculada con respuestas inflamatorias
mediadas por Th17. La inflamacién ocurre en
todas las etapas de las lesiones de acné, incluidas
las fases no clinicas tempranas.'® Los microcome-
dones, llenos de lipidos y climulos bacterianos,
exacerban la inflamacién al bloquear la unidad
pilosebdcea, reclutar células inmunitarias y
causar papulas y pustulas de acné. La formacion
de biopeliculas y la secrecién de factores de vi-
rulencia por parte de C. acnes tipo filogenético
IAT estimulan la produccion de interleucina
17 por los linfocitos Th17. Asi, los diferentes
tipos filogenéticos de C. acnes pueden modular
las respuestas de las células T, lo que lleva a la
aparicion del acné y a la homeostasia.'” Debido
al papel de las biopeliculas en la persistencia

e Los tipos IAy Il de C. acnes forman biopeliculas, lo que contribuye a la persistencia
y resistencia a antimicrobianos

e Liberadas por C. acnes, modulan la proliferacién de queratinocitos

e C. acnes tipo IA1 estimula la produccién de IL-17 por linfocitos Th17

del acné y la resistencia a los antimicrobianos,
el desarrollo de terapias que interrumpan la for-
macion de biopeliculas o mejoren la penetracion
en ellas podria ser benéfico. Esto podria incluir
la exploracién de nuevos agentes antimicrobia-
nos o tratamientos que apunten a la matriz de
la biopelicula.

El peroxido de benzoilo (BPO), la isotretinoina
oral y los antibiéticos orales y topicos han mostra-
do efectos en el microbioma cutdneo. Ademas, el
acido azelaico ha demostrado una débil eficacia
antimicrobiana. Existe una necesidad significativa
de tratamientos no antibidticos contra el acné
moderado a severo. El peréxido de benzoilo no
induce resistencia bacteriana y tiene una accion
bactericida no antibidtica bien establecida.'®

La isotretinoina oral no tiene acciones antimicro-
bianas directas, pero ejerce efectos indirectos al
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reducir la produccién de sebo. Curiosamente, los
efectos de la isotretinoina en C. acnes se vincula-
ron con la respuesta clinica.' Nolan y su grupo
encontraron que la disminucion de C. acnes fue
significativamente mayor en los pacientes que
respondieron al tratamiento en comparacién
con los que mostraron una mejoria minima (31%
versus ninguna disminucién) después de cinco
meses de tratamiento con isotretinoina. Ademas,
los cambios especificos en la composicion de las
cepas de C. acnes en el foliculo pilosebaceo se
correlacionaron con las respuestas clinicas tras
cinco meses de tratamiento.?

La resistencia a los antimicrobianos es un proble-
ma de salud puiblica global. Ross y colaboradores
encontraron que, en un estudio europeo efec-
tuado en seis paises, el 66% de los pacientes
con acné tenian propionibacterias resistentes. La
resistencia combinada a eritromicina y clindami-
cina fue mucho mds comdn que la resistencia a
las tetraciclinas. Ademas, el 64% de los dermatoé-
logos estaban colonizados con propionibacterias
resistentes en sus rostros, incluidos todos los
especializados en el tratamiento del acné. En
contraste, ninguno de los 27 médicos que tra-
bajaban en otros departamentos ambulatorios
albergaba propionibacterias resistentes. El cre-
ciente riesgo de resistencia antimicrobiana y el
dano colateral al microbioma en estado estable
causado por los antibiéticos plantean preocupa-
ciones significativas acerca de la limitacion de
su uso en el tratamiento del acné.”’

En respuesta a este problema, se han aprobado
nuevos tratamientos topicos no antibiéticos con-
tra el acné. El trifaroteno, un agonista selectivo
del receptor de acido retinoico (RARy), tiene
propiedades comedoliticas, antiinflamatorias
y antipigmentantes. Dos ensayos controlados
aleatorizados y doble ciego de 12 semanas de
tratamiento con trifaroteno al 0.005% en crema,
para tratar acné moderado, mostraron eficacia en
la reduccion de lesiones de acné inflamatorias
y no inflamatorias.?? La clascoterona, el primer
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antiandrégeno tépico de su clase para el acné,
compite con los andrégenos, particularmente la
dihidrotestosterona, por la unién a los receptores
de andrégenos.?> Ademds, se estan investigando
varios otros tratamientos no antibiéticos contra
el acné.

Un modulador PPARy prometedor, N-acetil-
GEDO0O507-LEVO (NAC-GED), ha mostrado
potencial en el tratamiento del acné. En un trata-
miento in vivo en pacientes con gel de NAC-GED
al 1%, se redujo significativamente la respuesta
inflamatoria.?* Un reciente ensayo multicéntrico
fase 2B, aleatorizado, doble ciego y controlado
con vehiculo, efectuado por Picardo y colabo-
radores, demostro la eficacia y seguridad del gel
NAC-GED al 5% para tratar el acné vulgar facial
moderado a severo.?

Rosacea

La rosacea es un trastorno inflamatorio crénico
que afecta, principalmente, la piel del rostro y
se caracteriza por enrojecimiento centrofacial
persistente, papulas, pustulas, telangiectasias
y, en algunos casos, manifestaciones oculares.
Aunque su causa ain no se comprende com-
pletamente, se ha propuesto que una alteracion
en el microbioma cutaneo desempefia un papel
decisivo en su patogénesis. Entre los factores
mas estudiados estd Demodex folliculorum, un
acaro comensal de los foliculos sebaceos, cuya
densidad aumenta significativamente en pa-
cientes con rosacea.?® Un metaanalisis reporto
una prevalencia del 70.4% en estos pacientes,
en comparacion con el 31.8% en individuos
sanos, con una densidad media de 71 acaros/
cm? en afectados vs 8.7 dcaros/cm? en con-
troles.”” Se ha propuesto que su proliferacién
excesiva contribuye a la inflamacién al activar
los receptores tipo Toll 2 en queratinocitos,
lo que promueve la producciéon de citocinas
proinflamatorias y altera la funcién de la barrera
cutanea debido a la obstruccién mecanica de
la unidad pilosebacea.?®
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Las investigaciones recientes caracterizaron el
microbioma especifico de los acaros Demodex
en pacientes con rosacea y encontraron dife-
rencias en la composicion bacteriana segin
el subtipo de la enfermedad. Mientras que
Actinobacteria predomina en la rosacea erite-
matotelangiectdsica, Proteobacteria y Firmicutes
muestran un aumento en la forma papulopustu-
losa.?” También se ha identificado la existencia
exclusiva de patégenos como Bartonella quin-
tana en pacientes con rosacea, lo que refuerza
la hipétesis de que la microbiota asociada con
Demodex podria participar en la fisiopatologia
de la enfermedad. Estos hallazgos han Ilevado
a proponer que las bacterias presentes en el
microbioma de Demodex podrian influir en la
respuesta inflamatoria de la piel, con exacerba-
cion de los sintomas de la rosdcea.

Staphylococcus epidermidis, una bacteria co-
mun en la piel sana, se ha aislado en lesiones
pustulosas de pacientes con rosicea y se ha
observado que cepas provenientes de estos
pacientes secretan mas proteinas a 37 °C que a
30 °C, lo que sugiere que responde de manera
especifica a las condiciones alteradas de la piel.*’
Heyndrickxia oleronia, antes conocida como
Bacillus oleronius, se identificé en Demodex
folliculorum extraido de pacientes con rosacea
y se demostré que sus antigenos inducen una
respuesta inmunitaria exacerbada en estos indi-
viduos.?? Asimismo, se detecté un aumento de
Corynebacterium kroppenstedtii en pacientes
con rosacea, especialmente en sujetos con
formas combinadas de rosdcea eritematotelan-
giectasica y papulopustulosa.*

El papel de Cutibacterium acnes en la rosdcea
sigue siendo objeto de debate. Aunque esta
bacteria desempena un papel decisivo en la
homeostasia cutdnea y la prevencion de la co-
lonizacion por patégenos, algunos estudios han
encontrado una reduccién en su abundancia en
pacientes con rosacea, lo que podria facilitar
el sobrecrecimiento de otros microorganismos
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potencialmente patégenos. Se ha propuesto que
su disminucion podria alterar la competencia
microbiana en la piel y favorecer un entorno que
propicie la inflamacion.** Sin embargo, otros es-
tudios han encontrado que C. acnes sigue siendo
una de las especies mds representativas en la piel
de pacientes con rosacea, lo que sugiere que su
papel puede depender de factores como la edad
y el subtipo de la enfermedad.*

El tratamiento de la rosdcea ha incluido antibi6-
ticos sistémicos, como la doxiciclina en dosis
subantimicrobianas de 40 mg/dia, que reducen
la inflamacion sin alterar significativamente la
microbiota cutdnea.’® También se han evaluado
tratamientos dirigidos a Demodex, como la
ivermectina tépica, que ha demostrado reducir
no s6lo la densidad del dcaro, sino también la
expresion de mediadores inflamatorios como
IL-8 y TNF-a..’” Se ha propuesto que este efecto
antiinflamatorio contribuye a la mejoria clinica
de los pacientes y podria ser decisivo en el con-
trol de la enfermedad.

Los probidticos han surgido como una posible
estrategia complementaria para modular el
microbioma cutaneo y mejorar la evolucion
clinica de la rosdcea. Algunos ensayos clinicos
demostraron que Escherichia coli Nissle 1917 y
Bifidobacterium breve BRO3 pueden contribuir
a la reduccion de los sintomas al modificar la
microbiota intestinal y cutdnea. Se ha observado
que estos probidticos favorecen el crecimiento
de bacterias benéficas y reducen la existencia
de microorganismos proinflamatorios, lo que
sugiere que la modulacion de la microbiota
podria tener un efecto positivo en la enferme-
dad.’® Sin embargo, aln se requieren estudios
adicionales para determinar con mayor precision
la efectividad de esta estrategia en el tratamiento
de la rosacea.

A pesar de los avances en la comprension del

microbioma en la rosacea, persisten interrogan-
tes acerca de si los cambios observados en la
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microbiota cutdnea son una causa directa de la
enfermedad o una consecuencia de la misma. La
sobreproliferacién de Demodex y la alteracion
en la composicion bacteriana parecen desempe-
fiar un papel decisivo en la inflamacién cutanea,
pero la relacién exacta entre estos factores y la
patogénesis de la rosdcea sigue sin esclarecerse
por completo. Ademas, factores ambientales,
como la temperatura y la exposicién a ciertos
desencadenantes, pueden influir en la dindmica
del microbioma cutdneo y modular la gravedad
de la enfermedad.*

El desarrollo de estrategias terapéuticas diri-
gidas a restaurar el equilibrio del microbioma
podria ofrecer nuevas alternativas para el trata-
miento de la rosdcea. A medida que se avanza
en la investigacion de la microbiota cutanea
y su relacién con el sistema inmunolégico,
es probable que surjan nuevas terapias mas
especificas y personalizadas. Comprender la
interaccién entre el microbioma y los meca-
nismos inmunolégicos subyacentes permitira
optimizar los tratamientos y mejorar el control
de esta enfermedad cronica, con reduccion de
la frecuencia y severidad de las exacerbaciones
en los pacientes afectados.

Dermatitis atopica

La disbiosis del microbioma cutdneo en la der-
matitis atopica surge de varios factores, como la
alteracion de la barrera cutanea, la reduccién
de los factores hidratantes naturales, el aumen-
to del pH superficial y la composicion lipidica
alterada.*® Staphylococcus aureus coloniza la
superficie cutdnea en pacientes con dermatitis
atépica y produce diversas toxinas y proteasas
que danan la barrera cutanea, lo que condu-
ce a infecciones superficiales e invasivas. Por
ejemplo, la alfa-toxina de S. aureus, una toxina
formadora de poros, puede penetrar y disolver
las membranas celulares del huésped. Proteasas
como la serina proteasa y las calicreinas (KLK®6,
13 y 14) degradan el estrato corneo, lo que de-
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teriora alin mas la barrera cutdnea.*' Ademas, el
acido lipoteicoico (LTA), un componente de la
pared celular de S. aureus, contribuye al dano
de la barrera cutanea al inhibir la expresion de
proteinas clave de la barrera epidérmica, como
la filagrina y la involucrina.*

S. aureus se adhiere al estrato c6rneo humano
produciendo moléculas de superficie, como
los factores de aglutinacion A 'y B (CIfA y CIfB),
la proteina de unién a fibronectina (FnBP) y el
determinante de superficie regulado por hierro
A (IsdA).* Ademas, los pacientes con dermatitis
atépica suelen tener reduccién de los lipidos
cutdneos y aumento de las citocinas Th2, como
la IL-4, que regulan al alza la expresién de fi-
bronectina y fibrindgeno, lo que crea un entorno
favorable para la adherencia de S. aureus a los
queratinocitos.

La piel de los pacientes con dermatitis atopica
suele tener un pH ligeramente alcalino, lo que
conlleva a disminucién de las concentraciones
de esfingosina en el estrato cérneo. La esfingo-
sina, un tipo de esfingolipido decisivo para la
estructura de la membrana celular, puede exacer-
bar la permeabilidad vascular y la inflamacién
cuando es inhibida farmacolégicamente. La
inestabilidad de la membrana del estrato cérneo
afecta la pérdida de agua transepidérmica, el
equilibrio del pH, las concentraciones séricas de
IgE y el recuento de eosindfilos, lo que deteriora
la eliminacién bacteriana y acelera la coloniza-
cién por bacterias patégenas.*

Los microorganismos estimulan los péptidos
antimicrobianos, lo que provoca la desgranu-
lacion de mastocitos y la activacion de células
dendriticas, que se unen a las células T e inducen
su proliferacion y polarizacion, lo que resulta en
un desequilibrio entre las células Th1/Th2 y Th17/
Treg. Ademads, S. aureus libera toxinas, como las
enterotoxinas estafilocécicas A (SEA), B (SEB) y
C (SEQ), asi como la alfa-toxina, que provoca la
lisis de la membrana celular.
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La activacion de la proteina de choque térmico
70 (Hps70), a través de las vias del receptor
tipo Toll (TLR), conduce a la sobreexpresion de
NF-kB, lo que promueve la liberacién de cito-
cinas inflamatorias y desencadena respuestas
inflamatorias cutdneas. La comprensién de estos
mecanismos es decisiva para la investigacion fu-
tura, con el fin de explorar tratamientos dirigidos
que aborden los desequilibrios microbianos y
las vias inflamatorias implicadas en la dermatitis
atépica.* Cuadro 2

Dermatitis del panal

La dermatitis del panal es la afeccién cutanea
mas frecuente en lactantes, caracterizada por
enrojecimiento e irritacion en las dreas que
estan en contacto con el pafal: gliteos, region
genital y parte interna de los muslos. Aunque
suele considerarse una forma de dermatitis irri-
tativa causada por el contacto prolongado con
la humedad y sustancias presentes en la orina y
las heces, su evolucion puede verse influida por
factores microbianos.*
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El equilibrio del microbioma cutaneo desempena
un papel decisivo en la proteccién de la piel, pe-
ro en la dermatitis del panal, éste se ve alterado
debido al incremento del pH provocado por la
actividad enzimdtica de las heces. Este cambio
favorece la proliferacién de bacterias como Sta-
phylococcus aureus y Streptococcus pyogenes,
ademds de hongos como Candida albicans. La
microbiota de la piel en la zona del pafal es di-
ferente a la de otras areas del cuerpo, con mayor
coexistencia de bacterias aerobias: Staphylococ-
cus, Streptococcus y Enterococcus, ademas de
microorganismos transitorios provenientes del tubo
gastrointestinal: Prevotella y Clostridium.*® En pa-
cientes con dermatitis del panal disminuyen ciertas
bacterias benéficas: Staphylococcus epidermidis,
Bifidobacterium longum, Clostridium butyricum
y Lactobacillus ruminis, mientras que S. aureus
tiende a proliferar a medida que la inflamacion
aumenta.* Ademas, las bacterias fecales, como
las coliformes, también aumentan a medida que
la enfermedad avanza, lo que refuerza la hipotesis
de que la disrupcion del microbioma participa en
la patogénesis de la dermatitis del pafial.

Factores de virulencia de Staphylococcus aureus en la dermatitis atépica; se muestran los mecanismos patogénicos
que contribuyen a la disbiosis cutdnea y la alteracién de la barrera

Factor de virulencia de S. aureus Mecanismo en la dermatitis atopica

Alfa-toxina (formadora de poros) . i
inflamacion

Proteasas (serina proteasa, calicreinas)

Acido lipoteicoico (LTA)

Factores de aglutinacion (CIfA, CIfB)

Proteina de unién a fibronectina

Daria las membranas celulares del huésped, lo que contribuye a infecciones e

Degradan el estrato cérneo, lo que debilita la barrera cutanea

Inhibe la expresion de proteinas de la barrera (filagrina e involucrina), lo que
favorece el dafio de la barrera cutanea

Facilitan la adhesion de S. aureus al estrato cérneo humano

Favorece la colonizacién de S. aureus al unirse a la fibronectina en la piel de

(FnBP) pacientes con dermatitis atdpica

Determinante de superficie regulado
por hierro A (IsdA)

Enterotoxinas (SEA, SEB, SEC)
Esfingosina

Activacion de NF-kB

Promueve la adherencia bacteriana al estrato cérneo y contribuye a la colonizacién

Actéian como superantigenos, lo que desencadena una respuesta inmunitaria
exagerada y aumenta la inflamacién

La reduccion de esfingosina en la piel de pacientes con dermatitis atopica altera
la estabilidad de la barrera cutanea y favorece la colonizacién bacteriana

A través de la proteina Hps70 y los receptores TLR promueve la liberacion de

citocinas inflamatorias, lo que exacerba la inflamacién cutanea
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A diferencia de otras enfermedades cutaneas, la
dermatitis del paial se asocia con un incremento
en la diversidad microbiana de la piel afectada,
lo que sugiere una disbiosis con proliferacion
de microorganismos potencialmente patégenos.
Ademads, la composicion del microbioma varia
segln la zona especifica de la erupcion: en la
region perianal predominan bacterias de origen
fecal, como Faecalibacterium, mientras que en
las areas intertriginosas y genitales se encuentra
mayor concentracion de Staphylococcus. En los
casos mas graves, se ha identificado un aumento
significativo de Enterococcus en todas las areas
afectadas.”®

En cuanto a los hongos, en la piel sana predo-
minan Candida, Cladosporiumy Alternaria, pero
en la dermatitis del panal, especialmente en sus
formas mas severas, Candida albicans se con-
vierte en el microorganismo dominante: alcanza
hasta el 45% de la composicién flngica en las
zonas con mayor inflamacion.”' La correlacién
entre la abundancia de C. albicans y la gravedad
del cuadro sugiere que este hongo desempena
un papel decisivo en el avance de la dermatitis
del panal.

En la bdsqueda de estrategias terapéuticas, se
ha explorado la administracién de probidticos
como alternativa para modular la microbiota y
prevenir la dermatitis del pafal. Algunos estudios
sugieren que la suplementacion con Bifidobacte-
riumy Streptococcus en la alimentacion infantil
podria reducir la incidencia de la dermatitis del
panal, aunque la evidencia disponible sigue
siendo limitada y se requieren investigaciones
mas rigurosas para confirmar su eficacia.>

Psoriasis

Los estudios cientificos recientes resaltan una
dishiosis cutanea significativa en pacientes con
psoriasis. Fyhrquist y su grupo observaron dis-
minucion de Cutibacterium, Burkholderia spp
y Lactobacilli, mientras que Corynebacterium
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kroppenstedtii, Corynebacterium simulans,
Neisseria spp y Finegoldia spp fueron mas pre-
valentes en la piel psoridsica en comparacién
con la piel sana.> Otros estudios indican que la
abundancia de Corynebacterium es mayor en las
lesiones cutaneas mas inflamadas.> Las especies
de Corynebacterium pueden afectar la via de
sefalizacion del interferén, lo que contribuye a
la disbiosis cutanea y a la formacién de lesiones
psoridsicas.”

La relevancia del microbioma cutaneo en la
psoriasis también se evidencia por la correlacion
entre las concentraciones de beta-defensinas,
una proteina antimicrobiana, en la sangre y
la piel de los pacientes, y la concentracion de
IL-17, una citocina inflamatoria decisiva en la
patogénesis de la psoriasis. Ademads, la concen-
tracion de esta proteina disminuye después del
tratamiento con secukinumab, un anticuerpo
anti-IL-17; esta reduccién es directamente pro-
porcional al indice PASI.>®

Un drea prometedora de investigacion en psoria-
sis y el microbioma cutaneo es la identificacion
de intervenciones terapéuticas que puedan
restaurar el equilibrio microbiano en la piel
afectada. Por ejemplo, explorar probiéticos o
prebidticos topicos disefiados especificamente
para promover el crecimiento de bacterias bené-
ficas, como Cutibacteriumy Lactobacilli, podria
ser ventajoso. Estas intervenciones podrian
ayudar a contrarrestar la sobreabundancia de
bacterias inflamatorias, como Corynebacterium
y Staphylococcus. Ademas, la administracion
oral de Lactocare® una formulacion simbidtica,
combinada con hidrocortisona tépica, ha mos-
trado mejoria en los indices de psoriasis.*”

Dermatitis seborreica

La dermatitis seborreica es una afeccién cutdnea
crénica y recurrente que afecta a lactantes y
a adultos, con gravedad variable. Puede ma-
nifestarse como descamacioén leve de la piel
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cabelluda, conocida como caspa, o extenderse
a otras areas del cuerpo. Aunque suele afectar
a individuos sanos, se ha asociado con ciertas
enfermedades: infeccién por VIH, enfermedad
de Parkinson y otros trastornos neurolégicos, asi
como con la administracién de ciertos neurolép-
ticos.*® Las glandulas sebaceas podrian contribuir
a la aparicion de la dermatitis seborreica al crear
un entorno favorable para la proliferacion de
hongos del género Malassezia, microorganis-
mos lipofilicos que colonizan la piel de manera
natural.”® Los estudios moleculares basados en
marcadores como 26S rDNA, ITS y 5.8S han
permitido identificar distintas especies de Ma-
lassezia y su potencial patégeno.

La relacion entre Malassezia y la respuesta in-
munitaria del huésped también es relevante. Se
ha propuesto que la inflamacién caracteristica
de la dermatitis seborreica podria deberse a la
respuesta del sistema inmunolégico innato ante
los productos metabdlicos de Malassezia, como
acidos grasos libres, lipasas y especies reactivas
de oxigeno. Estos compuestos pueden danar las
células epiteliales y la integridad de la barrera
cutanea, lo que desencadena inflamacion y
descamacion.® La disbiosis de la microbiota
cutanea también juega un papel decisivo en la
dermatitis seborreica y la caspa. Se ha identifi-
cado un aumento en la proporcién Malassezia
restricta-Malassezia globosa y disminucion en
la relacion Cutibacterium-Staphylococcus.®
Asimismo, algunos estudios han demostrado
mayor presencia de Staphylococcus aureus en
las lesiones de dermatitis seborreica, lo que
se asocia con deterioro de la barrera epidér-
mica, prurito y descamacion. La disminucién
de Cutibacterium podria alterar el equilibrio
microbiano y favorecer la proliferacién de
patoégenos.®?

La disfuncion de la barrera epidérmica es un
factor decisivo en la patogénesis de la derma-
titis seborreica. La hidrélisis de triglicéridos
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por lipasas de Malassezia genera acidos grasos
insaturados, como el acido oleico y el 4cido
araquidénico, que inducen inflamacién y altera-
ciones en la queratinizacion.®® Se ha evidenciado
la reduccién de ciertos tipos de ceramidas en
la piel afectada, lo que dafna la estabilidad del
estrato cérneo y aumenta la pérdida transepi-
dérmica de agua. Un estrato cérneo alterado
no sélo es una consecuencia de la inflamacién,
sino también un factor que perpetia la activa-
cién inmunoldgica y la produccién de citocinas
proinflamatorias.®*

El tratamiento de la dermatitis seborreica se basa
en agentes antiflingicos y esta dirigido a restau-
rar la microbiota cutdnea. El ketoconazol vy el
ciclopirox olamina han demostrado ser eficaces
en el control de la enfermedad, con reduccion
de Malassezia y alivio de los sintomas clinicos.®
Ademas, el itraconazol oral ha mostrado dismi-
nucion significativa de eritema, descamacién y
prurito, junto con una reduccién en la carga fin-
gica.®® La administracion de probidticos también
se ha investigado como estrategia para modular
el microbioma cutaneo. En estudios recientes,
la aplicacién de productos, como EUTOPLAC,
ha inducido cambios transitorios en la compo-
sicion bacteriana y fldngica, con aumento en
la abundancia de Lactobacillus y reduccion de
Staphylococcus. Se ha observado que especies
como L. crispatus y L. paracasei pueden gene-
rar biopeliculas que inhiben el crecimiento de
Malassezia, lo que contribuye a la restauracion
del equilibrio microbiano.®” En este contexto, las
estrategias terapéuticas contra la dermatitis sebo-
rreica deben enfocarse en restaurar la integridad
de la barrera cutanea, reducir la inflamacion
y modular la microbiota. La modulacién del
microbioma vy el restablecimiento de la barrera
cutdnea emergen como estrategias decisivas en
su tratamiento. La investigacion futura debera
centrarse en comprender mejor la dindmica mi-
crobiana y desarrollar estrategias dirigidas para
optimizar el tratamiento de esta enfermedad.
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Vitiligo

La comprension integral del papel del microbio-
ma cutdneo y su correlacién con la fisiopatologia
del vitiligo sigue siendo limitada. Aunque el
microbioma se ha estudiado ampliamente en
otras enfermedades cutaneas, la investigacion
de su papel en el vitiligo es escasa, con sélo
unos pocos informes relevantes disponibles. Un
estudio efectuado en India comparé las lesiones
de vitiligo con las areas no afectadas, y revel6
disbiosis y reduccion en la diversidad alfa dentro
de las lesiones.®® Otro estudio llevado a cabo en
China comparé la diversidad alfa antes y después
del tratamiento con UVB de banda estrecha;
encontré que la diversidad alfa era mayor en
las lesiones de vitiligo antes del tratamiento y
disminuia posteriormente.*

Para profundizar en la relacién entre el micro-
bioma cutaneo y la patogénesis del vitiligo es
necesario identificar especies y cepas espe-
cificas, asi como examinar sus metabolitos y
efectos en el sistema inmunolégico del huésped.
Un analisis exhaustivo de los metabolitos en la
piel afectada por vitiligo podria proporcionar
informacién valiosa acerca de esta hipotesis.
Al reconocer la naturaleza multifacética de la
patogénesis del vitiligo, las investigaciones fu-
turas deberian enfocarse en las especies y cepas
especificas de Corynebacterium, junto con sus
metabolitos y su efecto en el sistema inmunitario
del huésped.

Alopecia areata y alopecia androgénica

Los estudios han indicado que los pacientes
con alopecia areata tienen mayor abundancia
de Cutibacterium acnes y menor abundancia de
Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus
aureus en la piel cabelluda en comparacion con
sujetos control.”” Un estudio piloto que utiliz6
la técnica de hisopado cutaneo y secuencia-
cion de ITS 16S rRNA revel6 una reduccién
significativa de Clostridia y Malasseziomycetes
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en la piel cabelluda de personas con alopecia
areata.”! Otro grupo, que utiliz6 muestras de
biopsia folicular, encontr6 menor abundancia
del género Acinetobacter, Candidatus Aquiluna
rubra, Staphylococcus epidermidis y dos géneros
de las familias Microthrix Acea y ACK-M1 en
los foliculos pilosos de pacientes con alopecia
areata en comparacién con controles sanos.”?

De manera similar, en la alopecia androgénica
los estudios han informado aumento en la abun-
dancia de Cutibacterium acnes y disminucion
de Staphylococcus epidermidis, lo que sugiere
un papel de la disbiosis en la alopecia andro-
génica también.” La coexistencia de porfirinas,
sintetizadas por C. acnes, y del componente del
complemento C3 en las unidades pilosebaceas
de pacientes con alopecia androgénica, pueden
contribuir al estrés oxidativo y a la inflamacién
folicular caracteristicos de esta afeccion.”

Ademas, la coexistencia de especies de Malas-
sezia en el ambiente de la piel cabelluda parece
ser un catalizador potencial en la evolucién de
la alopecia androgénica. En piel cabelluda sana
Malassezia mantiene una relacién simbidtica con
el microbioma; sin embargo, las alteraciones en
el entorno de la piel cabelluda, como el aumento
del contenido de aceite, pueden desestabilizar
este equilibrio y participar en la patogénesis de
la alopecia androgénica.”

Las investigaciones futuras deben centrarse en
comprender los mecanismos precisos a través de
los cuales la disbiosis microbiana contribuye a la
alopecia areata y a la alopecia androgénica. Esto
podria involucrar la investigacion de las interac-
ciones especificas entre Cutibacterium acnes,
Staphylococcus epidermidis y otros microorga-
nismos decisivos con el sistema inmunolégico
del huésped. Ademads, explorar el papel de los
metabolitos microbianos y su repercusion en la
salud de la piel cabelluda y la inflamacién de
los foliculos pilosos podria proporcionar infor-
macion valiosa.
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CONCLUSIONES

La modulacién del microbioma a través de
tratamientos dirigidos representa un drea emer-
gente en la dermatologia, con enfoques que
incluyen probidticos, prebidticos y nuevas te-
rapias topicas. Comprender la interaccion entre
el microbioma vy la piel permitira desarrollar
estrategias mas efectivas para el tratamiento de
enfermedades cutaneas.
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EVALUACION

;Cual de los siguientes filos bacterianos pre-
domina en el microbioma cutdneo sano?

a) Acidobacteria

b) Actinobacteria

c) Deinococcus

d) Chloroflexi

En el acné, ;qué tipo filogenético de Cuti-
bacterium acnes esta predominantemente
asociado con inflamacién cutdnea?

a) A1

by 1
) 1B
)

O

d

;Qué microorganismo se asocia con una
colonizacién significativa en la dermatitis
atépica?

a) Cutibacterium acnes

b)  Corynebacterium kroppenstedtii

c) Staphylococcus aureus

d) Malassezia spp

;Qué componente liberado por Staphylo-
coccus epidermidis inhibe la inflamacion
cutanea inducida por Cutibacterium acnes?
a) acido propidnico

) d&cido lactico
c) 4&cido succinico

) lipopolisacaridos

;Qué citocina clave esta implicada en la
patogénesis de la psoriasis?

a) IL-4
b) IL-10
c) IL-17
d) IL-2

;QUuEé terapia topica reciente para tratar el
acné actlia como antiandrégeno?

10.

a) peroxido de benzoilo
b) trifaroteno

c) clascoterona

d) isotretinoina

En el vitiligo, ;qué ocurre con la diversidad
alfa del microbioma cutdneo después del
tratamiento con UVB de banda estrecha?

a) aumenta significativamente

b) disminuye
c) permanece igual
d) desaparece

;Qué microorganismo se asocia con mayor
abundancia en la alopecia androgénica?

a) Staphylococcus epidermidis

b) Cutibacterium acnes

c) Malassezia spp

d) Corynebacterium simulans

;Cudl es el efecto del acido lipoteicoico
(Staphylococcus aureus) en las proteinas de
la barrera epidérmica?
a) estimula su expresion

) inhibe su expresion
c) no tiene efecto

) descompone directamente la membra-
na celular

;Qué especie bacteriana esta asociada con
menor riesgo de inflamacién en el micro-
bioma de la piel sana?

a) Corynebacterium kroppensteditii

b) Cutibacterium acnes

c) lactobacillus spp

d) Neisseria spp
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Liquen aureus zosteriforme

Zosteriform lichen aureus.

Ivan Javier Carbajal Almada,! Miguel Angel Mendoza Trujillo,2 Aurora Berenice
Moreno Ahumada,? Maricruz Soto Morales?

Resumen

ANTECEDENTES: El liquen aureus es una enfermedad poco frecuente, de causa des-
conocida, que forma parte de las dermatosis purpuricas pigmentadas. Se caracteriza
por manchas crénicas y asintomaticas de un color distintivo marrén-dorado-ptrpura.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 26 afios, quien acudié a consulta debido a
manifestar manchas. A la exploracién se observé una dermatosis unilateral diseminada
al tronco en la region escapular izquierda y el miembro superior izquierdo, del que
afectaba la mano y el antebrazo en la cara anterior y posterior, que segufan un trayecto
lineal, unilateral y asimétrico, constituida por manchas hiperpigmentadas color marrén-
dorado con zonas eritematosas, que confluian formando placas de aspecto zosteriforme
a lo largo de los dermatomas C7 y C8. A la exploracién dermatoscépica se observé
pigmento marrén claro homogéneo en red tipica, asi como zonas de puntos vascu-
lares y fondo rojizo eritematoso. El reporte histopatolégico describié hiperqueratosis
laminar, la epidermis con acantosis moderada e irregular y focos de espongiosis. En la
dermis superficial y media se identificé denso infiltrado inflamatorio de predominio
linfocitario que rodeaba vasos capilares dilatados, acompafiado de extravasacion
eritrocitaria importante.

CONCLUSIONES: El diagnéstico de liquen aureus puede ser desafiante debido a su
baja frecuencia y a su naturaleza benigna y asintomatica. Destaca la necesidad de
considerar el liquen aureus en el diagndstico diferencial.

PALABRAS CLAVE: Liquen aureus; liquen purpura; petequias.

Abstract

BACKGROUND: Lichen aureus, a rare dermatosis of unknown etiology, is one of the
pigmented purpuric dermatoses. It is characterized by chronic, asymptomatic lesions
with a distinctive brown-golden-purple coloration.

CLINICAL CASE: A 26-year-old male patient who attended the dermatology office
because of skin lesions. Clinical examination revealed a unilateral dermatosis affecting
the trunk in the left scapular region and the left upper limb, extending to the hand
and forearm anteriorly and posteriorly in a linear, unilateral, and asymmetrical pat-
tern. Lesions exhibited hyperpigmented brown-golden hues with erythematous zones,
coalescing into zosteriform plaques along dermatomes C7 and C8. Dermatoscopy
demonstrated a characteristic homogenous light brown pigment in a typical mesh-
like pattern, along with vascular points and a reddish erythematous background. The
histopathological report presented laminar hyperkeratosis, epidermis with moderate,
and irregular acanthosis and foci of spongiosis. In the superficial and medium dermis,
a dense lymphocyte-predominant inflammatory infiltrate surrounding dilated capillary
vessels was identified, accompanied by significant erythrocyte extravasation.

CONCLUSIONS: The diagnosis of lichen aureus can pose a challenge due to its rarity,
benign and asymptomatic nature. This case underscores the importance of considering
lichen aureus in the differential diagnosis and emphasizes the need for further research
to better understand this variant and enhance clinical management strategies.

KEYWORDS: Lichen aureus; Lichen purpura; Petechiae.
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ANTECEDENTES

El liquen aureus forma parte de las dermatosis
purpuricas pigmentadas. En 1958 Marten lo des-
cribié como liquen purpurico; después Calnan
modificé el término por su nombre actual para
destacar su coloracion dorada.'? En términos cli-
nicos, se distingue por ser una lesion localizada,
crénica y asintomatica.

Inicialmente, se manifiesta como una erupcion
de pépulas liquenoides o placas circunscritas de
coloracion pdrpura intensa, que se tornan doradas,
cobrizas o marrones.’ Las lesiones suelen locali-
zarse, principalmente, en los miembros inferiores
sobre una vena perforante y, con menos frecuencia,
en el tronco, las extremidades superiores, la cara
o las nalgas. En ocasiones esta dermatosis sigue
un patrén lineal o zosteriforme.* Afecta, princi-
palmente, a pacientes jovenes, a diferencia de
las otras enfermedades de su clase. Estas, por lo
general, son poco comunes, como la enfermedad
de Schamberg, puirpura de Majocchi, de Doucas y
Kapetanakis y la dermatitis de Gougerot & Blum."*

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 26 anos, sin anteceden-
tes heredofamiliares ni personales patolégicos
relevantes, que acudié a consulta por padecer
manchas en los brazos y la espalda de un mes de
evolucién. Neg6 prurito, dolor u otros sintomas
acompanantes.

En la exploracién dermatolégica se observé
una dermatosis unilateral diseminada al tronco,
en la regién escapular izquierda, y el miembro
superior izquierdo del que afectaba la manoyy el
antebrazo en la cara anterior y posterior siguien-
do un trayecto lineal, unilateral y asimétrico.
La dermatosis estaba constituida por manchas
hiperpigmentadas color marrén dorado con
zonas eritematosas, que confluian formando
placas de aspecto zosteriforme a lo largo de los
dermatomas C7 y C8. Figuras 1y 2
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Figura 1. A. Manchas hiperpigmentadas marrén claro
con zonas eritematosas, irregulares en su forma, de
2.5 a 3.5 cm de diametro. B. Lesiones tipo manchas,
hiperpigmentadas marrén-doradas de Iimites bien
definidos, que confluyen siguiendo un patrén zoste-
riforme en los dermatomas C7 y C8.

Figura 2. A. Dermatosis diseminada en el miembro
superior izquierdo del que afecta la cara anterior
del antebrazo, el dorso de la mano y tres dedos. B.
Lesiones en la eminencia tenar. C. Lesiones interdi-
gitales entre el segundo y tercer dedo, constituidas
por manchas hiperpigmentadas marrén-doradas que
confluyen siguiendo los dermatomas C7 y C8.
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A la dermatoscopia se observé pigmento marrén
claro homogéneo en red tipica, asi como zonas
de puntos vasculares y fondo rojizo eritematoso.
Figura 3

Con base en los hallazgos descritos en la ex-
ploracion fisica se sospechd una dermatosis
purpurica pigmentada. Se tomé una biopsia de
piel de 0.6 x 0.5 x 0.4 cm, que se tiné con he-
matoxilina y eosina. El estudio histopatolégico
reporté hiperqueratosis laminar y epidermis con
acantosis moderada e irregular. En la dermis su-
perficial y media se identificé un denso infiltrado
inflamatorio, en su mayor parte linfocitario, que
rodeaba los vasos capilares dilatados, asi como
una importante extravasacion eritrocitaria (Figu-
ra 4), lo que confirmé el diagnéstico presuntivo
de liquen aureus.

Después de confirmarse el diagnéstico, el trata-
miento consistié en la aplicacién de emolientes

Figura 3. Imagen dermatoscépica. Pigmento marrén
claro homogéneo en red tipica, asi como zonas de
puntos vasculares y fondo rojizo eritematoso.

2025; 69 (4)

Figura 4. Estudio histopatoldgico de piel tenida con
hematoxilina y eosina 10x. Denso infiltrado infla-
matorio en banda en la dermis superficial y media
constituido por linfocitos.

e hidrocortisona al 1% durante 30 dias. Sin
embargo, al regresar a seguimiento, el paciente
no mostré alivio significativo de sus lesiones e
informé que no podria continuar con su segui-
miento debido a que se mudaria a otra ciudad.

DISCUSION

La distribucién zosteriforme del liquen aureus
es poco frecuente. El paciente del caso es el
primer mexicano con esta manifestacion ati-
pica. En la bibliografia internacional hay casos
documentados. Por ejemplo, Moche reporté dos
casos de liquen aureus zosteriforme en la pierna
izquierda y en la region umbilical.® Yafiez-Diaz
document6 seis casos de liquen aureus, de los

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10622
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que tres mostraban una distribucién zosterifor-
me; sin embargo, ninguno de estos casos tuvo
esta distribucion en los miembros superiores.”

En el estudio retrospectivo de Huang, que
incluyé 110 casos de dermatosis purpuricas
pigmentadas, el autor describié un 95% de la
distribucién en las extremidades inferiores vy
distribucion unilateral en un 79% de los casos.
La enfermedad de Schamberg representé el
49.5% de los casos, seguida por el liquen aureus
(21.5%). El resto de las variantes tuvieron una
frecuencia similar, que fue del 3.7 al 6.5%.°

En el estudio de Portela y su grupo se describi6 la
dermatoscopia del liquen aureus, en la que ob-
servaron una pigmentacion cobriza-eritematosa
en el fondo de la lesién, que estaba permeada
por una red marrén oscura y mostraba vasos
lineales en la porcion central.’

El diagnostico definitivo del liquen aureus se
establece mediante una biopsia de piel. Los pa-
trones histopatoldgicos caracteristicos incluyen
un infiltrado linfocitico en banda superficial,
con extravasacion de eritrocitos y depésitos de
hemosiderina. También puede haber infiltrado
pseudolinfomatoso profundo.'

El liquen aureus no muestra las caracteristi-
cas histopatolégicas de la vasculitis, como la
destruccion de vasos y la necrosis fibrinoide y
leucocitocldstica y, aunque el patrén histopato-
[6gico inicial de la micosis fungoide puede ser
similar al del liquen aureus, la evolucién del
liquen aureus a la micosis fungoide es extrema-
damente rara y algunos autores la han descartado
en la bibliografia médica."

En la actualidad no existe un tratamiento es-
tandarizado contra el liquen aureus y se han
utilizado diferentes enfoques terapéuticos, ya
sea topicos o sistémicos. Algunas opciones in-
cluyen corticosteroides topicos, inhibidores de
la calcineurina tépicos, fototerapia en casos de
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lesiones generalizadas y pentoxifilina via oral.
En casos aislados se han prescrito tratamientos
sisttmicos como griseofulvina, colchicina y
metotrexato. '

CONCLUSIONES

El diagnostico de liquen aureus representa un
reto diagnostico debido a diversos factores. Las
limitaciones y consideraciones para el futuro se
centran en la comprension de esta enfermedad
debido a su rareza, la falta de informacion clinica
y estudios sistemdticos. Se insiste en la importan-
cia de documentar y analizar casos individuales
para contribuir al conocimiento general de esta
enfermedad.
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Dermatitis por contacto alérgica

a guantes de hule en una cocinera
posterior a dermatitis por contacto
irritativa

Allergic contact dermatitis to rubber gloves
in a cook after irritant contact dermatitis

Alberto Jacobo Saba Mussali, Maria del Carmen De la Torre Sanchez, Ana Laura
Ramirez Teran, Maria Elisa Vega Memije

Resumen

ANTECEDENTES: Los guantes de hule son una de las fuentes mas comunes de derma-
titis por contacto alérgica ocupacional. Los agentes vulcanizadores del hule, como los
tiuranes y carbamatos, suelen ser los responsables de esta enfermedad. Los trabajadores
de la industria del procesamiento de alimentos tienen mayor riesgo de sensibilizacion
a vulcanizadores del hule.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 64 afios, que trabajaba como cocinera, con
antecedente de dermatitis por contacto irritativa. Manifesté una dermatosis diseminada
bilateral y simétrica en la superficie extensora de ambos antebrazos y el dorso de las
manos, caracterizada por placas eitematoescamosas con liquenificacion. Se practicaron
pruebas epicutdneas con positividad 1+ para mezcla de tiuram y N-isopropil-N-fenil-
4-fenilendiamina y 2+ para carba mix. Se indico a la paciente que evitara los guantes
de hule, con alivio completo de la dermatosis en semanas. La alteracién de la barrera
cutdnea preexistente en la paciente favoreci6 la sensibilizacion a vulcanizadores del
hule, lo que exacerb6 la dermatosis.

CONCLUSIONES: La dermatitis por contacto alérgica puede manifestarse después de
una dermatitis por contacto irritativa. Es decisiva la orientacién adecuada del paciente
acerca de cémo evitar los alergenos.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis por contacto alérgica; tiuranes; carbamatos; hule.

Abstract

BACKGROUND: Rubber gloves are one of the most common sources of occupational
allergic contact dermatitis. Rubber vulcanizing agents, such as thiurams and carba-
mates, are often responsible for this entity. Workers in the food processing industry are
at increased risk of being sensitized to rubber vulcanizers.

CLINICAL CASE: A 64-year-old woman who worked as a cook, with a history of irritant
contact dermatitis, presented with bilateral and symmetrical disseminated dermatosis
on the extensor surface of both forearms and the back of the hands characterized by
lichenified erythematous scaly plaques. Patch tests were performed with 1+ positivity
for the thiuram and N-isopropyl-N-phenyl-4-phenylenediamine mixture and 2+ for the
carba mix. The patient was advised to avoid rubber gloves, with complete resolution of
the dermatosis within weeks. The pre-existing alteration to the skin barrier in the patient
precipitated sensitization to rubber vulcanizers, which perpetuated the dermatosis.

CONCLUSIONS: This case reminds us that allergic contact dermatitis can occur after
irritant contact dermatitis and the importance of adequate patient education on how
to avoid allergens.

KEYWORDS: Dermatitis, allergic contact; Thiurams; Carbamates; Rubber.

www.nietoeditores.com.mx

Dermatologia

Revisto mexicano

Servicio de Dermatologia, Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzdlez,
Ciudad de México.

ORCID
https://orcid.org/0000-0001-7985-118x

Recibido: septiembre 2023
Aceptado: septiembre 2023

Correspondencia
Maria del Carmen de la Torre Sanchez
docmacct@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Saba-Mussali AJ, De la Torre-Sanchez
MC, Ramirez-Teran AL, Vega-Memije
ME. Dermatitis por contacto alérgica
a guantes de hule en una cocinera
posterior a dermatitis por contacto
irritativa. Dermatol Rev Mex 2025; 69
(4): 511-514.

511



512

Dermatologia Revista mexicana

ANTECEDENTES

Los guantes de hule son una de las fuentes mas
comunes de dermatitis por contacto alérgica de
tipo ocupacional, principalmente en personas
que los necesitan como medidas de protec-
cién,’ sobre todo si su piel esta afectada por
una dermatitis previa. La alteracién de la barrera
cutdnea por una dermatitis por contacto irrita-
tiva predispone la entrada de alergenos, como
los aceleradores del hule, con la subsecuente
sensibilizacién a éstos.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 64 anos, que trabajaba co-
mo cocinera y ama de casa; fue evaluada por el
antecedente de 13 anos de dermatitis recurrente
en las manos. Tenia el diagndstico presuntivo de
dermatitis por contacto irritativa asociada con el
lavado frecuente de manos y recibi6 tratamiento
con emolientes y corticosteroides topicos, con
remisiones de corta duraciéon. Como medida de
proteccién comenzo a usar guantes de hule para
hacer sus labores, con lo que tuvo exacerbacion
del cuadro. En 2017 las pruebas epicutdneas
practicadas mostraron resultados positivos a las
48 horas para la mezcla de tiuram, N-isopropil-
N-fenil-4-fenilendiamina, mezcla de fragancias
Il'y niquel. La paciente no acudi6 a la segunda
lectura y se le indico evitar estos alergenos y
dieta libre de niquel. En el seguimiento, la der-
matosis persistio porque la paciente estaba muy
enfocada en evitar el niquel en su dieta y no
prestaba atencion a los otros alergenos.

En 2022 la paciente manifesté una dermatosis
diseminada bilateral y simétrica en la superficie
extensora de ambos antebrazos y el dorso de las
manos, caracterizada por placas eitematoesca-
mosas con liquenificacion. Figura 1

Se repitieron las pruebas del parche (Spanish
Standard y Cosmetic Series, Martitor, AllegEA-
ZE®, Alemania) en camaras Ultra 1Q ultimate

2025; 69 (4)

Figura 1. A. Dermatosis diseminada a la superficie
extensora de ambos antebrazos y el dorso de las ma-
nos. B y C. Placas eritematoescamosas liquenificadas
en las manos.

(Chemotechnique®, Suecia), de acuerdo con las
pautas de ICDRG3, con lecturas a las 48 y 96
horas, que mostraron positividad 1+ para mezcla
de tiuram e N-isopropil-N-fenil-4-fenilendiamina
y 2+ para carba mix (Figura 2); los demas alerge-
nos fueron negativos. Se explicaron las medidas
generales de proteccion de las manos y se indico
a la paciente que evitara los guantes de hule, con
alivio completo de la dermatosis en semanas.
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Figura 2. Pruebas de parche. A. Primera lectura a
las 48 horas que muestra resultados positivos para
mezcla de tiuram, carbamatos y N-isopropil-N-fenil-
4-fenilendiamina. B. Segunda y Gltima lectura a las 96
horas que muestra resultados positivos en un patrén
in crescendo para mezcla de tiuram, carbamatos y
N-isopropil-N-fenil-4-fenilendiamina.

DISCUSION

Los vulcanizadores son sustancias liberadoras de
azufre esenciales en la fabricacion de productos
de hule."? El azufre permite la reticulacién o poli-
merizacion del caucho. Normalmente el proceso
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de vulcanizacién es lento, por lo que se agregan
aceleradores para agilizarlo. Estos aceleradores
(que a veces también sirven como agentes vul-
canizadores) incluyen tiurams, ditiocarbamatos,
tiazoles, guanidinas y tioureas.

Los tiurams y los ditiocarbamatos son un par
redox, lo que significa que los tiurams se con-
vierten en ditiocarbamatos, y viceversa, durante
los procesos de oxidacion y reduccién. Aunque
los ditiocarbamatos son el acelerador mas utili-
zado, los tiuranes son mas sensibilizantes, por
lo que causan mayor cantidad de respuestas
positivas en las pruebas epicutaneas que los
ditiocarbamatos.’

En varios estudios, los aceleradores del hule se
reportan como la causa principal de dermatitis
por contacto alérgica ocupacional. Los tiuranes
son el alergeno mas comun.?* Algunas de las
ocupaciones afectadas son los trabajadores de
la salud, peluqueros, personal de limpieza, amas
de casa, cocineros y trabajadores de la cons-
truccion.? Bauer y su grupo* informaron que los
trabajadores de la industria del procesamiento
de alimentos tienen un riesgo relativo 1.84
veces mayor de sensibilizarse a la mezcla de
tiuram. En otro estudio, los cocineros ocuparon
el cuarto lugar en enfermedades ocupacionales
de la piel; la dermatitis por contacto irritativa es
el diagnéstico predominante.’

La dermatitis por contacto irritativa los impulsa
a utilizar guantes con mayor frecuencia para
proteger la piel, como ocurrié en la paciente
del caso, lo que puede precipitar una alergia
de contacto porque la alteracion de la barrera
cutdnea permite con mayor facilidad la entrada
y sensibilizacion de los alergenos. La sensibiliza-
cién IPPD se relaciona con el uso de hule negro.

Evitar los alergenos es una medida obvia, pero
muchos pacientes necesitan usar guantes para
trabajar. Algunas alternativas incluyen guantes
sin aceleradores del hule, de pelicula lamina-
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da de polietileno lineal de baja densidad o de
cloruro de polivinilo. La eleccion de los guan-
tes depende de los requisitos de seguridad del
trabajo de cada paciente.

Este caso refuerza la importancia de hacer una
segunda lectura en las pruebas epicutaneas
porque algunas sustancias, como las fragancias
y los metales (niquel, cobalto, cromo) pueden
dar respuestas positivas en la primera lectura y
negativizarse en la segunda, por una reaccion
irritativa. Asimismo, debe buscarse la relevancia 'y
relacion de los alergenos positivos; en la paciente
del caso los vulcanizadores que se encuentran en
los guantes de hule que utiliza se correlacionaron
con la topografia y evolucién de la dermatitis.

CONCLUSIONES

Este caso nos recuerda que la dermatitis por
contacto alérgica puede manifestarse posterior a
una dermatitis por contacto irritativa. Las pruebas
epicutaneas son el patron de referencia para
diferenciar dermatitis de contacto alérgica de la
irritativa; es necesario evaluar la relevancia del

2025; 69 (4)

alergeno con el cuadro clinico del paciente. Es
de suma importancia la orientaciéon adecuada
del paciente acerca de como evitar los alerge-
nos y explicarle que si su dermatitis se alivia
al evitar la sustancia implicada se confirma el
diagndstico.
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Metastasis cutanea de carcinoma de
células claras renales

Cutaneous metastases of renal cell
carcinoma.

Alejandra Kerbel Laiter,* Gladys Janet Pefia Pardo,? Rocio Ortega Portillo, José Pablo
Laguna Meraz*

Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma renal de células claras es el séptimo cancer mas comin
en hombres; la media de edad de aparicion es de 66 afios. Esta neoplasia representa
el 3% de todos los canceres sélidos. El 30% de los pacientes tienen metdstasis al mo-
mento del diagndstico. Los sitios mds comunes de metastasis son: ganglios linfaticos,
pulmén, higado, rifén, glandula adrenal, cerebro y hueso. La metastasis a piel es poco
frecuente y se asocia con mal pronéstico. Hasta el momento hay menos de 100 casos
comunicados. Las metdstasis cutdneas pueden confundirse con otros padecimientos
cutdneos, lo que retrasa el diagndstico.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 60 afos, sin antecedentes médicos de im-
portancia, con una neoformacién exofitica en la piel cabelluda, en la regién parietal
derecha, asintomdtica, de tres meses de evolucion, de aspecto nodular de 2 cm de
diametro basal x 3 cm de alto, ovoidea, color eritemato-violdceo, base eritematosa. Tenia
costra hematica en algunos bordes. El estudio histopatoldgico revel6 una neoformacion
constituida por células de citoplasma claro inmersas en un estroma vascularizado,
hallazgos compatibles con metastasis de carcinoma renal de células claras.

CONCLUSIONES: Las lesiones de aspecto nodular, friables y de rapida evolucién de-
ben considerarse probable metastasis a piel. El estudio histopatolégico es decisivo en
caso de duda diagnéstica. El prondstico, desafortunadamente, es malo; sin embargo, el
diagnéstico oportuno puede repercutir positivamente en la supervivencia del paciente.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma renal de células claras; metdstasis cutanea; piel ca-
belluda.

Abstract

BACKGROUND: Clear cell renal carcinoma is the seventh most common cancer in
men, with an average age of onset of 66 years. This neoplasm represents 3 % of all solid
cancers. Thirty percent of patients present with metastasis at the time of diagnosis. The
most common sites of metastasis are lymph nodes, lungs, liver, kidney, adrenal gland,
brain, and bone. Skin metastasis is rare and is associated with a poor prognosis. To
date, there are fewer than 100 reported cases. Cutaneous metastases can be mistaken
for other skin conditions, leading to delayed diagnosis.

CLINICAL CASE: A 60-year-old male patient with no significant medical history, who
presented with an exophytic skin lesion on the right parietal scalp. The lesion appeared
nodular, with a basal diameter of 2 cm and a height of 3 cm. It was ovoid in shape,
erythematous-purple in color, with an erythematous base. Some of the edges had a
bloody crust, and it had been asymptomatic for 3 months. Histopathological examina-
tion revealed a lesion composed of clear cytoplasm cells embedded in a vascularized
stroma, consistent with metastasis from clear cell renal carcinoma.

CONCLUSIONS: Rapidly evolving lesions should be considered possible skin me-
tastases. Histopathological examination in cases of diagnostic uncertainty is crucial.
Unfortunately, the prognosis is poor; however, early diagnosis can positively impact
patient survival.

KEYWORDS: Clear cell renal carcinoma; Skin metastasis; Scalp.
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ANTECEDENTES

El carcinoma renal de células claras es una
neoplasia sélida, agresiva, que requiere un diag-
nostico oportuno para aumentar la probabilidad
de curacién y supervivencia. Es la neoplasia
maligna renal mas frecuente; es la séptima neo-
plasia mds comdn en hombres y la duodécima
en mujeres.’

Suele generar metastasis tempranas y tardias,
cominmente a ganglios linfaticos, pulmén,
higado, rinén contralateral, glandula adrenal,
cerebro y hueso. La metdstasis en piel es muy
poco frecuente, con reportes cercanos al 3%.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 60 afos, originario y
residente del Estado de México sin antecedentes
médicos de importancia. Acudié al servicio de
Dermatologia por una neoformacién exofitica
asintomdtica en la piel cabelluda, de crecimiento
progresivo y sangrado de tres meses de evolucion.

Al examen fisico se encontré en la piel cabelluda,
en la region parietal derecha, una neoformacién
exofitica de aspecto nodular de 2 cm de didmetro
basal x 3 cm de alto, ovoidea, color eritemato-
violaceo, base eritematosa, con costra hematica
en algunos bordes que eran definidos. Figura 1

El estudio histopatolégico de la biopsia por
escisiéon por huso revelé una neoformacion
constituida por células de citoplasma claro, in-
mersas en un estroma vascularizado, hallazgos
compatibles con metastasis de carcinoma renal
de células claras. Figura 2

El estudio de inmunohistoquimica fue CD10,
antigeno epitelial de membrana, PAX-8, CAI-X
positivos y CK20 negativo. Figura 3

Dias después de la biopsia el paciente fue ad-
mitido en el Hospital Central Militar por disnea

2025; 69 (4)

Figura 1. Neoformacion exofitica de aspecto nodular
de 2 cm de diametro basal por 3 cm de alto, ovoidea,
color eritemato-violaceo, base eritematosa con costra
hematica en algunos bordes.

de pequenos esfuerzos. Los estudios de imagen
evidenciaron tumoraciones pulmonares, cuya
biopsia por broncoscopia fue compatible con
metastasis de carcinoma renal de células cla-
ras; asi como un tumor en el parénquima renal
derecho.

Por las malas condiciones del paciente se dio tra-
tamiento paliativo y fallecié a las pocas semanas.

DISCUSION

El carcinoma renal de células claras es una
neoplasia sélida frecuente en hombres, que
ocupa el séptimo lugar en frecuencia. La edad
media de aparicién es de 66 anos. El 30% de
los pacientes tienen metdstasis al momento
del diagnéstico. Hasta ahora existen menos de
100 reportes de metastasis a piel y menos de
20 a la piel cabelluda.’ Son lesiones Unicas de

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10624
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Figura 2. Neoformacion exofitica constituida por células de citoplasma claro que muestran pleomorfismo
nuclear, inmersas en un estroma vascularizado con zonas de extravasacion. Tincién con H&E con diferentes
aumentos (4x, 10x, 40x y 100x).

crecimiento rapido, de color eritematoviolaceo,
muy vascularizadas, por lo que sangran facil-
mente, como el paciente del caso. Es decisivo
establecer el diagndstico diferencial con otras
dermatosis: granuloma piégeno, sarcoma de
Kaposi, angiosarcoma, carcinoma basocelular
y melanoma, entre otros.*

El carcinoma renal de células claras tiene ex-
tension hematoldgica dada la rica vasculatura
en su estructura, por lo que se postula que los
cortocircuitos arteriovenosos y sistémicos faci-
litan el camino de las células tumorales hacia
la region de la cabeza y el cuello. Ademas,
participan factores de crecimiento relacionados

con el tumor, como la proteina relacionada con
la paratohormona y el factor de crecimiento de
fibronectina, los cuales podrian desempefar un
papel en la localizacion de la metastasis cutdnea
en esta region.’

En México se llevd a cabo un estudio de revision
en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez
en el que se report6é que, de todas las de biop-
sias tomadas entre 1977 y 2012, 44 resultados
fueron compatibles con metastasis cutanea;
de estas s6lo 3 muestras fueron compatibles
con metastasis de carcinoma renal de células
claras,® lo que demuestra la baja incidencia de
esta enfermedad.
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Figura 3. Inmunohistoquimica. Nicleos positivos para
PAX 8 y CAI-X.

Una vez que el paciente manifiesta metastasis
cutaneas la supervivencia reportada varia entre
10.2 y 22 meses.” La supervivencia del paciente
del caso estuvo muy por debajo de estos para-
metros.

CONCLUSIONES

El paciente del caso tuvo metdstasis cutanea de
carcinoma renal a la piel cabelluda como prime-
ra manifestacion de la enfermedad, que se asoci6

2025; 69 (4)

con muy mal prondstico. En casos como éste, el
papel del dermatélogo es decisivo porque debe
distinguirse de otras neoformaciones eritemato-
violaceas, friables y de rapido crecimiento. El
estudio histolégico es obligatorio para confirmar
o descartar esta sospecha diagnéstica.
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Melanoma desmoplasico puro

Pure desmoplastic melanoma.

Aleydi Janeth Gémez Campos,’ Rosa Maria Ponce Olivera,? Luis Miguel Moreno
Lépez®

Resumen

ANTECEDENTES: El melanoma desmoplasico representa menos del 4% de todos los
melanomas, es una de las variantes mas infrecuentes. Es mas comun en el sexo mas-
culino y clinicamente suele manifestarse como una pépula o placa no pigmentada,
indurada, de bordes mal definidos, localizada en piel con dafo actinico. El elemento
distintivo histolégico del melanoma desmopldsico es la coexistencia de melanocitos
atipicos fusiformes, dispersos en un estroma de colageno prominente (desmoplasia).
Los principales tratamientos incluyen cirugia con margenes amplios, radioterapia e
inmunoterapia.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 75 afios con antecedentes clinicos patol6gi-
cos de carcinomas basocelulares y melanoma de extension superficial, que tenia una
placa atréfica localizada en la frente, de evolucién crénica, de bordes mal definidos
de 2 x 1.5 cm de didmetro, asintomdtica. El reporte del estudio de la biopsia de piel
e inmunohistoquimica fue: melanoma desmoplasico puro, Clark 4, Breslow 5 mm;
inmunofenotipo SOX 10+, S100+, HMB45+, indice de proliferacién del 30%.

CONCLUSIONES: El melanoma desmopldsico muestra una conducta bioldgica distinta
que requiere estrategias diagndsticas y terapéuticas diferentes a las del melanoma
convencional, por lo que debe sospecharse y diagnosticarse tempranamente para el be-
neficio del paciente, lo que representa un reto para el dermatélogo y dermatopatélogo.

PALABRAS CLAVE: Melanoma; desmoplasico; biopsia.

Abstract

BACKGROUND: Desmoplastic melanoma represents less than 4% of all melanomas,
being one of the rarest variants. It is more common in males, and clinically it usually
presents as a papule or not pigmented hardened plaque, with poorly defined edges,
located on skin with actinic damage. The histological distinguishing element of des-
moplastic melanoma is the presence of atypical fusiform melanocytes, dispersed in a
prominent collagen stroma (desmoplasia). The main treatments include surgery with
wide margins, radiotherapy and immunotherapy.

CLINICAL CASE: A 75-year-old male patient with a pathological clinical history of
basal cell carcinomas and superficial melanoma, who had an atrophic plaque located
in forehead of chronic evolution, with poorly defined edges of 2 x 1.5 cm in diameter,
asymptomatic. The report of skin and immunohistochemical biopsy was: pure des-
moplastic melanoma; Clark 4, Breslow 5 mm. Immunophenotype SOX 10+, S100+,
HMB45+, proliferation rate 30%.

CONCLUSIONS: Desmoplastic melanoma has a different biological behavior that
requires diagnostic and therapeutic strategies different from those of conventional
melanoma, which is why it must be suspected and diagnosed early for the patients
benefit, which represents a challenge for the dermatologist and dermatopathologist.

KEYWORDS: Melanoma; Desmoplastic; Biopsy.
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ANTECEDENTES

En 1972 Conley describié al melanoma des-
mopldsico como una variante poco frecuente
de melanoma,’ que representa menos del 4%
de esta neoplasia maligna, con incidencia de
0.2 por cada 100,000 habitantes-afio, con in-
cremento de un 4.6% anual.? Es mas frecuente
en el sexo masculino, se manifiesta en edades
avanzadas. El elemento distintivo histolégico del
melanoma desmoplasico es la coexistencia de
melanocitos atipicos fusiformes, dispersos en un
estroma de colageno prominente (desmoplasia),
suelen ser no pigmentados y el grado de atipia
y mitosis es variable.?

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 75 afnos, de tez blanca,
campesino. Tenia el antecedente de melanoma
de extension superficial en el lado izquierdo del
cuello en 2011 y melanoma in situ de la region
anterior del térax, diagnosticado en 2013.

Acudié a consulta dermatolégica en el Hospital
General de México (HGM) el 15 de febrero de
2022 por padecer multiples lesiones en la region
facial, de evolucién crénica, caracterizadas por
maculas y papulas pigmentadas, de bordes mal
delimitados, color marrén oscuro, correspon-
dientes a carcinomas basocelulares. Ademas,
tenia una lesién tipo placa atréfica deprimida
en la region frontal de bordes mal definidos e
indurados de aproximadamente 2 x 1.5 cm de
diametro, asintomatica. Figura 1

Con la sospecha clinica de carcinoma basocelu-
lar se envi6 a estudio histopatolégico de piel, que
revel6 células melanociticas atipicas de aspecto
fusiforme, nucléolo discreto, escaso citoplasma,
localizadas en la unién dermoepidérmica, asi
como en todo el espesor de la dermis, que infil-
traban tejido celular subcutaneo, dentro de un
estroma francamente desmoplasico (Figura 2),

2025; 69 (4)

Figura 1. Imagen clinica. Masculino de 75 anos con
una placa atrofica cicatricial deprimida en la region
frontal, de bordes mal definidos e indurados, que
mide aproximadamente 2 x 1.5 cm de diametro, asin-
tomadtica (flecha). Nétese el destacado dano actinico
en toda la region facial con lentigos y telangiectasias.

que se caracterizaba por mostrar fibras de co-
lageno engrosadas, eosinofilicas y hialinizadas.
Figura 3

El estudio inmunohistoquimico fue positivo para
marcadores melanociticos como SOX 10, S100
(Figura 4) con positividad variable para HMB45
e indice de proliferacion Ki67 del 30% (Figu-
ra5). Ademas, se observaron células neopldsicas
dentro de los vasos sanguineos (invasion linfovas-
cular), los melanocitos atipicos fueron positivos
para SOX 10 (Figura 6) que se evidenci6é con
marcador vascular CD31. Figura 7

En conjunto con la histopatologia e inmuno-
histoquimica se concluy6 el diagnéstico de

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10626
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Figura 2. Estudio histopatolégico de piel, H&E (40x). A y B. Epidermis con acantosis leve irregular, en la unién
dermoepidérmica y en todo el espesor de la dermis se observan células fusiformes correspondientes a melanoci-
tos atipicos malignos que se caracterizan por una forma alargada y ondulada con escaso citoplasma, nucléolos
discretos, que se extienden hasta el tejido celular subcutdneo y rodean los anexos. C. Esas células se encuentran
dentro de un estroma francamente desmoplasico.

Figura 4. Inmunohistoquimica (40x). Las células
neopldsicas fueron positivas para marcadores mela-
nociticos. A. SOX 10. B. S100.

Figura 3. Acercamiento, H&E (100x). Nétese la pro-
minente desmoplasia que se distingue por fibras de
coldgeno engrosadas, eosinofilicas y hialinizadas,
entremezcladas con melanocitos fusiformes atipicos.
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Figura 5. Inmunohistoquimica (40x). A. Los melano-
citos atipicos fueron parcialmente positivos para el
marcador HMB45. B. Indice de proliferacién Ki67
del 30%.

Figura 6. Invasion linfovascular. A. H&E (100x) que
muestra células neoplasicas dentro del vaso sangui-
neo. B. Misma imagen que evidencia los melanocitos
atipicos, positivos para el inmunomarcador SOX 10.

melanoma desmoplasico puro, Clark 4, Bres-
low 5 mm. Inmunofenotipo SOX 10+, ST00+,
HMB45+, indice de proliferacién del 30%.

El paciente fue referido a consulta externa de
dermatologia del mismo hospital para reseccion
quirdrgica total, ademas de valoracién de terapia
inmunoldgica con el servicio de oncologia debi-
do a que en este caso en particular se confirmoé
invasion vascular y el pronéstico era reservado.

2025; 69 (4)

Figura 7. Inmunohistoquimica. Invasién linfovascular
(100x). Las células endoteliales son positivas para el
marcador vascular CD31. Observe las células neopla-
sicas en el interior del vaso sanguineo.

DISCUSION

El melanoma desmoplasico se caracteriza por
ser una neoplasia paucicelular, constituido, en
términos generales, por células fusiformes con
poca atipia y abundante estroma colagenizado.?

Es ligeramente mas frecuente en el sexo mas-
culino, con una proporcion hombre:mujer de
aproximadamente 1.7-2:1.2 La edad media al
momento del diagnéstico se sitia entre 66 y 69
anos;* sin embargo, diversos autores consideran
que puede sobrevenir en edades mas avanzadas
debido al retraso en la sospecha y diagnéstico
clinico e histologico.*

Patogenia
En la actualidad los melanomas se dividen segin

su perfil genético y la asociacién con la radiacion
ultravioleta (UV), por tanto, el melanoma desmo-
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plsico se clasifica dentro del grupo de melanomas
asociados con el daio crénico inducido por el
sol.> Gran parte de los melanomas desmoplasicos
tienen una carga de mutaciones extremadamente
alta (mediana: mas de 60 mutaciones/Mb) debido
alaradiacion UV como mutageno principal. Enel
melanoma desmoplasico suelen estar ausentes las
mutaciones activadoras en la via de sefalizacion
de las MAPK mas frecuentes en otros tipos de
melanomas (como la mutacién de BRAFV600E o
NRAS). En cambio, son frecuentes las mutaciones
en los genes NF1 (55%),° incluida la amplifica-
cion de los genes del receptor de tirosina cinasa
(ejemplo: EGFR, MET y ERBB2) y la inactivacion
de CBL. TP53 (48%) y CDKN2A (47%), lo que
llevaria a pensar que varias de estas alteraciones
son posibles dianas terapéuticas para este tipo de
melanoma.?’

En términos clinicos el melanoma desmoplasico
suele manifestarse como un nédulo, papula o
placa no pigmentada, indurada y de bordes mal
definidos, localizada en piel con fotodano, con
predileccién por la cabeza y el cuello en apro-
ximadamente un 50% de los casos, el tronco
(20-25%) y las extremidades (20-25%).? Existen
escasos reportes de casos con afectacién en la
mucosa oral y areas acrales.?

La dermatoscopia puede ser de utilidad en el
diagnostico del melanoma desmoplasico. La
ausencia de un reticulo pigmentado junto con
la coexistencia de estructuras de regresién con
areas blanquecinas cicatriciales y granulos (pep-
pering), asi como patrones vasculares atipicos,
deben alertar acerca de un posible melanoma
desmoplasico.

En un estudio de 37 casos de melanoma des-
moplasico se describieron las caracteristicas
dermatoscépicas mas frecuentes: color rosado
vascular, vasos polimorfos, granulos e hiperpig-
mentacién asimétrica perifolicular. Sélo el 43%
de las lesiones tenian estructuras especificas de
lesion melanocitica, como glébulos (44%), reti-

Dermatologia

culo pigmentado (38%), pseudorreticulo (25%)
o un reticulo invertido (6%).%°

S6lo en menos de un tercio de los casos (27%)
se sospecha el diagnéstico de melanoma debido
a la falta de pigmento y manifestacién clinica
variable. En la gran mayoria de los casos el
diagnéstico clinico se confunde con lesiones
cutdneas benignas: cicatrices, dermatofibroma,
neurofibroma, nevo melanocitico intradérmico
o tumores cutdneos malignos no melanociticos,
como el carcinoma basocelular, carcinoma
escamoso poco diferenciado o esclerosante,
fibrosarcoma, mixofibrosarcoma, leiomiosarco-
ma y tumor maligno de la vaina de los nervios
periféricos, entre otros.*®

Histopatologia

La descripcién antigua del melanoma desmopla-
sico describia el tumor como una “variante del
melanoma de células fusiformes que producia
o provocaba la proliferacién de abundante co-
lageno”. La definicion actual lo describe como
una proliferacion paucicelular de melanocitos
malignos fusiformes dentro de un abundante
estroma desmoplasico.®

En 2004, Busam y colegas propusieron que el
melanoma desmopldsico podria clasificarse
como puro o mixto y demostraron que esta
clasificacion se correlacionaba con los resul-
tados clinicos. Los melanomas desmoplasicos
puros se definieron como aquellos en los que la
mayor parte del tumor invasivo (mds del 90%)
era desmopldsico, mientras que los melanomas
desmoplasicos mixtos se definieron como tu-
mores en los que las areas tipicas de melanoma
desmoplasico se mezclaban con focos de mela-
noma no desmoplasico; las areas de melanoma
desmoplasico corresponden al 10-90% del
melanoma invasivo.’ Cuadro 1

Lawrence y Kraft fueron mas especificos y
clasificaron al subtipo mixto sélo si el compo-
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Cuadro 1. Caracteristicas histopatoldgicas del melanoma
desmoplasico

Melanoma Mas del 90% del componente del
desmopldsico puro  tumor invasivo es desmopldsico

El componente desmopdsico
Melanoma que corresponde al 10-90% del
desmopldsico mixto tumor se entremezcla con focos de

melanoma convencional

nente desmoplésico era, al menos, del 50%,
pero inferior al 90%. La celularidad limitrofe
fue un término utilizado para las regiones de
densidad celular entre la citomorfologia de
melanoma convencional y melanoma desmo-
plasico clasico. El melanoma neurotrépico fue
un término utilizado para casos compuestos,
predominantemente, de elementos de apariencia
neuromatosa.'’

En los casos que mostraron mds de un patrén
histopatoldgico, los investigadores determinaron
las proporciones de melanoma desmopldsico
clasico, melanoma convencional, melanoma
neurotropico y celularidad limitrofe. En parti-
cular, las areas con citomorfologia neurotrépica
se colocaron en la categoria de melanoma des-
mopldsico clasico. Con estas pautas los
investigadores lo dividieron en tres subtipos:
melanoma desmoplasico puro (al menos 90%
cldsico), mixto con componente melanoma
desmoplasico predominante: 50%-90% cldsicoy
mixto con predominio de melanoma convencio-
nal: 10-50% melanoma desmoplésico clasico.
En la bibliografia actual, pocos estudios utilizan
esta subclasificacion detallada.

El melanoma desmopldsico puro y mixto se
caracterizan por mayor espesor al momento del
diagnéstico que el del melanoma convencio-
nal, con indices de Breslow medio entre 2.5 y
6.5 mm y nivel de Clark IV y V en la mayoria de
los casos, por lo que esta variante de melanoma
es una de las mds agresivas y recurrentes.

2025; 69 (4)

El perfil inmunohistoquimico habitual del
melanoma desmoplasico se caracteriza por la
positividad para marcadores melanociticos como
SOX 10, S100 y Receptor de factor de crecimien-
to nervioso. El SOX 10 es el inmunomarcador
que parece tener la mds alta sensibilidad y
especificidad, lo que ayudaria a distinguir esta
variante de melanoma de otras neoplasias imi-
tadoras." Ademas, el melanoma desmoplasico
muestra positividad variable para HMB45 y ne-
gatividad para los marcadores tirosinasa, MITF
y Melan-A/MART1.?

Si bien este panel de inmunohistoquimica es el
mas utilizado, existe un reporte en la bibliografia
de melanoma desmopldsico con nula expresion
de marcadores melanociticos, especificamente
SOX 10 y S100. Por lo que los autores conclu-
yeron que debe tenerse en cuenta la posibilidad
de este perfil de inmunohistoquimica.'

En cuanto al tratamiento, la cirugia en caso de
melanoma desmoplasico puro debe considerar
un margen quirtrgico de 2 cm, incluso, en
lesiones menores de 2 mm de grosor (es contro-
vertido establecer mdrgenes de 1 cm en lesiones
de grosor menor a 1 mm, debido a la falta de
reportes de casos).?

Debido a las altas tasas de recurrencia local
reportadas en los melanomas desmoplasicos,
el tratamiento con radioterapia se ha planteado
como una opcion terapéutica prometedora, a
diferencia del melanoma convencional, que
es relativamente resistente a la misma a cau-
sa de la diferencia de mutaciones genéticas
descritas.

Existen varios trabajos que exponen el potencial
beneficio de la radioterapia como tratamiento
coadyuvante cuando el melanoma desmoplasi-
co tiene factores de riesgo asociados: invasion
perineural, desmoplasia extensa, margenes po-
sitivos o enfermedad recurrente. Dos estudios
mas recientes afianzan esta asociacién entre la
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radioterapia coadyuvante y la mejoria del control
local en los melanomas desmoplasicos.™

Los pacientes con margenes de reseccion positi-
vos tuvieron, particularmente, mayor reduccién
de la tasa de recurrencia local, un 54% de
recidiva sin radioterapia coadyuvante vs 14%
de pacientes a los que se le practicé cirugia y
recibieron radioterapia coadyuvante. Ademas,
estos autores describen factores de pronéstico
para seleccionar los melanomas desmoplasicos
con margenes negativos que se beneficiarian de
la radioterapia coadyuvante: tumores localizados
en la cabezay el cuello, grosos de Breslow mayor
de 4 mm y nivel V de Clark."

Otra opcion terapéutica innovadora es la in-
munoterapia mediante farmacos anti-PD1, que
ha demostrado eficacia en el tratamiento del
melanoma desmopldsico metastasico.' En un
estudio multicéntrico retrospectivo de 22 meses
de duracién se analizaron 60 casos de melanoma
desmoplasico metastasico tratados con farmacos
anti-PD1 y se evidencié una respuesta objetiva
en el 70% de ellos, con un 32% de respuestas
completas.’

En la actualidad existe un ensayo en fase Il
(NCT02775851) en periodo de reclutamiento de
la eficacia de pembrolizumab en el melanoma
desmoplasico.'®

La supervivencia global en funcién del subtipo
de melanoma desmoplasico es del 61.3% versus
79.5% en el puro.?

El melanoma desmoplasico puro tiene mayor
riesgo de recurrencia local y menor tasa de
metastasis ganglionar.” El riesgo de afectacion
ganglionar es menor al del melanoma desmo-
plasico mixto de similar grosor, con riesgo de
afectacién del ganglio centinela que varia, en
funcién de la serie, entre 0y 18%.°

Dermatologia

sto mexi

CONCLUSIONES

El melanoma desmoplasico representa una varian-
te poco frecuente de melanoma con una conducta
biolégica distinta que requiere estrategias diag-
nosticas y terapéuticas diferentes al del melanoma
convencional. La cirugia con margenes amplios es
decisiva para prevenir futuras recaidas, asi como
el tratamiento coadyuvante con radioterapia. En
caso de metdstasis, la evidencia actual sugiere
buenas tasas de respuesta con los inhibidores de
puntos de control inmunolégico, como el pem-
brolizumab. El subtipo melanoma desmoplasico
puro tiene mayor riesgo de recurrencia debido
a sus caracteristicas histopatolégicas, lo que re-
presenta un reto terapéutico que repercute en el
dermatélogo, dermatopatélogo y cirujanos.
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Melanoma primario miiltiple sincronico

Synchronous primary multiple melanoma.

Lilia Brigitte Estrella Tejeda,! Gloria Jacqueline Ruiz Velarde,? Sandra Aurelia Senties
Gomez,? Victor Manuel Tarango Martinez*

Resumen

ANTECEDENTES: El melanoma maligno es uno de los tumores mds agresivos de la piel,
con mayor morbilidad y mortalidad y tasas de incidencia muy variables, aunque en
los dltimos anos se ha incrementado. Depende, principalmente, de factores genéticos,
geograficos y conductuales. Puede surgir de novo o como parte de un melanoma exis-
tente de otro tipo. Los pacientes con diagndstico previo tienen mayor riesgo de padecer
nuevos tumores melanociticos. A la coexistencia de dos o mas melanomas distintos
que afectan a un mismo paciente se le conoce como melanoma primario miltiple y
se clasifican en sincrénicos y metacrénicos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 59 afios con un tumor en la espalda de cinco
afos de evolucién. Dos meses después de su diagndstico aparecié un segundo tumor
en el brazo. Se estableci6 el diagnéstico de melanoma primario miltiple sincrénico
confirmado con estudio histopatolégico. Se practicé intervencion quirdrgica de los
tumores mds reseccion ganglionar y se indicé tratamiento con relaltimab y nivolumab
con buenos resultados. Actualmente la paciente estd sin recidiva y en estrecha vigilancia.

CONCLUSIONES: Después del diagndstico del primer melanoma es importante que
el paciente continde en vigilancia estrecha por el especialista porque la probabilidad
de un segundo melanoma aumenta, aiin mas cuando existen factores de riesgo, como
el fototipo, nevos benignos y antecedentes familiares, entre otros.

PALABRAS CLAVE: Melanoma maligno; melanoma miiltiple; nivolumab.

Abstract

BACKGROUND: Malignant melanoma is one of the most aggressive skin tumors, with
the highest morbidity and mortality, with highly variable incidence rates, although it
has increased in recent years. It depends mainly on genetic, geographic and behavioral
factors. It can arise de novo or within an existing melanoma of another type. Previously
diagnosed patients have a higher risk of developing new tumors melanocytic. The pres-
ence of two or more different melanomas that develop in the same patient is known
as multiple primary melanoma and is classified as synchronous and metachronous.

CLINICAL CASE: A 59-year-old female patient with a tumor on her back of five years
of evolution, a second one appearing on the arm two months after the diagnosis of
the first. The diagnosis of synchronous multiple primary melanoma confirmed with
histopathological study was established. Surgical intervention was performed on
the tumors plus lymph node resection, and management based on relaltimab and
nivolumab with good results. Currently the patient is under close surveillance and
without recurrence.

CONCLUSIONS: After the diagnosis of the first melanoma, it is important that the
patient continues to be closely monitored by the specialist since the probability of a
second melanoma increases, and even more so, when there are risk factors such as
phototype, presence of multiple nevi and family history, among others.

KEYWORDS: Malignant melanoma,; Multiple melanoma; Nivolumab.
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ANTECEDENTES

El melanoma es un cancer de piel causado por
los melanocitos y representa la principal causa
de muerte por cancer cutaneo. En México existen
estudios muy limitados de la estadistica de esta
enfermedad, aunque se sabe que ha aumentado
en un 78% en los ultimos 20 afios.'? La edad
promedio al momento del diagnéstico es de
50 afos y predomina en el sexo masculino, co-
munmente, con piel de color claro. Hay cuatro
subtipos: melanoma de extension superficial, el
mas frecuente (60-70%), con topografia en las
extremidades inferiores y el tronco; se distingue
por una fase de crecimiento radial seguida de
invasion de la dermis. El melanoma nodular
(15%) con topografia en el tronco, la cabezay el
cuello que, a diferencia del melanoma de exten-
sion superficial, se caracteriza por crecimiento
vertical temprano, por lo que se considera el de
peor pronéstico. El melanoma lentigo maligno
(5%) tiene mejor prondstico, con afectacion
frecuente en la cara y, por dltimo, el melanoma
acral lentiginoso (5-10%).>*

El riesgo de padecer uno o mas melanomas
con el antecedente de uno previo varia en las
diferentes series retrospectivas. En la actualidad
la tasa mas aceptada es del 3.4% en 10 afos. El
melanoma primario mdltiple (MPM) se define
como la coexistencia de dos o0 mas melanomas
distintos que aparecen en un mismo paciente.” El
primer caso lo describieron Pack y colaborado-
res en 1952. Actualmente es un fenémeno bien
conocido pero poco frecuente.? El melanoma pri-
mario multiple se considera sincrénico cuando
se diagnostican dos o mds de manera simultanea
o en los primeros tres meses (representa hasta
el 30% de los casos) o metacrénicos cuando se
diagnostican después de tres meses.>*”

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 59 anos, residente de Gua-
dalajara, Jalisco, México, dedicada al hogar, con

2025; 69 (4)

fototipo Il de Fitzpatrick. Como antecedentes de
importancia, tenfa un hermano con cancer de
piel no especificado y fumaba desde la edad de
35 afios, a razén de 4 cigarrillos al dia.

Acudié a consulta por tener un “lunar” de
cinco afos de evolucién, pruriginoso y san-
grante con facilidad en los dltimos seis meses.
A la exploraciéon dermatoldgica se observé una
dermatosis localizada en la regién escapular
derecha, constituida por una neoformacién
nodular pigmentada de 1 x 0.9 x 0.4 cm, de
aspecto multilobulado, ulcerada en el centro,
cubierta por costra hematica, firme y de bordes
precisos. Figura 1

A la dermatoscopia se observé una lesion
pigmentada irregular, de coloracién negruzca,
vasos polimorfos y velo azul blanquecino. El
estudio histopatolégico por biopsia confirmo el
diagnéstico de melanoma.

El espécimen quirtrgico con bordes y lecho libre
de tumor reporté melanoma maligno nodular

Figura 1. Primer melanoma en la parte superior del
térax posterior, en donde se observa una neoforma-
cién nodular pigmentada con dlcera central cubierta
por costra hematica y de superficie con aspecto
multilobulado.
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de tipo epiteloide, grosor de Breslow de 4 mm,
nivel de Clark Ill, con 3 a 4 mitosis por cada 10
campos. Figura 2

Se practicé reseccién quirdrgica de 12 ganglios
con linfogammagrafia previa, con micrometas-
tasis de 2 mm de diametro (Figura 3). Dos meses
después, se observo en el brazo derecho una

Figura 2. Estudio histopatoldgico tefiido con técnica
de H&E, que revela células gigantes con multiples
nucléolos prominentes, pleomorfismo celular y nu-
clear, pigmento de tipo melanina, con 3 a 4 mitosis
por cada 10 campos.

Figura 3. Estudio de ganglio centinela tefido con
técnica de H&E con micrometastasis de 2 mm que
muestra una mitosis, células gigantes tumorales,
pleomorfismo celular y nuclear.

Dermatologia
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neoformacién de coloracién negruzca, de 0.5 x
0.5 x 0.2 cm (Figura 4). Se tomo biopsia por es-
cision y se obtuvo reporte de melanoma maligno
nodular de tipo epiteloide, grosor de Breslow de
2 mm, nivel de Clark Il, con 5 mitosis por campo
(Figura 5), por lo que se practicé ampliacién de
margenes y el reporte histopatolégico reveld
[imites quirdrgicos limpios.

El estudio de extensién por tomografia por
emision de positrones no demostré captacion
anormal del farmaco. La paciente se clasifico
en estadio T3NTAMO, etapa clinica IlIB, por lo
que se inicié tratamiento con inhibidores de
puntos de control del ciclo celular (relaltimab
y nivolumab) durante 9 meses. A la fecha la
paciente tiene buena evolucién clinica y estd
en vigilancia estrecha.

Figura 4. Segundo melanoma en el dorso del brazo
derecho, constituido por una neoformacién de colo-
racion negruzca de superficie nodular.
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Figura 5. Estudio histopatoldgico tefiido con técnica
de H&E. Se observan células gigantes tumorales,
mdltiples nucléolos prominentes, citoplasma escaso
con pigmento de tipo melanina, pleomorfismo celular
y nuclear e, incluso, 5 mitosis por campo.

DISCUSION

Se estima que del 1 al 12% de los individuos que
han padecido un melanoma tendran un segundo
melanoma primario. En diferentes poblaciones
de América del Norte el riesgo de melanoma
mdltiple es del 1 al 8% de los reportes de me-
lanoma.® En el melanoma primario mdltiple el
sexo masculino es el mas afectado, con limites de
edad de 25 a 78 afios. Mas del 80% de los casos
con melanoma midiltiple cursan con dos lesiones
y el 20% con tres o mds. El 68% de los casos son
metacrénicos con un tiempo medio de tres afios
entre el diagnéstico del primer y segundo melano-
ma.® No esta descrito qué subtipo de melanoma
se relaciona mas en pacientes con melanoma
primario multiple. En la paciente de caso los dos
correspondieron a subtipos nodulares.

Los factores de riesgo que se asocian de forma
independiente con la aparicién de un segundo
melanoma son: externos, como los factores
ambientales, por ejemplo, quemaduras sola-
res severas, exposicion solar crénica y uso de
camas de bronceado, e internos, como los fac-
tores fenotipicos y genéticos. Los primeros se

2025; 69 (4)

refieren a la piel clara, tener mas de 100 nevos
melanociticos adquiridos, cantidad elevada de
angiomas capilares®'® y el antecedente de tener
nevos atipicos confirmados por histopatologia
individual y familiar. En algunos paises esta
asociacion se ha detectado entre un 38 y 48%.°
El fototipo cutaneo (clasificacién de Fitzpatrick)
mas frecuente en los casos de melanoma prima-
rio miltiple es el 11

Esta descrito que la predisposicion genética
puede ser la base de los melanomas primarios
multiples,®'® aunque, en algunos reportes,sélo
el 18% de los pacientes tenfan un familiar de
primer grado con antecedente de melanoma.

Se han identificado mutaciones en el gen
supresor de tumores, el inhibidor de cinasa
dependiente de ciclina 2A (CDKN2A) vy el
protooncogén cinasa dependiente de ciclina 4
(CDK4); ambos funcionan como inhibidores del
ciclo celular. Esta mutacion es inferior al 2% en
todos los pacientes con melanoma; sin embargo,
con la mutacién del 2A aumenta del 8 al 12%
en pacientes con melanoma primario multiple
sin antecedentes familiares positivos y hasta 47%
en pacientes con melanoma primario multiple
con antecedente familiar.""'?

La proporcién de melanomas in situ en relacion
con los melanomas posteriores es cada vez
mayor. Asimismo, también se ha observado
regresion histologica; es decir, en términos
histopatolégicos, el melanoma inicial tiende a
ser mas profundo que los tumores posteriores,
que son menos invasivos.>'® En la aparicion de
los primeros melanomas, se han identificado in
situ 8% e, incluso, el 92% de los casos como
melanomas invasivos con profundidad de Bres-
low de menos de 1.0 mm, de 1.01 a2 mmy de
2.01 a 4 mm con porcentajes de 56, 16 y 8%,
respectivamente.

De los melanomas detectados posteriormente,
el 52% son in situ, y las formas invasivas con
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profundidad de Breslow de menos de 1.0 mm'y
de 1.01 a 2 mm con porcentajes del 64 y 8%,
respectivamente. La profundidad maxima media
de los melanomas invasivos es de 1.41 mm pa-
ra el primer melanoma y de 0.34 mm para los
melanomas sucesivos.®

Gran parte de los melanomas primarios iniciales
se reportan en niveles Il y IV de Clark, a dife-
rencia de los segundos melanomas, que tienen
niveles menores.""'* En la paciente del caso la
profundidad del primer melanoma correspondio
a un Breslow de 4 mm y el segundo de 2 mm,
mientras que el primero revel6 un nivel de Clark
I, y 1l en el segundo melanoma. Por ello, la
ulceracion y la afectacién de ganglios linfaticos
es mas frecuente en el primer melanoma vy tie-
nen mayor probabilidad de estar en estadio Il
o mas avanzado.” Es probable que la vigilancia
inmunoldgica esté estrechamente relacionada
con estos cambios reportados. No se ha encon-
trado diferencia en la existencia o ausencia de
mitosis en el melanoma primario y los de nueva
aparicion.>'" Algunos reportes han revelado que
una tasa mitética creciente se asocia con tasas
de supervivencia decrecientes,'’ aunque esta
variable ha demostrado importancia como factor
prondstico cuando es mayor o igual a 6 mitosis
por milimetro. En la paciente del caso el primer
melanoma tenia menos mitosis que el segundo
(5 mitosis), pero fue menos invasivo el segundo
que el primero.

En general, la supervivencia de los pacientes con
melanoma primario multiple tiene significativa-
mente peor prondstico en comparacién con la
de los pacientes con un solo melanoma,' sin
considerar los factores de riesgo mencionados.

CONCLUSIONES

El melanoma primario mdltiple es poco fre-
cuente. Después del diagnéstico del primer
melanoma es importante que el paciente con-
tinde en vigilancia estrecha por el especialista

Dermatologia
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porque la probabilidad de un segundo melano-
ma aumenta, sobre todo cuando existen factores
de riesgo: fototipo, nevos benignos, antecedentes
familiares, entre otros. También es importante la
educacién al pacientey a los familiares, el segui-
miento cuidadoso y de consejeria genética, junto
con las estrictas medidas de proteccién solar.
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Tumor ulcerado del complejo areola-
pezon en una paciente adulta:
distinguiendo entre lo benigno y lo
maligno

Ulcerated tumor of the nipple-areolar
complex in an adult patient: Distinguishing
between benign and malignant disease.

Marcela Mendoza Sigala,* Ana Beatriz Crocker Sandoval,? José Manuel Gonzalez
Rayas?!

Resumen

ANTECEDENTES: Las lesiones del complejo areola-pezon son frecuentes en la atencion
de primer contacto y en la consulta dermatoldgica. Los fibromas laxos son tumoracio-
nes frecuentes en el cuello, las axilas y las dreas intertriginosas, pero su localizacién
en el complejo areola-pezén es extremadamente rara. Son de crecimiento lento y
naturaleza benigna. Suelen aparecer en mujeres en edad reproductiva, que reciben
terapia de reemplazo hormonal, con sindrome metabélico, obesidad y sindrome de
ovario poliquistico.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 30 afios, con antecedente de sindrome de
ovario poliquistico, que manifest6 una lesién en la areola de tres afios de evolucién.
A la exploracién se encontré una neoformacién polipoide sobre la piel de la areola,
bien delimitada y ulcerada, de 8 x 4 x 4 mm. A la dermatoscopia se observaron mil-
tiples vasos superficiales de patrén polimorfo y zonas de ulceracion sobre un fondo
rosado. Sin evidencia de cambios en las mamas ni adenopatias axilares. El estudio de
la biopsia por escision reporté ulceracion de la epidermis, infiltrado linfocitico difuso
y un nédulo compuesto por fibras laxas de colageno, concordante con el diagnéstico
de fibroma del pezén con ulceracion.

CONCLUSIONES: Este caso resalta la importancia de detectar a tiempo las lesio-
nes malignas y de evitar el sobretratamiento de las lesiones benignas del complejo
areola-pezdn. Debe tenerse en cuenta al fibroma laxo ante una lesion exofitica en
esta localizacion.

PALABRAS CLAVE: Fibroma; areola-pezén; benigno.

Abstract

BACKGROUND: Nipple-areola complex lesions are frequent both in first contact care
and in dermatological consultation. Soft fibromas are tumors common in the neck,
armpits, and intertriginous areas, but their location in the nipple-areolar complex is
extremely rare. They are slow growing and benign in nature. Usually, they appear in
women of reproductive age, on hormone replacement therapy, metabolic syndrome,
obesity, and polycystic ovary syndrome.

CLINICAL CASE: A 30-year-old female patient, with a history of polycystic ovary syn-
drome, presented to the dermatology clinic with a lesion in the areola of three years
of evolution. On examination, a well-defined and ulcerated polypoid neoformation
of 8 x 4 x 4 mm on the skin of the areola was found. Dermoscopy revealed multiple
superficial vessels with polymorphic pattern and areas of ulceration on a pink back-
ground. No changes in the breasts or axillary lymphadenopathies were documented.
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Excisional biopsy reported ulceration of the epidermis, diffuse lymphocytic infiltrate,
and a nodule composed of loose collagen fibers, all consistent with the diagnosis of

ulcerated nipple fibroma.

CONCLUSIONS: This case highlights the importance of early detection of malignant
lesions and avoiding the overtreatment of benign lesions of the nipple-areolar com-
plex. Clinicians must consider soft fibroma when dealing with an exophytic lesion in

this location.

KEYWORDS: Fibroma; Nipple-areola; Benign.

ANTECEDENTES

El pezén es un apéndice cénico de los senos
que contiene ductos lactiferos que drenan los
15-20 Iébulos de la glandula mamaria y estd
perforado por 5 a 9 orificios donde drenan
los ductos. Junto con la areola, area pigmen-
tada alrededor del pezén, forman el complejo
areola-pezén. Esta estructura estd revestida por
epitelio escamoso queratinizado estratificado
(epidermis), que se extiende hacia el interior de
los conductos del pezoén, lo que explica cémo
un carcinoma localizado en los conductos suba-
reolares puede extenderse a la piel del pezon.
El complejo areola-pezén también contiene
numerosas terminaciones nerviosas sensoriales,
fibras musculares lisas, foliculos pilosebaceos y
un plexo linfatico subareolar, todas con capaci-
dad de generar una lesion en esta region.' Este
complejo areola-pezén es, por tanto, el espejo
de diversas lesiones patologicas de la mama, ya
sean benignas o malignas; por ejemplo, una des-
carga anormal a través del pezon puede sugerir
lesiones como papiloma intraductal o cancer.

Debido al incremento del conocimiento de la
posible conexién de una lesién en el complejo
areola-pezén con una malignidad de la mama,
los tumores en esta zona pueden ser un factor de

angustia para el paciente y el clinico. Por tal ra-
z6n es importante que el médico sepa diferenciar
una lesion benigna de una maligna del pezén.

Las lesiones benignas de la mama y el complejo
areola-pezén son mucho mas frecuentes que las
malignas.? Se comunica el caso de una paciente
con un tumor de manifestacién atipica en esta
ubicacion.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 30 anos, sin antecedentes
heredofamiliares de importancia, con antece-
dente personal patolégico de sindrome de ovario
poliquistico desde hacia 5 afios, actualmente en
tratamiento satisfactorio con dieta y ejercicio.
Refirié la aparicion de una lesién en el pezon
desde hacia 3 afos, que se increment6 en ta-
mano, sin dolor. Mencioné haber acudido a la
consulta externa con el ginec6logo un ano antes,
quien le indico que era una lesion de caracteris-
ticas benignas y no recibié mayor tratamiento.
Refiri6 el comienzo reciente de sangrado de la
lesion.

A la exploracion fisica se observé una dermatosis

Gnica en el complejo areola-pezén izquierdo,
caracterizada por una neoformacion polipoide

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10628
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sobre la piel de la areola a las 7 horas del reloj,
bien delimitada, eritematosa y ulcerada, de 8 x
4 x 4 mm. Figura 1A

A la dermatoscopia se evidenciaron mdltiples
vasos superficiales de patrén polimorfo y zonas
de ulceracion sobre un fondo rosado (Figura 1B),
sin cambios en la piel adyacente de la mama
ni en l[a mama contralateral. En la exploracién
clinica de la mama no se palparon masas ni
adenomegalias axilares o de la regién del cuello.
No se solicitaron estudios de gabinete porque el
ginecélogo descarté una enfermedad mamaria.

Se tomé una biopsia por escisiéon por puncion
de 4 mm, que reporté la epidermis ulcerada en
su mayor parte, la dermis superior con infiltrado
linfocitico difuso y la dermis reticular con un
nédulo compuesto por fibras laxas de colageno,
con lo que se establecié el diagnédstico de fibro-
ma del pezén con ulceracién.

DISCUSION
Los fibromas laxos son tumoraciones benignas

de origen mesenquimal que pueden aparecer de
manera aislada o en grandes cantidades, como

Figura 1. Fibroma laxo del complejo areola-pezon.
A. Mama izquierda en la que se aprecia una neofor-
macién polipoide ulcerada en la piel de la areola a
las 7 del reloj. B. Evaluacion por dermatoscopia que
muestra multiples vasos superficiales de patrén poli-
morfo y zonas de ulceracién sobre un fondo rosado.
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en el sindrome de Burt-Hogg-Dube.? También se
conocen como acrocordones, polipos fibroepite-
liales o papilomas cutaneos. Su localizacién mas
comdUn es en dreas intertriginosas: cuello, axilas y
region vulvovaginal. Sin embargo, también pue-
den encontrarse en el tronco, las extremidades,
la caray los parpados, aunque con mucho menor
frecuencia. Se distinguen por manifestarse como
protrusiones de la piel de crecimiento lento en
forma de papulas arrugadas o como verrugas
sésiles o filiformes.

Estos tumores son hormono-sensibles, por lo
que cominmente afectan a mujeres en edad
reproductiva, como la paciente del caso. Los fi-
bromas laxos pueden incrementarse en cantidad
y tamafio durante el embarazo y la lactancia y en
mujeres posmenopausicas que reciben terapia de
reemplazo hormonal.? Esto se debe a que se ha
demostrado por técnicas de inmunohistoquimica
que tienen expresion de receptores de estro-
genos y progesterona.* Aunado a la influencia
hormonal, se ha documentado que los fibromas
laxos se asocian positivamente con la obesidad,
diabetes, sindrome metabdlico y con un perfil
lipidico alterado.? Por esta raz6n, algunas veces
pueden encontrarse acompanados de acantosis
nigricans.® Figura 2

En cuanto a la histologia, los fibromas laxos con
frecuencia se manifiestan como lesiones poli-
poides (sésiles o pediculadas). En su centro se
encuentra un nucleo de tejido fibroso laxo con
una cantidad incrementada de vasos dilatados
y, ocasionalmente, tejido adiposo. El epitelio es
de tipo escamoso queratinizado (epidermis) y
puede exhibir areas de acantosis, papilomatosis e
hiperqueratosis.® No existen anexos cutaneos.”®

A la inspeccién por dermatoscopia suele en-
contrarse una superficie arrugada en forma de
coliflor con vasos punteados superficiales oca-
sionales. Muy raramente, la lesion puede verse
ulcerada y sangrante por la friccion con la tela
del sostén, como en la paciente del caso.’ Esto
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Causas-asociaciones

Diagnésticos diferenciales

Benignos

e Verruga vulgar

¢ Dermatofibroma

e Granuloma piégeno

¢ Quiste epidermoide

® Quiste sebaceo

* Milia

® Leiomioma

e Adenoma del pezén

¢ Queratosis seborreica pedunculada
e Papiloma

* Neurofibromas

¢ Hiperqueratosis nevoide
e Pseudolinfoma del pezén
* Hemangioma del pezén

Malignos
¢ Enfermedad de Paget

e Carcinoma de células basales o escamosas
e Cancer de mama

Figura 2. Causas, asociaciones y diagnésticos diferenciales del fibroma laxo del complejo areola-pezén. Las
causas propuestas de la aparicion y crecimiento de los fibromas laxos son: embarazo, lactancia, terapia de
reemplazo hormonal, perfil lipidico alterado, obesidad y resistencia a la insulina (acompafnada de acantosis
nigricans). Adicionalmente, se exponen los principales diagndsticos diferenciales benignos y malignos.

complica el diagnéstico porque se pierde el
aspecto clasico del fibroma y alarma significati-
vamente a la paciente.

Los fibromas laxos del complejo areola-pezon
son lesiones muy raras: hasta la fecha se cono-
cen menos de 10 casos.® Pueden aparecer en
la infancia y adolescencia o en la edad adulta.
Son tumores benignos de crecimiento lento,
por lo que la mayoria de los pacientes acuden
a consulta aios después del inicio de la lesion.
En la paciente del caso el diagndstico se retrasé
alrededor de tres afos.

Suelen ser mas frecuentes en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico debido a la
resistencia a la insulina, sindrome metabdlico y
alteraciones hormonales propias del cuadro. En
la paciente del caso se considera que el sindrome
de ovario poliquistico jugé un papel preponde-
rante en la aparicién de la lesion.

Debido a que el sindrome de ovario poliquis-
tico es una enfermedad altamente prevalente
en la poblacién general, consideramos que los
dermatdlogos, ginecélogos y médicos de primer
contacto deben estar al tanto de que estas pa-
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cientes pueden manifestar fibromas fuera de su
localizacién habitual.'o"

A la inspeccién por dermatoscopia suele en-
contrarse una superficie arrugada en forma
de coliflor con vasos punteados superficiales
ocasionales.

Algunas pacientes suspenden el aseo del pezén
por miedo a traumatizar la lesion. Esto puede
dar origen a una coloracién negruzca de la tu-
moracion y dermatitis neglecta.'? Los principales
diagnosticos diferenciales benignos a tener en
cuenta son: verruga viral por VPH tipos 6 y 11,
polipo anexial, neurofibroma, leiomioma, milia,
adenoma siringomatoso del pezén, hiperquera-
tosis nevoide, hemangioma y pseudolinfoma del
pezén.>”'2 En cambio, los diagnosticos diferen-
ciales malignos incluyen desde enfermedad de
Paget, carcinoma de células basales o escamosas
hasta cdncer de mama con afectacion del pezén.?

El Cuadro 1 resume las caracteristicas que
permiten sospechar que una lesién es de na-
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turaleza maligna. Debido a que los fibromas
laxos son tumoraciones benignas y se locali-
zan en la superficie de la areola y pezon, el
proceso diagnéstico mas frecuente consiste en
tomar una biopsia escisién, como se llevé a
cabo en la paciente del caso. De confirmarse
el diagnéstico de fibroma laxo por histopatolo-
gia, este procedimiento se considera curativo.
Figura 3

CONCLUSIONES

El fibroma laxo es una tumoracién benigna
comun, facilmente reconocible por médicos es-
pecialistas y de atencion primaria. Sin embargo,
cuando afecta el complejo areola-pezén puede
confundirse con una gran variedad de pade-
cimientos benignos y malignos. Es importante
tenerlo en mente como una alternativa diagnés-
tica al tratar pacientes con lesiones en este sitio,
sobre todo en mujeres en edad reproductiva, que
reciben terapia de reemplazo hormonal, con
alteraciones metabdlicas o sindrome de ovario
poliquistico.

Cuadro 1. Caracteristicas que sugieren benignidad o malignidad de una lesién del complejo areola-pezén (continda en la

siguiente pagina)

La incidencia aumenta durante

Edad

Tiempo de inicio

Retraccién del pezéon

la segunda década de la vida y
tiene su pico en la cuarta y quinta

Usualmente largo

Central, simétrico, en forma de

La incidencia continda
aumentando después de la
A menopausia

décadas P
Usualmente corto

Inversion de todo el pezén con

Manifestacion bilateral

Metastasis a nddulos linfaticos

Masa subyacente de la mama a la exploracion

fisica
Prurito

Dolor

Descarga serosanguinolenta del pezén

ranura de monedas
Posible

Imposible por definicién
Poco probable
Probable
Ocasional o por traumatismo

Probable

distorsion de la areola
Improbable
Probable

Probable

Probable

Poco probable o en estadios
avanzados

Probable
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Cuadro 1. Caracteristicas que sugieren benignidad o malignidad de una lesién del complejo areola-pezén (continuacién)

Cambios inflamatorios de la piel de la mama:

. . o Probable Més probable
eritema, erosion-ulceracién
Ulceracion o sangrado de la lesién Probable Probable
Crecimiento de los ganglios axilares Probable Probable
alcificaciones del pezén o de la mama en
¢ P Probable Probable

mamografia

Deteccidn por ultrasonido de dilatacién de uno
o mas segmentos ductales subareolares que se Improbable Probable
extienden 3 cm o mas dentro del seno

Hallazgos por resonancia magnética de
asimetria bilateral o reforzamiento del
complejo areola-pezén, temprano, tardio o
persistente, con una masa retroareolar

Improbable Probable

Elaboracién propia con informacién de las referencias 1, 2, 3 y 5.

Paciente con tumoracion en el
complejo areola-pezén

Historia clinica completa (edad,
tiempo desde inicio, antecedentes
familiares)

Exploracion fisica del pezén (tumoracién
blanda-dura, dolorosa-no dolorosa, inversion,
ulceracion, descarga) y de ambas mamas y
axilas (Cuadro 1)

sPruebas de imagen para tamizaje
de cancer de mama al dia?

Solicitar estudios de imagen de
acuerdo con la edad (mamografia, Considerar biopsia por escision o

ultrasonido, resonancia magnética) incisional seg(in el tamafio de la
lesién y si hay dano mamario

subyacente

Figura 3. Algoritmo sugerido para el proceso diagndstico de una neoformacién en el complejo areola-pezon.
Se prioriza la deteccion rapida de lesiones malignas y se evita el sobretratamiento de neoformaciones benignas.
Elaboracién propia con informacién de las referencias 1, 2, 3 y 5.
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Anetodermia iatrogénica de la
prematuridad

latrogenic anetoderma of prematurity.

Santiago Beuth Ruiz,*Jennifer Arenas Sepulveda,* Maria Natalia Mejia Barreneche,?
Luis Alfonso Correa Londofio,® Andrés Camilo Lazaro Contreras*

Resumen

ANTECEDENTES: Las anetodermias son afecciones benignas, causadas por la pér-
dida del tejido eldstico dérmico que resulta en dreas localizadas de piel atréfica. Se
diagnostican con poca frecuencia y se clasifican como primarias o secundarias segin
su fisiopatologia. En el grupo de las secundarias, estd la anetodermia iatrogénica de
la prematuridad, enfermedad de neonatos pretérmino que requieren tratamiento en
unidades de alta dependencia. Su causa se asocia con pérdida de fibras elasticas por
hipoxia, inflamacién y traumatismo repetitivo de la piel, consecuente al uso de algunos
dispositivos médicos.

CASO CLINICO: Prematuro extremo, de 27 semanas de gestacién, con peso de 1010
gramos, que requiri6 tratamiento en la unidad de cuidados intensivos y luego en la
unidad de cuidados especiales. En esta Gltima se notaron placas eritematoviolaceas
atréficas no existentes al nacer, que coincidian con el sitio de colocacion de los
electrodos de monitoreo hemodindmico. La biopsia de piel con tincién de Verhoef-
Van Gieson confirmé el diagndstico de anetodermia. Tras evitar el uso de dispositivos
médicos adhesivos y optar por dispositivos siliconados, se observé la detencién en el
deterioro de las lesiones existentes y la prevencion de nuevas.

CONCLUSIONES: La anetodermia iatrogénica de la prematuridad se asocia con el
contacto continuo de la piel con dispositivos médicos, que genera hipoxia e inflamacién
que, en Gltima instancia, conlleva a la pérdida de las fibras eldsticas de la dermis y a
atrofia cutanea que resulta irreversible. Aunque es una afeccién subreportada, este caso,
confirmado mediante estudio histopatoldgico, alerta al personal de salud a extremar
las medidas de prevencion de esta enfermedad irreversible.

PALABRAS CLAVE: Anetodermia iatrogénica; neonatos pretérmino; cuidados de la piel;
unidades de cuidado intensivo neonatal.

Abstract

BACKGROUND: Anetodermas are benign entities caused by a loss of elastic dermal
tissue that results in localized areas of sagging skin. They are infrequently diagnosed,
classified as primary or secondary according to their pathophysiology. The latter group
includes iatrogenic anetoderma of prematurity, a disease of preterm infants that requires
management in intensive care units. Its etiology is associated with loss of elastic fibers
due to hypoxia, inflammation, and repetitive trauma to the skin, resulting from the use
of medical devices.

CLINICAL CASE: An extremely premature infant, at 27 weeks of gestation, weighing
1010 g, who required management in the intensive care unit and then in the special
care unit. In this, atrophic erythematous-violaceous plaques were noticed, not present
at birth, which coincided with the site of placement of the monitoring electrodes. A skin
biopsy and Verhoef Van Gieson stain were performed and the diagnosis of anetoderma
was confirmed.

CONCLUSIONS: latrogenic anetoderma of prematurity is associated with continuous
skin contact with medical devices, which generates hypoxia and inflammation, which
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ultimately leads to loss of dermal elastic fibers and irreversible skin atrophy. Although it
is an under-reported entity, this case, confirmed by skin biopsy, alerts health personnel

to take extreme measures to prevent this irreversible disease.

KEYWORDS: latrogenic anetoderma,; Preterm infants; Skin care; Neonatal intensive

care units.

ANTECEDENTES

Las anetodermias son un grupo de elastosis
benignas e infrecuentes, caracterizadas clini-
camente por areas focales de atrofia dérmica.
Se clasifican como primarias o secundarias;’
en este Gltimo grupo esta la anetodermia iatro-
génica de la prematuridad, padecimiento que
afecta a recién nacidos pretérminos extremos
con bajo peso al nacer.? Su origen se asocia
con la pérdida de fibras elasticas, que suele
ser consecuente al uso de dispositivos médicos
en las unidades de alta dependencia (cuidado
intensivo y especial).’

CASO CLiNICO

Recién nacida obtenida mediante parto a las 27
semanas, por sepsis y diabetes mellitus gestacio-
nales. Al nacer tuvo un peso de 1010 gramos
(adecuado para la edad gestacional). Requirio
ingreso a la unidad de cuidados intensivos (don-
de se mantuvo durante aproximadamente tres
meses) por sindrome de dificultad respiratoria,
ductus arterioso permeable, retinopatia de la pre-
maturidad, colestasis multifactorial e infeccion
urinaria por S. marcescens y K. pneumoniae, y
sepsis por S. epidermidis. Requirié intubacion
orotraqueal, intervenciones quirudrgicas y admi-

nistracién de mdltiples farmacos, con los que
mostré mejoria clinica y ganancia de peso.

Al paso a la unidad de cuidados especiales la
madre se percaté de unas lesiones cutdneas,
no evidenciadas al nacer. A la evaluacion por
dermatélogos se encontraron tres placas eritema-
toviolaceas, atroficas, de bordes bien definidos y
sin ulceracion, ubicadas en la superficie lateral del
tercio medio del brazo derecho e izquierdo (Figu-
ra 1) y en la superficie anterior del tercio medio
del muslo izquierdo, que coincidian con el sitio
de colocacioén de los electrodos de monitoreo.

Ante la sospecha de anetodermia iatrogénica de
la prematuridad, se tomaron biopsias de piel. En
el estudio histopatoldgico, mediante la tincion
con hematoxilina-eosina, se encontré conser-
vada la arquitectura epidérmica y dérmica con
un discreto infiltrado inflamatorio perivascular
superior. Figura 2

La tincion de Verhoef-Van Gieson evidencio
pérdida de las fibras elasticas en la dermis su-
perficial (Figura 3). Luego de la confirmacién del
diagnéstico, se suspendio el uso de dispositivos
adhesivos durante el resto de la estancia hospi-
talaria, con lo que las lesiones establecidas se
estabilizaron y no aparecieron nuevas.
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Figura 1. Hallazgos clinicos. A. Placa eritematoviola-
ceay atrofica ubicada en la superficie lateral del brazo
derecho. B. Placas atréficas de coloracion violdcea
sobre la superficie del brazo izquierdo.

Figura 2. Hematoxilina-eosina, 10x. Se observa la
arquitectura de la piel conservada con un discreto in-
filtrado inflamatorio perivascular en la dermis papilar.

Figura 3. Tincion de Verhoef-Van Gieson, 40x. Pérdida
de las fibras eldsticas dérmicas.

2025; 69 (4)

DISCUSION

Los recién nacidos pretérmino que por su condi-
cién clinica requieren una estancia prolongada
en unidades de alta dependencia, mantienen
un contacto constante de la piel con disposi-
tivos de monitoreo hemodindamico y catéteres
intravasculares. Este contacto continuo se ha
relacionado con hipoxia e inflamacion de la
piel que, en Gltima instancia, favorece la pérdi-
da de fibras elasticas en la dermis, que resulta
irreversible.*

La paciente del caso manifest6 anetodermia ia-
trogénica de la prematuridad, descrita de manera
infrecuente en neonatos pretérmino que requie-
ren tratamiento en unidades de alta dependencia.
Su causa es secundaria a inflamacion, hipoxia y
traumatismo repetitivo tras el uso de dispositivos
médicos adhesivos, como electrodos de moni-
toreo hemodinamico y catéteres intravasculares,
que llevan a la pérdida de fibras elasticas en la
dermis.>®” La piel en desarrollo de estos pacien-
tes sufre consecuencias cosméticas permanentes,
por lo que deben extremarse las medidas de
prevencién de esta enfermedad, como el uso
de adhesivos siliconados, el desprendimiento
cuidadoso de los mismos y ubicarlos en zonas
de menor relevancia estética.® En la paciente
del caso la deteccién temprana y la decision de
evitar los dispositivos adhesivos resultaron en la
estabilizacién de las lesiones existentes y en el
cese de la aparicion de nuevas lesiones.

CONCLUSIONES

La benignidad no siempre significa alivio y
ausencia de consecuencias, tal es el caso de la
anetodermia iatrogénica de la prematuridad, una
enfermedad infrecuente que se relaciona con el
uso de dispositivos médicos que mantienen con-
tacto continuo con la piel, lo que genera hipoxia
e inflamacién y, como consecuencia, atrofia
cutanea y pérdida de fibras elasticas que resulta
irreversible. Este caso, confirmado mediante es-
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tudio histopatoldgico de piel, alerta al personal
de salud a extremar las medidas de prevencién
de esta enfermedad irreversible, entre ellas, evitar
los dispositivos con adhesivos.

REFERENCIAS

1.  Kineston DP, Xia Y, Turiansky GW. Anetoderma: a case re-
port and review of the literature. Cutis 2008; 81 (6): 501-6.

2. Mati¢ A, Préi¢ S, Mati¢ M. latrogenic anetoderma of pre-
maturity: A series of 5 clinical cases and literature review.
Acta Dermatovenerol Croat ADC 2020; 28: 70-4.

3. Maffeis L, Pugni L, Pietrasanta C, et al. latrogenic aneto-
derma of prematurity: a case report and review of the
literature. Case Rep Dermatol Med 2014; 2014: 781493.
https://doi.org/10.1155/2014/781493

Revisto mexic

Goujon E, Beer F, Gay S, et al. Anetoderma of prematurity:
An iatrogenic consequence of neonatal intensive care.
Arch Dermatol 2010; 146: 565-7. https://doi.org/10.1001/
archdermatol.2010.65

Colditz PB, Dunster KR, Joy GJ, Robertson IM. Anetoderma
of prematurity in association with electrocardiographic
electrodes. J Am Acad Dermatol 1999; 41: 479-81. https://
doi.org/10.1016/50190-9622(99)70126-X

Cheng CE, Kroshinsky D. latrogenic skin injury in hospital-
ized patients. Clin Dermatol 2011; 29: 622-32. https://doi.
org/10.1016/j.clindermatol.2011.08.006

De Faria Melo M, de Faria Melo |, Escobar GF. Secondary
anetoderma. JAMA Dermatol 2021; 157: 860. https://doi.
org/10.1001/jamadermatol.2021.0440

Johnson DE. Extremely preterm infant skin care: A
transformation of practice aimed to prevent harm. Adv
Neonatal Care 2016; 16: S26. https://doi.org/10.1097/
ANC.0000000000000335
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cién para publicacién, una vez aceptados, aun cuando el caso clinico, un tratamiento, o una
enfermedad hayan evolucionado de manera distinta a como quedé asentado, nunca seran
retirados del histérico de la revista. Para ello existe un foro abierto para
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estrictamente administrativas, ajenas al tema de la investigacion, estrictamente clinico.
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Prurigo cronico nodular de causa
metabdlica

Chronic nodular prurigo of metabolic cause.

Marilyn Dayana Rivero Bermudez,* Elianny del Carmen Andazora Gonzalez,* Sandra
Carlina Vivas Toro?

Resumen

ANTECEDENTES: En dermatologia, el término prurigo puede generar confusién, de-
bido a que puede utilizarse para hacer referencia a dermatosis particulares, asi como
para describir lesiones cutdneas caracteristicas. En 2018 el European Prurigo Project
establecio la definicién de prurigo crénico como una enfermedad independiente ca-
racterizada por prurito crénico (mds de seis semanas de evolucién) y miltiples lesiones
pruriginosas localizadas o generalizadas. El término prurigo crénico engloba variantes
morfoldgicas, incluida la nodular.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 51 afos, natural y procedente del estado Ca-
rabobo, Venezuela, de fototipo cutaneo IV, quien tenfa una dermatosis generalizada,
bilateral y simétrica, con predominio en los miembros inferiores, caracterizada por
pédpulas eritemato-violdceas, de bordes regulares, bien definidos, asi como nédulos
hiperpigmentados, de color pardo oscuro, redondeados, de consistencia dura con
escamas blancas en la superficie, areas de liquenificacion y escoriaciones, pruriginosa
y signo de la mariposa, de un afo de evolucién.

CONCLUSIONES: El prurigo crénico nodular es una enfermedad compleja, asociada
con una gran cantidad de comorbilidades. Su origen puede ser heterogéneo y multi-
factorial. Gran parte de los casos resultan resistentes a los tratamientos convencionales,
por lo que es indispensable un enfoque individualizado, asi como un manejo multi-
disciplinario en el que el dermatdlogo tiene el papel principal para el diagndstico y
tratamiento de estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Prurigo crénico; prurito; liquenificacion.

Abstract

BACKGROUND: In dermatology, the term prurigo can cause confusion, because it
can be used to refer to particular dermatoses, as well as to describe characteristic skin
lesions. In 2018 the European Prurigo Project established the definition of chronic pru-
rigo as an independent disease characterized by chronic pruritus (more than six weeks
of evolution), and multiple localized or generalized pruritic lesions. The term chronic
prurigo encompasses morphological variants, including nodular.

CLINICAL CASE: A 51-year-old female patient, native and from the state of Carabobo,
Venezuela, skin phototype IV, who presented generalized, bilateral and symmetrical
dermatosis, predominantly on the lower limbs, characterized by erythematous-violet
papules, with regular edges, well defined. Likewise, hyperpigmented nodules, dark
brown in color, rounded, of a hard consistency with white scales on the surface, areas
of lichenification and abrasions, pruritic, butterfly sign, of one year of evolution.

CONCLUSIONS: Chronic nodular prurigo is considered a complex disease, associated
with many comorbidities. Its origin may be heterogeneous and multifactorial. In ad-
dition to this, many cases are resistant to conventional therapies, so an individualized
approach is essential, as well as multidisciplinary management where the dermatologist
has the main role in the diagnosis and treatment of these patients.

KEYWORDS: Chronic prurigo; Pruritus, Lichenification.
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ANTECEDENTES

En dermatologia el término prurigo puede gene-
rar confusion debido a que puede utilizarse para
hacer referencia a dermatosis particulares, asi
como para describir lesiones cutaneas caracte-
risticas. Con la finalidad de aclarar las dudas en
relacion con este concepto, el European Prurigo
Project, en 2018, estableci6 la definicion de
prurigo crénico como una “enfermedad indepen-
diente, caracterizada por prurito cronico (mas de
seis semanas de evolucién), y multiples lesiones
pruriginosas localizadas o generalizadas”. El
prurigo crénico se clasifica segtin la morfologia
de las lesiones en: nodular, papular, en placas,
umbilicado o lineal. En otras palabras, el término
prurigo crénico engloba a todas las variantes
clinicas, incluida la nodular o nodularis.

Un paciente puede manifestar lesiones pruri-
ginosas morfolégicamente distintas al mismo
tiempo, que pueden cambiar durante el curso
de la enfermedad. De todas las variantes de
prurigo crénico, la mas estudiada es el pru-
rigo crénico nodular.! Su origen puede ser
diverso: dermatolégico, sistémico, neurolégi-
co, psiquiatrico-psicosomatico, multifactorial
o indeterminado. La mayoria de los autores
reconocen signos de dermatitis atépica en un
porcentaje considerable de los pacientes.'*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 51 afos, natural y pro-
cedente del estado Carabobo, Venezuela, de
fototipo cutaneo IV, con antecedentes personales
de sindrome de ovario poliquistico, quien acudié
a la consulta por una dermatosis generalizada,
bilateral y simétrica, con predominio de los
miembros inferiores, caracterizada por papulas
eritemato-violaceas, de bordes regulares, bien
definidos, con hematocostras en la superficie,
asi como nédulos hiperpigmentados, color par-
do oscuro, redondeados, de consistencia dura,
con escamas blancas en la superficie, areas de

Dermatologia

liquenificacion y escoriaciones, pruriginosa,
signo de la mariposa, de un ano de evolucion.
Figuras 1y 2

A la dermatoscopia se evidenciaron areas blan-
co-perladas con patrén en estallido de estrellas,
erosiones, finas escamas blanquecinas, tapona-
miento folicular y vasos puntiformes. Figura 3

Se solicitaron los siguientes exdmenes de labo-
ratorio: hemograma completo, perfil metabdlico,
lipidico, renal, hepatico vy tiroideo, VIH, VDRL
y radiografia de térax. Los resultados de los es-
tudios de laboratorios reportaron perfil lipidico
alterado e insulina basal y posprandial sobre los
valores normales. Se refiri6 con el endocrinélogo
quien, luego de la evaluacion fisica y paraclinica,
planted el diagndstico de sindrome metabdlico
con hiperinsulinismo.

Figura 1. Dermatosis bilateral y simétrica, caracteriza-
da por papulas eritemato-violaceas y nédulos hiper-
pigmentados, con escamas blancas en la superficie.
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Figura 2. Signo de la mariposa: ausencia de lesiones
en la zona interescapular y la region central de la
espalda.

En estudio histopatolégico de piel tefido con
hematoxilina eosina a 40 y 100x evidencio
epidermis con hiperqueratosis, paraquerato-
sis focal, hipergranulosis, acantosis irregular,
fibrosis leve en la dermis papilar y escaso
infiltrado inflamatorio linfocitario perivascular
superficial. Figura 4

Con los hallazgos mencionados se estableci6 el
diagnéstico de prurigo cronico nodular de origen
metabdlico y se indicé el siguiente tratamiento:
medidas generales de la piel, difenhidramina
(tabletas de 25 mg), clobetasol (crema al 0.05%),
fototerapia UVB de banda estrecha y metformina
(tabletas de 500 mg), con alivio clinico de los
sintomas.

2025; 69 (4)

Figura 3. Dermatoscopia con luz polarizada: areas
blanco-perladas con patrén en estallido de estrellas,
erosiones, finas escamas blanquecinas, taponamiento
folicular y vasos puntiformes.

DISCUSION

El prurigo nodular es una dermatosis prurigi-
nosa, poco frecuente, de causa desconocida,
caracterizada por nédulos, solitarios o multi-
ples, habitualmente simétricos y agrupados,
que se ubican en las superficies extensoras de
las extremidades, con tendencia a la genera-
lizacién. Pueden mostrar hiperpigmentacion
posinflamatoria perilesional. La evolucién es
crénica y recurrente sin tendencia al alivio
espontaneo.’

Esta dermatosis puede aparecer a cualquier edad,
pero se observa con mas frecuencia entre los 20
y 60 afos. Algunos autores refieren que no hay
predileccién de sexo; sin embargo, otros sefalan
cierta prevalencia en el sexo femenino.?
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Figura 4. Estudio histopatolégico: epidermis con hi-
perqueratosis, paraqueratosis focal, hipergranulosis,
acantosis irregular, fibrosis leve en la dermis papilar y
escaso infiltrado inflamatorio linfocitario perivascular
superficial (HE, 40x).

La fisiopatologia de este padecimiento sigue
siendo desconocida. Los estudios recientes
apuntan a un componente neurocutaneo. Es-
tan sobreexpresados el factor de crecimiento
nervioso y su receptor tirosina cinasa, asi
como neuropéptidos (sustancia P y el péptido
derivado del gen de la calcitonina). Se han
postulado alteraciones en neurotrasmisores,
como la dopamina, serotonina, histamina y
los péptidos opioides, principalmente en los
pacientes con trastornos psiquidtricos asocia-
dos: depresion, ansiedad, estrés y trastorno
obsesivo-compulsivo.®

Se han descrito diversos factores locales y sis-
témicos, que pueden actuar como agravantes
o desencadenantes de esta enfermedad: calor,
sudor, liquen simple crénico, picaduras de
insectos, foliculitis, eccema numular, infeccién

Dermatologia
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por micobacterias, enfermedad obstructiva
biliar, hepatitis B y C, VIH, insuficiencia renal
crénica, enfermedad de Hodgkin, leucemia,
anemia, policitemia vera, estasis venosa, tumores
so6lidos, sindrome carcinoide, hipotiroidismo e
hipertiroidismo, diabetes, parasitosis, reacciones
a farmacos, enteropatias inducidas por gluten u
otra forma de malabsorcién. Gran parte de los
pacientes afectados tienen antecedentes per-
sonales o familiares de atopia y pueden tener
concentraciones elevadas de IgE sérica. Cuando
estas afecciones coexisten se denomina prurigo
de Besnier o prurigo atépico.>”

Algunos autores apoyan la teoria del traumatismo
cronico debido a la friccion repetida por rascado
persistente y lo consideran una respuesta de la
piel al traumatismo, por lo que resulta indispen-
sable descartar causas sisttmicas como agente
etiologico.*?

El diagnostico del prurigo crénico es clinico y se
basa en una exploracion fisica completa y una
historia clinica detallada. El principal e inicial
sintoma es el prurito severo asociado con malti-
ples lesiones papulares y nodulares, escoriadas,
de distribucién generalizada en la mayoria de los
casos, que no afectan la cara, las palmas y las
plantas. Es caracteristica la ausencia de lesiones
en la zona interescapular y la region central de
la espalda, que forma el denominado signo de
la mariposa.>?

Los estudios paraclinicos que deben solicitarse
son: hemograma completo con diferencial,
pruebas de funcion renal, tiroidea y hepatica
con el fin de descartar las principales causas
sistémicas. Ademas, se recomienda practicar una
radiografia de térax para descartar un linfoma 'y
las pruebas de deteccién de VIH o enfermedad
parasitaria. La necesidad de evaluaciones mas
extensas deberd individualizarse, segin los an-
tecedentes del paciente y los resultados de las
pruebas mencionadas.>®
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El examen histolégico se recomienda en casos de
duda diagnéstica o sin respuesta adecuada a los
medicamentos de primera linea. La epidermis se
describe con ortohiperqueratosis, hipergranulo-
sis y acantosis que, en ocasiones, llega al grado
de una hiperplasia pseudoepiteliomatosa. Se
produce el signo de la palma peluda, en el que
se visualiza una hiperqueratosis similar a la ob-
servada en piel acral, pero con foliculos pilosos.
Se evidencia fibrosis en la dermis papilar y reti-
cular, con aumento de fibroblastos y un infiltrado
inflamatorio predominantemente perivascular e
intersticial con linfocitos y macréfagos.

La dermatoscopia puede facilitar su diferencia-
ciéon de otras enfermedades, especialmente del
liquen plano hipertréfico. En el prurigo crénico
nodular se evidencian como hallazgos mas
frecuentes: lineas blanquecinas dispuestas radial-
mente, patrén de estallido de estrellas blanco,
o halo blanquecino periférico con algunas pro-
yecciones centrifugas gruesas sobre un fondo
pardusco o rojizo, asi como dreas blancas perla-
das. Otros hallazgos dermatoscopicos frecuentes
en el drea central de los nédulos hiperque-
ratésicos incluyen: hiperqueratosis-escamas,
costras pequefias, Gnicas o multiples, de color
marrén rojizo o amarillento y erosiones. Entre
las caracteristicas menos comunes se describe el
taponamiento folicular, puntos y glébulos rojos,
vasos punteados o glomerulares.*?

El diagnostico diferencial debe incluir el liquen
plano hipertréfico, en el que, generalmente, se
observan lesiones tipicas de liquen plano en
otra localizacién, penfigoide nodular, prurigo
actinico, queratoacantomas multiples, escabiosis
nodular, dermatitis herpetiforme, enfermedad
perforante, dermatitis atépica y excoriaciones
por neurosis.>?

El prurigo crénico nodular es una afeccion
resistente a las terapias convencionales, por lo
que su tratamiento suele ser limitado y poco

2025; 69 (4)

satisfactorio. Las terapias tienen como objetivo
principal romper el circulo vicioso del rascado,
curar las lesiones cutdneas pruriginosas y tratar
las enfermedades subyacentes. La intensidad del
prurito, la edad, las comorbilidades, los factores
emocionales, la medicacion, los tratamientos
previos y sus posibles efectos secundarios deben
tenerse en cuenta y tratarse, si es necesario,
de manera multidisciplinaria. Resulta funda-
mental un régimen multimodal a largo plazo
de tratamientos sistémicos y tdpicos, asi como
educacion y orientacion detallada. En pacientes
con una gran cantidad de nédulos inflamados
o excoriados y deterioro grave de la calidad de
vida y la salud mental es mas dificil lograr una
buena respuesta al tratamiento.>'

Las opciones de tratamiento topico consisten en
emolientes, corticosteroides topicos (de media a
alta potencia) o intralesionales, inhibidores de la
calcineurinay capsaicina. La fototerapia que in-
cluye psoraleno o luz ultravioleta, especialmente
UVB de banda estrecha, o la terapia con laser,
también pueden conducir al alivio del prurito
y a la curacién de las lesiones pruriginosas.
Los antihistaminicos H1, los gabapentinoides
(gabapentina, pregabalina), los antagonistas
de los receptores de opioides (naloxona, nal-
trexona), los antidepresivos (mirtazapina), los
inmunosupresores (ciclosporina A, metotrexato,
talidomida), las moléculas pequefas (los antago-
nistas de los receptores de neurocinina 1 como
aprepitant) y los productos biolégicos (dupilu-
mab) representan el tratamiento sistémico.

Los inhibidores de la Janus cinasa se prescriben
cada vez mas en la rutina clinica, pero adn no
estan aprobados para tratar el prurigo crénico
nodular. Estos comprenden productos biolégicos
que interfieren con los mecanismos neuroin-
munitarios en el prurigo crénico nodular. En la
actualidad se estan probando varias moléculas
novedosas en ensayos controlados aleatorios en
Estados Unidos y Europa.'®
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CONCLUSIONES

El prurigo crénico nodular se describe como
una dermatosis intensamente pruriginosa, que
evoluciona con persistencia o recurrencia de
las lesiones, por lo que puede afectar drasti-
camente la calidad de vida de los pacientes,
asi como favorecer la aparicion de trastor-
nos psicosociales. Su origen puede ser muy
heterogéneo vy, gran parte de las ocasiones,
multifactorial. Aunado a esto, en muchos
casos es resistente a los tratamientos con-
vencionales, por lo que es indispensable un
enfoque individualizado, asi como un manejo
multidisciplinario en el que el dermatélogo
tiene el papel principal para el diagnéstico y
tratamiento de estos pacientes.
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Queilitis de contacto alérgica causada
por una variedad de ingredientes de un
lapiz labial cosmético

Allergic contact cheilitis caused by a variety
of ingredients in a lipstick cosmetic.
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Resumen

ANTECEDENTES: Se denomina queilitis al proceso de inflamacién que ocurre en los
labios con caracteristicas de descamacion, erosién y fisuras. Por lo general, la queilitis
afecta el labio inferior; esto se atribuye a la mayor exposicion a irritantes, como la luz
solar, agentes mecdnicos y quimicos, entre otros.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 33 afios que acudié a la Clinica de Medicina
y Patologia Bucal de la Universidad de Guadalajara, por ardor en los labios que le
impedia comer. La paciente refirié haber utilizado un lapiz labial anaranjado; posterior
a su uso, inicié con sintomas posiblemente asociados con una reaccién alérgica. Con
base en la anamnesis y revision clinica se establecié el diagnéstico de queilitis por
contacto. Se indicé tratamiento antihistaminico, antinflamatorio y protector de forma
topica, con evolucién clinica favorable.

CONCLUSIONES: La queilitis por contacto comparte caracteristicas clinicas con otras
queilitis, por lo que es indispensable que en la historia clinica se identifiquen los posibles
agentes causales. Con base en reportes de casos de la bibliografia, debera practicarse
la prueba del parche porque el tratamiento dependerd, ademds de la severidad de las
lesiones, de la cantidad de alergenos a los que se ha expuesto el paciente.

PALABRAS CLAVE: Reaccidn alérgica; queilitis; eritema; piel.

Abstract

BACKGROUND: Cheilitis is the inflammation process that occurs on the lips with char-
acteristics of flaking, erosion, and fissures. Normally cheilitis has a lower lip disposition;
this is attributed to the greater exposure to irritants such as sunlight, mechanical and
chemical agents, among others.

CLINICAL CASE: A 33-year-old female patient presented to the Clinic of Oral Medi-
cine and Pathology of the University of Guadalajara, due to burning that made eating
impossible. The patient reported having used an orange lipstick, after its use she began
to present symptoms of an allergic reaction. After her anamnesis and clinical review, a
diagnosis of contact cheilitis was made and treatment for it was given.

CONCLUSIONS: Contact cheilitis is an entity that shares clinical characteristics with
other cheilitis, so it is essential that possible causative agents be identified in the clini-
cal history. Even so, based on case reports in the literature, patch testing should be
included since the treatment will depend, in addition to the severity of the lesions, on
the amount of allergens that patient has been exposed.

KEYWORDS: Allergic reaction; Cheilitis; Erythema; Skin.
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ANTECEDENTES

Se denomina queilitis al proceso de inflamacién
que ocurre en los labios con caracteristicas de
descamacion, erosion vy fisuras. Suele tener un
cuadro histolégico no especifico y la causa es
diversa. Por lo general, la queilitis afecta el labio
inferior; esto se atribuye a la mayor exposicion
de irritantes: luz solar, agentes mecanicos y
quimicos, entre otros.'

Los labios, ademas de cumplir su funcion de
“sellado” de la cavidad oral, comparten rele-
vancia en las cualidades estéticas, por lo que la
cosmetologia usa varios productos para desta-
carlos. Sin embargo, éstos pueden actuar como
alergenos y generar reacciones alérgicas. Estas
son un proceso que inicia cuando el sistema
inmunitario reacciona ante un agente externo
al cuerpo (alergeno), por lo general inofensivo,
pero que el sistema inmunitario considera una
sustancia nociva. Ante una reaccién alérgica
puede haber edema, eritema, vesiculas, ronchas,
descamacién y fisuras, asi como ardor y prurito;
esto depende de con qué alergeno se tuvo con-
tacto. Los alergenos pueden ser el acido picrico,
dinitroclorobenceno, diferentes ingredientes
vegetales, cosméticos, algunos farmacos, metales
u otras sustancias.? Los productos de higiene e
hidratacién cutanea son los responsables de la
mayor parte de las reacciones alérgicas de con-
tacto, seguidos del maquillaje y cosméticos. El
[apiz labial es uno de los productos que genera
con mayor frecuencia estas reacciones en los
labios.?

La alergia de contacto es un tipo importante de
reaccion de hipersensibilidad de tipo retardado
o tipo 4 que sobreviene después del contacto de
la piel o las mucosas con un alergeno, por lo que
esta hipersensibilidad se manifiesta, normalmen-
te, 24 a 72 horas después de la exposicion ante
el agente causal.* La hipersensibilidad retarda-
da no implica anticuerpos, pero si linfocitos T.
Esta reaccion se produce porque los linfocitos
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T sintetizados reaccionan especificamente con
un determinado antigeno, lo que lleva a una
reaccion inmunitaria.’

En varias ocasiones en el interrogatorio es
complicado identificar una queilitis por con-
tacto porque, al no contar con una clasificacion
previamente establecida, se dificulta el orden
de exclusion de los diagnésticos diferenciales.
Ademas, existen diversos términos para su sefa-
lamiento: queilitis alérgica de contacto, irritante
de contacto y atépica, por lo que la bisqueda de
bibliografia puede ser reducida a uno de éstos.>®
Aunque las manifestaciones no son graves, es
posible que evolucionen y se conviertan en
complicaciones mas severas, como aumento de
la fisuracién formada en la zona afectada, que
tiende a ulcerarse, y a la formacion de costras
que pueden extenderse a la piel vecina.'

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 33 afios que acudio a la
Clinica de Medicina y Patologia Bucal de la Uni-
versidad de Guadalajara (Guadalajara, Jalisco.
México). El motivo de consulta fue ardor en los
labios que le imposibilitaba comer. Refiri6 haber
sido tratada por un servicio de dermatologia con
aciclovir en crema y un compuesto de paraceta-
mol mas naproxeno sin mejoria.

En el cuestionario médico, la paciente indic6
padecer gastritis desde 2019 vy tener alergia
alimentaria al nopal. El ardor y el prurito apare-
cieron dos a tres dias después de la aplicacién
de un l4piz labial naranja que comenté cambié a
color rojo al aplicarlo en los labios. Estos mismos
sintomas prevalecieron durante tres meses, con
periodos de exacerbacién que se manifestaron
con intenso ardor y dolor a la manipulacion.
A la exploracién extraoral ambos labios tenian
lesiones. Figura 1

En el labio superior e inferior se observaron
placas erosivas. En el labio inferior, ademas, se
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Figura 1. Vista lateral de la paciente. A. En el labio
inferior se observa una placa erosiva (flechas amari-
llas), ligero edema con zonas de descamacion, pér-
dida difusa del borde bermell6n y linea pigmentaria
posinflamatoria. B. Foco erosivo en la linea media
del labio superior.

identificaron extensas areas de descamacion,
en yuxtaposicion a la pigmentacién posinfla-
matoria, que también se encontré en ambos
labios, acompanadas del desdibujamiento de
la Iinea limitrofe entre el borde bermellén y la
piel. Se descarté queilitis actinica debido a que
la paciente mencioné no exponerse al sol cons-
tantemente. Posterior a la evaluacion clinica se

2025; 69 (4)

indicé el esquema terapéutico que se muestra
en el Cuadro 1, aunado al uso de barreras de
proteccion solar: balsamo labial, bloqueador
con fotoproteccion solar de 30 y gorra.

La paciente se valoré nuevamente 15 dias
después, se observé ausencia de lesiones, pero
conservaba la linea pigmentaria y el desdibu-
jamiento del borde bermellén, por lo que se le
pidi6 mantenerse en observacion. Figura 2

DISCUSION

Vega y su grupo definieron a la queilitis como
un proceso inflamatorio agudo y crénico con

Cuadro 1. Esquema terapéutico

25 mg cada 12 Oral
horas

Medicamento

Avapena

Bloqueador
Hawaiian
Tropic FPS 50+ 240 mL

Aplicacion cada 4

horas Topica

Figura 2. Evolucion de la paciente después de 15
dias de tratamiento. La mayor parte de las lesiones
muestran alivio y ausencia de sintomas.
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manifestacién clinica compartida: descama-
cién, erosion, fisuraciéon con afectacion en el
labio y el bermell6n.” Debido a esto el intento
de una clasificacién se baso en la asociacién
(especifica) o no (inespecifica) con una afeccion
sistémica. Por lo que, de acuerdo con varios
autores, la queilitis por contacto es resultado
de una reaccion de hipersensibilidad retardada
a productos quimicos comunes en cosméticos
y balsamos labiales y pastas dentifricas, entre
otros®?1° que, de acuerdo con nuestra revision,
no tiene caracteristicas particulares y cuyas
manifestaciones pueden variar en la cavidad
oral.'"* Asi el diagndstico se basa, principal-
mente, en un cuadro clinico caracteristico
asociado con cosméticos labiales.?

Los lapices labiales pueden contener un tinte,
un pigmento o una combinacién de ambos, que
deben superar un pH de 3.5. La eosina acida,
debido a que cambia su color naranja a uno
rojo en un pH de 4, sigue en uso a pesar de las
previas asociaciones con el dafio tisular dérmico,
que incluyé la queilitis alérgica.” La paciente
mencioné haber utilizado un lapiz labial que
era de un color natural anaranjado.

En la revision bibliogréfica efectuada, no hay un
grupo de edad especifico porque se ha reportado
desde los 2 hasta los 81 afos.®' La mayoria de
los casos tienen caracteristicas sintomatolégicas
y clinicas similares en la zona de contacto con el
agente causal.” En la busqueda bibliografica no
se encontraron reportes de caso relacionados con
el uso de lapiz labial. En los casos comunicados
por Zirwas® y Van Amerogen'® las reacciones se
asociaron con pastas dentales (Arm and Hammer
Advance White fresh mint'y Sensodyne Relif, res-
pectivamente) reconocidas a través de la prueba
de parche. De igual manera, por medio de esta
prueba, Rosen y colaboradores' identificaron
tres alergenos que se encuentran con frecuen-
cia en fragancias, balsamos y comida enlatada.
En todos los casos se optd por retirar el agente
causal. El tratamiento para aliviar los sintomas y

Dermatologia

sto mexi

las lesiones incluye una variedad de opciones:
enjuague bucal antiséptico, inmunomoduladores
combinados con corticosteroides, como en un
caso pediatrico tratado con tacrolimus en un-
gliento e hidrocortisona, o como en la paciente
del caso, en que se optd por un antihistaminico
en combinacién con un corticosteroide topico.
El tratamiento debe estar orientado al tipo de
paciente, gravedad de las lesiones y riesgo de
alergenos. El alivio ocurre en cuatro semanas
a tres meses.

Debido a que los agentes causantes de las reac-
ciones alérgicas pueden ser aditamentos de uso
diario como pastas dentales, labiales, balsamos,
etc., la mayoria de los autores coinciden en que
la mejor manera de confirmar el diagnéstico e
identificar el alergeno causal es la prueba del
parche.'”1819 E| retiro del agente causal es la
manera mas eficiente de prevenir recurrencia.
Fonseca y colaboradores recomiendan evitar el
constante lamido de labios y el uso de agentes
irritantes que pueden aumentar los sintomas
propios de la queilitis por contacto.'®1920

CONCLUSIONES

La queilitis por contacto es un padecimiento
que comparte caracteristicas clinicas con otras
queilitis, por lo que es indispensable que en la
historia clinica se identifiquen posibles agentes
causales. Debe practicarse la prueba del parche
porque el tratamiento dependera de la cantidad
de alergenos a los que se estuvo expuesto.
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Penfigoide de las membranas mucosas:
una enfermedad de dificil diagnéstico

Mucous membrane pemphigoid: An entity
difficult to diagnose.
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Resumen

ANTECEDENTES: El penfigoide de las membranas mucosas es una enfermedad poco
comin que causa ampollas, erosiones y cicatrices de las membranas mucosas, como
las conjuntivas, la mucosa oral, respiratoria, gastrointestinal y genital.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 52 afios que cursé con un cuadro de lesiones
ampollosas y cicatriciales en la cavidad oral, las vias respiratorias superiores y el es6fago,
por lo que requirié mdltiples dilataciones endoscépicas y gastrostomia como via de
nutricién enteral. Después de varios estudios se estableci6 el diagnéstico de penfigoide
de las membranas mucosas y se inici6 tratamiento con corticosteroide sistémico, con
lo que se obtuvo respuesta adecuada.

CONCLUSIONES: Esta enfermedad facilmente se confunde con otros padecimientos,
lo que conlleva a un diagnéstico e inicio de tratamiento tardios con morbilidad y
mortalidad altas.

PALABRAS CLAVE: Penfigoide de las membranas mucosas; autoinmunidad; enferme-
dades ampollosas; estenosis esofagica.

Abstract

BACKGROUND: Mucous membrane pemphigoid is a rare blistering disease that pri-
marily affects ocular conjunctiva, oral, respiratory, gastrointestinal, and genital mucosa
leading to scarring, fibrosis, and functional limitations.

CLINICAL CASE: A 52-year-old male patient who complained of blisters and scarring
lesions in the oral, superior respiratory tract, and esophagus for a period of six months,
requiring multiple endoscopic dilations and a gastrostomy for enteral feeding. Correlation
of clinical and histological features directed toward the diagnosis of mucous membrane
pemphigoid. The patient was treated with systemic glucocorticoids with a good response.

CONCLUSIONS: Mucous membrane pemphigoid is easy to misdiagnose and often
confused with other diseases causing a late diagnosis and delay treatment having a
negative impact on the outcome of the patients.

KEYWORDS: Mucous membrane pemphigoid; Autoimmune; Bullous diseases;
Esophageal stricture.
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ANTECEDENTES

El penfigoide de las membranas mucosas es un
grupo de enfermedades ampollosas subepidér-
micas que afectan, principalmente, las mucosas.
Es un padecimiento raro que se manifiesta
generalmente en mujeres mayores de 60 afos
con erosiones y cicatrices recidivantes en las
mucosas oral, conjuntival, respiratoria, gastroin-
testinal y genital. Sin tratamiento las cicatrices
producen estenosis significativas que pueden
[levar a secuelas funcionales con afeccién de la
vision, la fonacidn, la alimentacion e, incluso,
la permeabilidad de la via aérea. Representa
un reto diagnéstico debido a que mdltiples
padecimientos pueden tener manifestaciones
clinicas similares y su diagnéstico se establece
con los hallazgos clinicos, histopatolégicos y de
inmunofluorescencia directa. Se comunica el
caso de un paciente con penfigoide de las mem-
branas mucosas que fue de dificil diagnostico,
retrasando en el inicio de tratamiento inmuno-
modulador y que derivo en el establecimiento
de secuelas que comprometieron la fonacion y
la alimentacion.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 52 afios con antecedente
de extabaquismo pesado y herida por proyectil
de arma de fuego en la zona cervical hacia apro-
ximadamente 15 afos, sin otros antecedentes
personales. Inicialmente consulté por padecer un
cuadro de seis meses de evolucién, consistente
en sensacion de cuerpo extrano en la orofaringe,
tos hemoptoica, odinofagia y disfagia, asociado
con pérdida de, aproximadamente, 15 kg de
peso y erosiones en la cavidad oral. Los estudios
endoscopicos evidenciaron un engrosamiento
mucoso naso-faringo-laringeo (Figuras 1y 2) sin
causa aparente y estenosis esofagica proximal
del 90% que requirié dilatacion endoscopica.
Recibio el alta hospitalaria con diagnéstico de
estenosis esofagica benigna relacionada con
inflamacién por cuerpo extrafio y se le indicé

2025; 69 (4)

Figura 1. Placas cicatriciales localizadas en la mucosa
nasofaringea.

Figura 2. Engrosamiento mucoso faringeo y laringeo.

beclometasona inhalada. Sin embargo, por
exacerbacion de los sintomas, asociados con in-
tolerancia oral incluso a liquidos y hematemesis,
reingresé a nuestra institucion. En ese momento
fue evaluado por el dermatélogo, que documen-
to el antecedente de dlceras orales recurrentes,
sin hematemesis, fiebre, artralgias, cefalea,
melenas, lesiones cutaneas o lesiones oculares.
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Al examen fisico se evidenciaron en la orofa-
ringe posterior, el paladar blando y el paladar
duro algunas placas eritematosas de bordes bien
definidos en configuracion reticular y de aspecto
cicatricial (Figura 3). Cerca de la Gvula tenia dos
ampollas tensas con contenido claro seroso (Fi-
gura4). No tenia lesiones en otras mucosas ni en
la piel. Durante su estancia hospitalaria requirié
tres dilataciones esofagicas, tuvo perforacion
esofagica y requerimiento de nutricién parenteral
y, finalmente, se decidié practicar gastrostomia
para establecer via de alimentacion enteral.

Los estudios paraclinicos evidenciaron: hemo-
grama con anemia leve (hemoglobina 11.9 g/
dL), sin leucocitosis (5540/mm?) ni tromboci-
topenia (553,000/mm?), proteina C reactiva
elevada (16.5 mg/dL). Desde el punto de vista
inmunoldgico, los anticuerpos anticelulares y los
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo fueron
negativos y las concentraciones de complemen-
to eran normales (C3: 152 mg/dL y C4: 54 mg/
dL). En el perfil infeccioso mostré anticuerpos
contraVIH 1y 2. Los anticuerpos contra el virus
de la hepatitis C, la prueba no treponémica, la

Figura 3. Placas eritematosas y cicatriciales en confi-
guracion reticular en el paladar duro y blando.

Dermatologia

Figura 4. Ampollas tensas con contenido claro en el
paladar blando.

antigenuria para histoplasma y el antigeno de
superficie para el virus de la hepatitis B fueron
negativos.

Se tomaron biopsias de lesiones en la orofaringe,
el paladar y la mucosa yugal y se practicaron
estudios microbiolégicos, PCR para Mycobac-
terium tuberculosis, panfungal y cultivos para
bacterias, micobacterias y micosis profundas,
que fueron negativos. Los estudios histoqui-
micos (tinciones de hematoxilina-eosina, PAS,
Ziehl Neelsen, Ziehl-Neelsen modificado y plata
metenamina) descartaron infecciones y causas
neoplasicas. La tincién de hematoxilina eosina
mostré en la dermis un infiltrado inflamatorio
mixto, polimorfonuclear neutréfilo y linfocitario
sin formacién de granulomas, con una zona de
clivaje respecto a la lamina propia (Figura 5). La
inmunofluorescencia directa fue negativa para
1gG, IgA, IgM, C1qy C3.

Ante el cuadro clinico de lesiones ampollosas
y cicatriciales recidivantes en las mucosas con
dafo en la cavidad nasal y oral, la via aérea
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Figura 5. Estudio histopatoldgico con hematoxilina
eosina de la mucosa nasofaringea que muestra zona
de clivaje del epitelio respecto a la ldmina propia y
abundante infiltrado inflamatorio mixto en la lamina

propia.

superior y el esofago, y después de descartar
infecciones, malignidad, vasculitis, enfermedad
inflamatoria intestinal y liquen plano mucoso,
y con la histopatologia bdsica sugerente se
establecio el diagndstico de penfigoide de las
membranas mucosas y se inicié tratamiento
con prednisona oral con respuesta adecuada.
Sin embargo, varias semanas después del inicio
de tratamiento, el paciente comenzé a mos-
trar pérdida de peso involuntaria, sudoracién
nocturna y tos persistente, por lo que se repi-
tieron las pruebas de tuberculosis pulmonar. La
baciloscopia y la prueba molecular en lavado
broncoalveolar fueron positivas para M. tu-
berculosis multisensible, con lo que se inicio
tratamiento antituberculoso, se redujo el este-
roide y se inici6 sulfasalazina como tratamiento
contra el penfigoide de las membranas mucosas.
En los controles posteriores el paciente manifestd
apego y respuesta al tratamiento antituberculoso
y continué con adecuado control del penfigoide
de las membranas mucosas, sin evidenciarse
nuevas lesiones.

2025; 69 (4)

DISCUSION

El penfigoide de las membranas mucosas es un
grupo heterogéneo de enfermedades ampollosas
subepidérmicas y autoinmunitarias que, predo-
minantemente, afecta las membranas mucosas
y, con menor frecuencia, la piel. Su incidencia
real se desconoce. En Francia y Alemania se ha
estimado una incidencia de 1.3 a 2 casos por
cada millén de habitantes al ano."? No hay re-
portes de incidencia en paises latinoamericanos.
Afecta con mas frecuencia a mujeres, entre 60 y
80 afios; hay pocos casos reportados en nifos;
no se conoce predileccion racial ni geografica.’
Se ha reportado asociacién con neoplasias soli-
das y hematolégicas.** El paciente del caso no
cumplié con las caracteristicas epidemioldgicas
mencionadas al tratarse de un hombre de edad
media, en el que se descarté malignidad sub-
yacente; sin embargo, se han reportado varios
casos como éste en la bibliografia.®®

La patogénesis es compleja, hay formacion de
autoanticuerpos, principalmente, tipo IgG y, en
menor proporcion, tipo IgA contra componen-
tes estructurales de la membrana basal, lo que
induce activacion del complemento mediada
por anticuerpos y lleva a la separacion del
epitelio del tejido subepitelial subyacente con
la formacion de lesiones mucosas caracteris-
ticas. En la mayoria de los casos se producen
anticuerpos contra la proteina PB 180 (80%)
y la laminina 332 (10-20%). También pueden
formarse anticuerpos contra la proteina PB 230,
la integrina a6-p4 y el coldgeno tipo VII (menos
del 5%)."%""

En términos clinicos, se distingue por dlceras
y cicatrices, dolorosas, recidivantes y remiten-
tes, localizadas en las mucosas; es raro ver las
vesiculas o ampollas intactas.' La principal lo-
calizacion es la mucosa oral en mas del 80% de
los casos, los sitios mds afectados son las encias
y la mucosa yugal, pero también afecta la lengua
y el paladar. Otros sitios afectados en orden de-
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creciente de frecuencia son la mucosa ocular,
la piel, la mucosa genital, faringea y laringea."

La cicatrizacion es la principal caracteristica que
lo diferencia del penfigoide ampolloso, cuyas
lesiones curan sin dejar cicatriz; las cicatrices
son blancas y reticuladas y pueden generar limi-
taciones funcionales secundarias, por ejemplo,
la afeccion de la mucosa ocular puede provo-
car simbléfaron, anquilobléfaron y, en dltima
instancia, ceguera, y la afectacion progresiva
de la laringe y la traquea puede provocar obs-
truccion de la via aérea y asfixia. En ausencia
de tratamiento, es una enfermedad crénica vy
progresiva que resulta en limitacién funcional
o, en algunos casos, especialmente en sujetos
con afectacion de las vias respiratorias, una en-
fermedad potencialmente mortal.> Este reporte
de caso muestra la cronicidad y recurrencia de
lesiones mucosas que llevan a dafio laringeo y
estenosis esofagica significativa, que afectan la
fonacién y la deglucion.

El diagndstico se basa en la sospecha clinica,
los hallazgos histopatoldgicos y la inmunofluo-
rescencia directa compatibles.'>'* La deteccién
de anticuerpos circulantes tiene menos relevan-
cia en esta enfermedad porque sélo permite
detectar anticuerpos contra algunos antigenos
implicados en la patogénesis, pero no contra
todos; por ejemplo, anticuerpos contra las pro-
teinas PB 180y PB 230. La biopsia debe tomarse
de una ampolla intacta o del borde de una dl-
cera; su estudio histopatolégico evidencia una
ampolla subepidérmica con infiltrado variable
en la base, inicialmente se forman microabs-
cesos de neutrdfilos, posteriormente aumenta
la cantidad de eosindfilos vy, finalmente, los
neutréfilos son reemplazados por linfocitos. En
comparacion con el penfigoide ampolloso, la
cantidad de eosindfilos es escasa. El hallazgo
de glandulas sebdceas dentro de la ampolla
es una clave diagnostica del penfigoide de las
membranas mucosas, al igual que la fibrosis
subepitelial "

Dermatologia

La biopsia para la inmunofluorescencia directa
debe tomarse de tejido perilesional y muestra
un depdsito lineal de IgG, IgA o C3 en la mem-
brana basal en el 70 al 100% de los casos. Se
recomienda repetir la prueba en mas de una
muestra de biopsia en pacientes con sospecha
clinica e inmunofluorescencia directa negativa
debido a que las biopsias multiples o repetidas
aumentan la sensibilidad de la prueba.’™' En
el paciente del caso se tom6 la decisién de
establecer el diagndstico con base en hallazgos
clinicos e histopatolégicos, debido a que la pri-
mera inmunofluorescencia fue negativa y habia
dificultades administrativas para repetirla, como
se recomienda en la actualidad.

Los diagndsticos diferenciales que deben consi-
derarse incluyen: otras enfermedades ampollosas
subepidérmicas, como la dermatosis lineal IgA
y la epidermélisis ampollosa adquirida con
afectacion mucosa, intraepidérmicas como
el pénfigo vulgar, enfermedades inflamatorias
como el liquen plano de la mucosa, el eritema
multiforme, el sindrome de Stevens-Johnson, las
lesiones de la mucosa asociadas con el VIH, el
sindrome de Behcet y ulceras aftosas.!”

Los objetivos del tratamiento son detener el
avance de la enfermedad, aliviar los sintomas
y prevenir las secuelas. Se indica tratamiento
topico en caso de enfermedad leve y limitada
a la mucosa oral y tratamiento sistémico en pa-
cientes con alto riesgo de morbilidad importante,
como el dafio extraoral o la enfermedad grave o
rapidamente progresiva. Siempre debe darse una
atencién multidisciplinaria de acuerdo con las
mucosas afectadas. Una vez que esté controlada
la enfermedad, el cese del tratamiento debe ser
lento para prevenir recaidas y, si no es posible
interrumpir toda la terapia debido a las recaidas,
los pacientes deben mantenerse con el trata-
miento topico o sistémico efectivo mas bajo." 8

Los tratamientos tépicos de primera linea inclu-
yen los corticosteroides de alta potencia; como
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alternativas disponibles estan el clobetasol en
emulsién o gel al 0.05% para aplicar dos a cua-
tro veces al dia, o la dexametasona en solucién
de 0.1 mg/mL para hacer enjuagues con 5 mL
dos a tres veces al dia. Los principales efectos
adversos son atrofia mucosa, candidiasis orofa-
ringea y dispepsia.’ Como alternativas estan el
tacrolimus en ungliento al 0.1% para aplicar dos
a tres veces al dia y la aplicacién intralesional
de triamcinolona. Deben inyectarse 0.1 a 0.5 mL
de triamcinolona, 10 mg/mL cada dos a cuatro
semanas en la submucosa superficial debajo de
las erosiones. Se recomienda una dosis maxima
de 20 mg por aplicacién."

En cuanto al tratamiento sistémico, se reco-
mienda inicio de glucocorticoide oral junto con
ahorrador de esteroide. La dosis de prednisona
recomendada es de 0.25 a 0.5 mg/kg/dia; el
ahorrador de eleccién es la dapsona, 50-200 mg/
dia. Debe iniciarse con 50 mg al dia y aumen-
tar seglin la tolerancia, con control paraclinico
estrecho. Los principales efectos adversos son
cefalea, nauseas, debilidad, mareos, fatiga,
hemolisis, metahemoglobinemia, leucopenia,
agranulocitosis, anemia aplasica, hipersensibili-
dad y neuropatia. En la segunda linea de terapia
sistémica se describe azatioprina, micofenolato
mofetilo y ciclofosfamida. El tratamiento de
tercera linea en casos resistentes consiste en
gammaglobulina intravenosa y rituximab.'>"
En el paciente del caso, debido a la gravedad, la
extension y la aparicion de secuelas funcionales,
se inici6 tratamiento con prednisona a dosis de
1 mg/kg/dia, con lo que se obtuvo respuesta
adecuada.

A todos los pacientes se les deben recomendar
medidas complementarias de higiene con cepillo
de cerdas suaves, pasta dental sin lauril sulfato
de sodio y colutorios sin alcohol; estas medidas
facilitan el cumplimiento de la higiene bucal
por parte del paciente al minimizar el dolor.
También pueden aplicarse anestésicos topicos,
como la lidocaina en gel para reducir el dolor
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antes de las comidas, el cepillado de dientes, o
los procedimientos dentales.?

CONCLUSIONES

El penfigoide de las membranas mucosas es un
padecimiento poco frecuente, que debe sospe-
charse en pacientes mayores con erosiones y
cicatrices recidivantes en las mucosas, especial-
mente la oral y la conjuntival. Durante el proceso
diagnéstico deben tomarse biopsias repetidas
para estudio histopatolégico bésico y para inmu-
nofluorescencia directa con el fin de establecer
el diagndstico y descartar otras afecciones simi-
lares. En todos los casos, independientemente
de la gravedad, debe iniciarse el tratamiento
de forma temprana con el objetivo de frenar la
evolucion de la enfermedad y prevenir secuelas
funcionales como en el paciente del caso.
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La hija de la bella y la bestia:
representacion artistica de la
hipertricosis

The daughter of beauty and the beast: An
artistic representation of hypertrichosis.

Natalia Sdnchez Olivo,* Luz de Maria Castanedo Lara,? Habib Chalita Joanny?

Figura 1. Retrato de Antonietta Gonsalvus por Lavinia Fontana. Museé du
Chateau, Blois (Francia).
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Lavinia Fontana fue una pintora famosa del Rena-
cimiento italiano que naci6 en Boloniaen 1552,
hija de un pintor manierista. Desarroll6 un estilo
propio y adquirié renombre como retratista de la
nobleza bolofesa. Posteriormente se trasladé a
Roma, donde trabajé para la corte del Papa Pablo
V, donde recibié numerosos honores. Entre sus
pinturas mas reconocidas estd el retrato de An-
tonieta Gonsalvus, conservado en el Museé du
Chateau, Blois (Francia). Este 6leo sobre lienzo,
de 57 x 46 cm (Figura 1), es un retrato inusual y
extrafio para muchos en la sociedad; muestra a
Antonieta con un vestido elegante y expresion
tierna, aunque con un evidente aumento de
vello fino distribuido por su rostro y cuerpo,
a excepcion de las palmas. Esta caracteristica
es tipica de la hipertricosis, también conocida
como sindrome del hombre lobo, una afeccién
que se manifiesta con crecimiento excesivo de
vello en areas no androgénicamente estimuladas.

El segundo cuadro, que representa a Petrus Gon-
salvus (Figura 2), padre de Antonieta, muestra a
un hombre con rasgos similares de hipertricosis,
quien en el siglo XVI fue conocido como el
“salvaje gentilhombre de Tenerife”. Su historia
inspir, en parte, el famoso cuento de La Bellay
la Bestia. Se cas6 con una mujer parisina llamada
Catherine, con quien tuvo varios hijos que adqui-
rieron este mismo padecimiento, lo que indica
un patron hereditario autosémico dominante.
Este caso fue el primero en documentarse en la
historia de hipertricosis congénita generalizada.

La hipertricosis es una enfermedad rara que se
distingue por un crecimiento excesivo de vello en
areas del cuerpo donde normalmente no aparece
y no se relaciona con estimulacién androgénica.
Existen distintas formas clinicas, como la hipertri-
cosis lanuginosa congénita, un tipo generalizado
raro que se manifiesta desde el nacimiento con
la persistencia de vello lanuginoso fino, sedoso
y no pigmentado en la cara, el térax, el abdo-
men, la espalda y las extremidades superiores e
inferiores. Por lo general, este vello desaparece
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Figura 2. Petrus Gonsalvus; an6nimo. Camara de arte
y curiosidades del Castillo Ambras (Austria).

durante el tercer trimestre de gestacion o en los
primeros meses de vida, pero en personas con
hipertricosis, el vello persiste desde el nacimiento
y puede extenderse por todo el cuerpo —con una
distribucion que excluye tipicamente las palmas
y la plantas—, lo que resulta en alargamiento del
vello, a menudo, de hasta 10 cm. El crecimiento
es mas abundante en cejas y pestafias, lo que
produce una peculiar cara de mono. La afeccién
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clinica es variable y puede asociarse con diversas
anomalias: retraso mental, defectos oculares,
dentales y esqueléticos, entre otras.

Este tipo de hipertricosis no se vincula con la
estimulacion androgénica ni con alteraciones
hormonales, y suele seguir un patrén de herencia
autosémico dominante, como se sugirié en la
familia Gonsalvus. La enfermedad puede generar
un efecto psicolégico importante debido a las
alteraciones estéticas y sociales que conlleva.

En la actualidad se han reportado menos de 50
casos en la bibliografia; uno de los casos mas
emblematicos de hipertricosis congénita lanu-
ginosa es el de la familia Aceves, originaria de
Loreto, Zacatecas, México. Esta familia ha sido
objeto de atencién internacional debido a que
aproximadamente 30 de sus miembros tienen
esta rara enfermedad genética. Su historia se ha
documentado en medios internacionales, donde
se expone cémo este padecimiento afecta no
s6lo la salud dermatoldgica, sino también la vida
social y cultural de sus integrantes. En su comu-
nidad, los miembros afectados han enfrentado
estigmatizacion, pero también han desarrollado
una identidad colectiva y una resiliencia notable
frente a la adversidad.

Este caso mexicano aporta una perspectiva con-
temporanea y real al estudio de la hipertricosis,
que permite vincular la representacion artistica
historica de la familia Gonsalvus con las expe-
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riencias vividas hoy dia por personas con esta
enfermedad en nuestro pais. Ademads, subraya
la importancia de un tratamiento integral que
incluya apoyo médico, psicolégico y social para
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La obra de Lavinia Fontana, al plasmar la imagen
de Antonieta Gonsalvus, permite una reflexion
profunda de la percepcién histérica y social de
las enfermedades visibles y su repercusion en la
dignidad humana. La hipertricosis lanuginosa
congénita, ademas de ser un desafio clinico,
invita a reconocer la necesidad de empatia y
respeto hacia personas con afecciones derma-
toldgicas visibles.
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Seccion realizada por residentes de Dermatologia, pasantes y diplomados en Micologia.

Wu B, Chen Q, Cao R, Zhu L, Zhu H. Compara-
tive effectiveness of combined biologic agents
versus standard therapies in the treatment of pla-
que psoriasis: a retrospective analysis (Eficacia
comparativa de agentes biolégicos combinados
vs terapias estandar en el tratamiento de la
psoriasis en placas: andlisis retrospectivo). Front
Med (Lausanne) 2024; 11: 1451069. https://doi.
org.10.3389/fmed.2024.1451069

Introduccion: la psoriasis es una enfermedad au-
toinmunitaria crénica que provoca proliferacion
excesiva de células cutaneas, con formacion de
placas gruesas, escamosas y eritematosas. Esta
enfermedad afecta la calidad de vida de los pa-
cientes. Los tratamientos convencionales incluyen
terapias topicas y sistémicas, como el metotrexato
y la ciclosporina, que pueden provocar efectos
adversos en los pacientes. Debido a esto, se han
desarrollado tratamientos bioldgicos dirigidos a
componentes especificos del sistema inmunol6-
gico, con mejores perfiles de seguridad y mayor
eficacia. Este estudio compara la eficacia de una
terapia combinada de biolégicos y tratamientos
sistémicos tradicionales frente a tratamientos con-
vencionales en pacientes con psoriasis en placas.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo
efectuado de marzo de 2020 a marzo de 2023,
en el que se evaluaron 162 pacientes (81 tratados
con agentes biolégicos combinados con terapias
tradicionales y 81 sélo con tratamientos tradi-
cionales). Se incluyeron pacientes con psoriasis
en placas moderada a severa que recibieron
tratamiento durante, al menos, 12 semanas. La
eficacia se evalué mediante el Indice de Areay
Gravedad de la Psoriasis (PASI) y se analizaron
las reacciones adversas, la recurrencia y la re-
mision completa. El andlisis estadistico se hizo
utilizando el programa estadistico SPSS.
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Resultados: los dos grupos eran comparables en
edad, sexo, indice de masa corporal, diagnéstico
y duracion de la enfermedad, sin diferencias
significativas en el prurito ni en las caracteris-
ticas de las lesiones. El grupo con tratamiento
combinado mostré mejoria clinica mas rapida
(3.04 £ 2.25 dias) que el grupo control (6.12
+ 2.06 dias). El alivio de las lesiones también
fue mas rapido en el grupo combinado (7.04 +
2.13 dias) en comparacién con el grupo control
(14.56 + 4.73 dias).

El 86% de los pacientes del grupo combinado
logré remision completa o significativa, mientras
que en el grupo control fue del 79%, con un
20.9% de ineficacia. No hubo recurrencia en
el grupo combinado, frente a un 11.1% en el
grupo control. Ambos grupos tuvieron una inci-
dencia similar de reacciones adversas (14.8%),
aunque el grupo combinado mostr6 un 3.7% de
hipertension, no reportada en el grupo control.

Discusion: el tratamiento combinado con
agentes biolégicos demostré una superioridad
significativa sobre las terapias tradicionales,
con inicio mas rapido del efecto terapéutico
y alivio mas rapido de las lesiones sin incre-
mentar significativamente los efectos adversos.
Estos hallazgos sugieren que la incorporacién
de bioldgicos en los protocolos de tratamiento
mejora los resultados clinicos en pacientes con
psoriasis en placas.

Conclusion: la terapia combinada de agentes
biolégicos, especialmente el secukinumab,
mostré ser mas efectiva que las terapias con-
vencionales, con reduccion significativa del
PASI y alivio mds rapido de las lesiones. Estos
resultados sugieren una posible modificacién en
los enfoques de tratamiento, aunque se requieren

565



566

Dermatologia Revista mexicana

estudios adicionales con una muestra mas gran-
de para confirmar estos beneficios y garantizar
su seguridad a largo plazo.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Cornman HL, Alphonse MP, Dykema A, Kollhoff
AL, et al. Targeted dual biologic therapy for
erythroderma of unknown etiology guided by
high-parameter peripheral blood immunophe-
notyping (Terapia biologica dual dirigida para la
eritrodermia de causa desconocida guiada por
inmunofenotipificacion de sangre periférica de
pardmetros altos). Sci Rep 2025; 15 (1): 1298.

Introduccion: la eritrodermia es una enfermedad
inflamatoria grave y potencialmente mortal que
afecta extensamente la superficie cutanea. Sus
causas son diversas: dermatitis atopica, psoria-
sis y linfomas cutdneos, como el sindrome de
Sézary. Sin embargo, hasta en el 36% de los
casos no se identifica una causa especifica. Este
estudio se centra en un paciente indice con eri-
trodermia idiopatica resistente, en quien habian
fracasado los tratamientos convencionales. El
objetivo principal fue desarrollar una plataforma
de inmunofenotipado basada en sangre periféri-
ca para identificar mecanismos inmunolégicos
subyacentes y guiar la administracién de terapias
bioldgicas dirigidas.

Materiales y métodos: se incluy6 un caso indi-
ce con eritrodermia idiopética y controles con
sindrome de Sézary y pitiriasis rubra pilaris,
ademds de controles sanos. Se tomaron muestras
de sangre periférica y biopsias de piel que se
enviaron a estudio histopatoldgico para identi-
ficar poblaciones celulares inmunopatogénicas
mediante inmunofluorescencia para evaluar
marcadores de citocinas y receptores asociados.
Se practico la citometria de flujo de alta reso-
lucién para caracterizar células inmunitarias y
una secuenciacién completa del genoma para
detectar mutaciones relacionadas con las vias
Th2 y Th17.
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Resultados: el andlisis inmunolégico revel6 un
perfil Gnico en el paciente indice, caracterizado
por un aumento de células T yV2 productoras
de IL-13 e IL-17, ademds de basdfilos y pla-
quetas activadas en sangre periférica. Estos
hallazgos reflejaron una disfunciéon combinada
de las vias Th2 y Th17. Las biopsias cutaneas
confirmaron estas alteraciones con elevada
expresion de IL-13, IL-4Ra., IL-17 e IL-17Ra.
Adicionalmente, el analisis genémico identificd
mutaciones no funcionales relacionadas con las
vias Th2 y Th17, lo que refuerza la idea de que
las células mononucleares de sangre periférica
reflejan la enfermedad cutanea subyacente. Se
decidi6 administrar un tratamiento dual con
dupilumab (inhibidor de IL-4Ra) y secukinu-
mab (inhibidor de IL-17). Después de cuatro
meses de tratamiento, el paciente experimento
alivio completo de los sintomas. Se observé
una reduccion significativa del eritema, prurito
y mejoria en la calidad de vida. En términos
inmunoloégicos, se observé una disminucion
de 3.5 veces en la proporcion de células T 9,
particularmente de las células yV82 productoras
delL-13 e IL-17. Asimismo, hubo una reduccién
en los baséfilos y plaquetas activadas, ademas
de normalizacién de los marcadores Th2 y Th17
en sangre periférica y piel.

Discusion: este estudio resalta el valor de las
plataformas de inmunofenotipado basadas en
sangre periférica para identificar mecanismos
inmunopatogénicos especificos en enfermeda-
des inflamatorias resistentes. La combinacién de
dupilumab y secukinumab no sélo demostro ser
eficaz en este caso Unico, sino que también su-
braya el potencial de estas terapias en situaciones
en las que las vias Th2 y Th17 estan desreguladas.
Los autores sugieren que este enfoque podria
extenderse a otras enfermedades inflamatorias
sistémicas, lo que permitird un tratamiento
mas personalizado y eficaz. El estudio tiene
limitaciones, como el pequefio tamano de la
muestra, lo que requiere validacién en cohortes
mas amplias.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10634
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Conclusiones: este estudio introduce un enfo-
que innovador basado en inmunofenotipado de
sangre periférica para guiar terapias dirigidas en
enfermedades inflamatorias sistémicas comple-
jas. La combinacion de inhibidores de IL-4Ra e
IL-17 mostré ser eficaz y segura, lo que marca
un avance hacia la medicina personalizada en
el tratamiento de afecciones resistentes como la
eritrodermia idiopatica. Sin embargo, es necesa-
rio realizar mds investigaciones con estudios y
seguimiento en cohortes mas amplias.

Diana Guadalupe Santamaria Dominguez

Pena-Robichaux V, Goldberg S. Procedural
treatments for hidradenitis suppurativa (Trata-
mientos procedimentales contra la hidradenitis
supurativa). ] Am Acad Dermatol 2024; 91
(6S): S46-S51. https://doi-org.pbidi.unam.
mx:2443/10.1016/j.jaad.2024.08.072

Introduccion: la hidradenitis supurativa es un
trastorno folicular autoinflamatorio que provoca
la formacién de abscesos profundos, tineles
y cicatrices severas. Los tratamientos médicos
pueden reducir la inflamacién sistémica, pero los
resultados duraderos suelen lograrse al combi-
narlos con procedimientos. Los procedimientos
mas respaldados por la evidencia para tratar
la hidradenitis supurativa incluyen: el laser, el
desbridamiento y la escision quirdrgica, entre
otros. El [aser Nd:YAG de pulso largo (1064 nm)
actta sobre las lesiones de hidradenitis supu-
rativa mediante ablacion folicular a través de
fototermdlisis selectiva. Es el tratamiento mas res-
paldado por la bibliografia contra la hidradenitis
supurativa y el mas seguro para personas con piel
de color, debido a su mayor longitud de onda,
que reduce el riesgo de complicaciones, como
quemaduras e hiperpigmentacion asociadas
con tratamientos con laseres de menor longitud
de onda. Una revisién reciente de tres ensayos
controlados aleatorizados mostr6 una mejoria
significativa en el indice de lesiones y gravedad
de la hidradenitis supurativa. Este tratamiento
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parece ser menos efectivo en dreas con tdneles
profundos y cicatrices severas, por lo que su
mayor beneficio se observa en pacientes con
enfermedad leve o en etapas tempranas.

Procedimientos quirtrgicos: los procedimientos
quirdrgicos combinados con terapias bioldgicas
y otros tratamientos médicos son eficaces para
eliminar tdneles epitelizados crénicos profun-
dos, interconectados, con sobrecrecimiento
bacteriano y formacién de biopeliculas. Los
pacientes con enfermedad estable, focal y con-
fluyente son aptos para este procedimiento. La
investigacion indica que los tratamientos biol6-
gicos no sélo son seguros durante la cirugia, sino
que también mejoran los resultados quirdrgicos,
como menor dolor y menos brotes en el periodo
postoperatorio.

Desbridamiento: esta técnica conservadora
expone la base de un tdnel mediante la elimi-
nacion de la piel que lo cubre y el exudado
gelatinoso subyacente, dejando una herida que
sana por segunda intencion. Producen heridas
superficiales y minimiza la desfiguracion estética
al evitar la eliminacion de tejido subcutaneo.
La tasa de recurrencia varia entre el 14.5 y el
27%. El tiempo de cicatrizacion depende del
tamano de la lesion; tipicamente es de tres a seis
semanas por tinel.

Escision: consiste en eliminar la piel afectada con
un margen de piel y tejido subcutaneo no afecta-
dos. Puede practicarse con bisturf, electrocirugia
o laser de CO, ablativo. El margen adecuado de
tejido circundante para la escision sigue siendo
tema de debate. El cierre de la herida puede
hacerse por segunda intencion, cierre primario,
injertos de piel o colgajos, seguin las preferencias,
el tamafo y la ubicacion. Se asocia con mayores
tasas de complicaciones, como la dehiscencia
y la infeccion.

Tendencias quirdrgicas: debido al cardcter sis-
témico de la enfermedad, la recurrencia ya no
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se considera el patrén de referencia para medir
el éxito de los procedimientos; la decision debe
centrarse en mejorar la calidad de vida y reducir
el dolor, el drenaje y los brotes.

Enfoques innovadores: escisiones seriadas y
escalonadas: procedimientos mas pequenos y
por etapas para areas grandes con enfermedad
confluyente. Técnicas combinadas: la escisién y
el desbridamiento pueden combinarse en areas
contorneadas con tineles densos y cicatrices
para preservar la comodidad, la funcién y mini-
mizar lesiones en estructuras subyacentes.

Consideraciones econémicas: aunque hay alivio
de los sintomas y mejoria de la calidad de vida,
los altos costos, el cuidado posoperatorio vy el
tiempo de recuperacion, que puede requerir
ausencias laborales, puede ser un obstaculo para
algunos pacientes.

Jimena Pérez Rubio

Vano S, Reygagne P, Fernandez D, et al. A com-
pressive literature review and an international
expert consensus on the management of scalp
seborrheic dermatitis in adults (Revision exhaus-
tiva de la bibliografia y consenso internacional
de expertos en el tratamiento de la dermatitis
seborreica de la piel cabelluda en adultos). Eur
) Dermatol 2024; 34 (S1): 4-16 https://doi.
org.10.1684/¢jd.2024.4703

La dermatitis seborreica de la piel cabelluda es
una enfermedad inflamatoria crénica y recu-
rrente que se caracteriza por eritema y escamas
asociadas con prurito, ardor y sensacion de calor.
Puede causar efluvio telégeno y la forma severa,
alopecia. Afecta en mayor medida a afroameri-
canos (81-95%), caucdsicos (66-82%) y asiaticos
(30-40%). Afecta al 35% de los pacientes en
estadios iniciales de la infeccion por VIH y la
prevalencia aumenta al 85% en pacientes con
SIDA. La disbiosis de la piel cabelluda se asocia
con la patogénesis, Cutibacterium y Staphylo-
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coccus son las dos bacterias mas encontradas.
Malassezia es un hongo lipofilico encontrado en
el estrato corneo y en el infundibulo folicular de
las areas ricas en glandulas sebaceas, transforma
el sebo en acidos grasos que aumentan el pH,
lo que crea un ambiente favorable para el cre-
cimiento de S. aureus e inician una respuesta
inflamatoria con proliferacién epidérmica e
interrupcion de la barrera epitelial. Ademas, las
células del estrato corneo muestran actividad
antibacteriana modificada, hay alteraciones
en la expresién y maduracién de proteinas
relacionadas con la diferenciacion de células
epidérmicas y estructurales y concentraciones
elevadas de histamina. Los factores desencade-
nantes son las bajas temperaturas, humedad en
invierno, dieta, estilo de vida, uso de cosméticos
o aceites en el cabello y factores del huésped:
endocrinolégicos, neurogénicos, iatrogénicos,
inmunosupresion y estrés psicolégico. Se han
reportado algunos farmacos favorecedores,
como la griseofulvina, buspirona, haloperidol,
clorpromazina, IL-2, interferén o, metildopa y
psoralenos.

Los pacientes manifiestan escamas amarillas,
eritema, prurito, ardor y sensacion de calor. Se
ha clasificado en leve, moderada y severa: en
la forma leve hay escamas grisaceas pequenas
y prurito ocasional; en la forma moderada hay
escamas grandes, eritema, prurito que no afecta
el descanso y sensacién leve-moderada de ardor
y calor; en la forma grave hay escamas espesas
adheridas, eritema, prurito que afecta el descan-
so y sensacion fuerte de ardor y calor.

El diagnostico puede establecerse con los datos
clinicos; debe evaluarse la distribuciéon carac-
teristica de las lesiones, el curso variable de la
enfermedad y la tricoscopia. Si el diagnéstico es
incierto, puede practicarse un estudio histopa-
tologico. El diagnéstico diferencial principal es
la psoriasis clasica y la sebopsoriasis, alopecia
fibrosante, dermatitis atépica, tina de la cabeza,
pitiriasis rubra pilaris y enfermedad de Darier.
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El tratamiento tépico que ha demostrado bue-
nos resultados es el gel de ketoconazol al 2%
(aplicado dos veces a la semana durante un
mes), con baja recurrencia tras la suspension. Su
administracion intermitente una vez a la semana
durante seis meses previene la recaida. La ciclo-
piroxolamina puede administrarse dos veces a la
semana durante un mes. El champd de sulfuro de
selenio se aplica después del tratamiento con ke-
toconazol, dos a tres veces a la semana durante
un mes. Los corticosteroides, como el valerato de
betametasona y el propionato de clobetasol, con-
trolan rapido los sintomas. Se aplican dos veces
al dia durante cuatro semanas. Los inhibidores
de la calcineurina son benéficos para tratar las
formas severas. Los esteroides intralesionales se
han considerado en los brotes severos, pero su
aplicacion es dolorosa y dificil. Hay interés en
champds autorizados recientemente por la FDA,
que contienen antiinflamatorios no esteroideos
(acido glicirretinico, bisabolol) y antifingicos
(piroctolamina, lactoferrina).

El tratamiento oral con ketoconazol muestra
mas recaidas, el fluconazol y el itraconazol son
los mas efectivos. Los biolégicos funcionan en
formas graves; sin embargo, no se han aprobado,
al igual que los inhibidores de la calcineurina. La
isotretinoina se ha propuesto como tratamiento.

Un grupo de especialistas en pelo y piel ca-
belluda llegd a un consenso de tratamiento de
la dermatitis seborreica, en el que mencionan
que, antes de indicar tratamiento a un paciente,
deben conocerse sus antecedentes, practicas
de aseo, curso de la enfermedad e intensidad
de los sintomas para clasificar la severidad del
cuadro. Para tratar las formas leves recomiendan
dermocosméticos tépicos o con antifiingicos
en champd, gel o locién. En las formas mode-
radas los champds con antifdngicos pueden
combinarse con corticosteroides topicos y, si es
insuficiente, se agrega un antiftingico oral. En los
casos severos se recomiendan corticosteroides
topicos y antifdngicos orales y, de segunda linea,
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isotretinoina a dosis bajas (0.20-0.35 mg/kg/dia).
El tratamiento de mantenimiento incluye produc-
tos con antiflingicos durante tres a seis meses.

En conclusion, para mejorar los resultados de
los pacientes con dermatitis seborreica debe
individualizarse el tratamiento de acuerdo con
las caracteristicas personales vy, al clasificar su
gravedad, puede establecerse un tratamiento
optimo.

Aidee Jocelyn Landeros Linares

Tan J, Chavda R, Baldwin H, Dreno B. Ma-
nagement of acne vulgaris with trifarotene
(Tratamiento de acné vulgar con trifarotene). )
Cut Med Surg 2023; 27 (4): 368-374. https://
doi-org.pbidi.unam.mx:2443/10.1177/120347
54231163542

Introduccion: el acné vulgar, padecimiento
inflamatorio crénico, es la octava enfermedad
mas prevalente en todo el mundo y afecta a
adolescentes y adultos de todo el espectro
demografico. Implica una patogénesis mul-
tifactorial compleja, en la que cobran mayor
importancia cuatro factores: queratinizacion
folicular anormal, aumento de la produccion de
sebo, colonizacion con Cutibacterium acnes y
alteraciones del sistema inmunoldgico. En tér-
minos clinicos, el acné activo se asocia con un
espectro morfolégico de lesiones, que incluyen
papulas, pastulas, comedones, nédulos y quis-
tes. Desde hace mucho tiempo existe evidencia
de que los retinoides tépicos son efectivos en
el tratamiento de lesiones no inflamatorias; la
terapia con retinoides regula negativamente la
expresion del receptor tipo peaje (TLR2) y de
la IL-10, por lo que actda en vias importantes
contra las lesiones inflamatorias. El tratamiento
con trifaroteno demostré que este agonista se-
lectivo del receptor RAR-y modula un conjunto
Gnico de 67 genes que no se encontraban en las
lesiones que se curaban espontdneamente. Los
genes afectados por el trifaroteno estaban impli-
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cados, principalmente, en la migracion celular,
la inflamacién y la organizacion de la matriz
extracelular, procesos fisiol6gicos fundamentales
en la patogénesis del acné.

Datos clinicos que respaldan la indicacion de
trifaroteno en el acné: el trifaroteno se evalué en
un programa de desarrollo clinico que incluy6
dos estudios de fase 3 a gran escala y un estu-
dio de seguridad a largo plazo. El trifaroteno se
estudié en dos ensayos idénticos de fase 3, de
12 semanas de duracién, en pacientes con acné
facial y troncal moderado (PERFECT 1y 2). Los
pacientes incluidos tenian acné facial moderado
(con al menos 20 lesiones inflamatorias y 25
0 mas lesiones no inflamatorias). Un total de
2420 pacientes de 9 anos o mas (1214 tratados
con trifaroteno y 1206 tratados con vehiculo o
excipiente) se distribuyeron al azar para recibir
50 pg/g de trifaroteno una vez al dia o crema
con vehiculo. Las evaluaciones de eficacia de
los resultados del acné facial (primario) y del
tronco (secundario) en ambos estudios fueron
estadisticamente significativas (p < 0.001) a favor
del trifaroteno en comparacién con el vehiculo.
Los eventos adversos fueron leves a moderados y
disminuyeron después de las primeras semanas
de administracién. Los mas frecuentes fueron
quemaduras solares (2.6 vs 0.5% con vehicu-
lo), irritacion en el lugar de aplicacion (7.5 vs
0.3%) y prurito en el lugar de aplicacién (2.4 vs
0.8%). Por lo tanto, el trifaroteno tuvo un perfil
de seguridad y tolerabilidad consistente con los
retinoides tépicos y gran parte de los eventos
adversos consistieron en irritacion cutdnea en
las primeras semanas de tratamiento. El ensayo a
largo plazo fue un estudio abierto, multicéntrico,
de 52 semanas (n = 453) en acné facial y troncal
moderado, tratado con crema de trifaroteno.
En la semana 52, el 65.1% logré éxito global
facial y el 66.9% éxito global troncal. Ademas,
el 57.9% de los pacientes tuvieron eliminacion
de las lesiones de acné en la cara y en el tronco.
Hubo una tasa de finalizacion del 76.5% en este
estudio de 52 semanas, lo que es notable debido
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a que la mayoria de los pacientes eran menores
de 18 afios.

Terapia combinada, trifaroteno mas doxiciclina
en el acné grave: el tratamiento eficaz del acné
moderado a grave es fundamental para reducir
las consecuencias a largo plazo: eritema, hi-
perpigmentacion y cicatrices. La combinacién
de crema de trifaroteno mas doxiciclina oral de
120 mg se ha estudiado en el acné grave y se han
informado reducciones superiores en las lesiones
inflamatorias y no inflamatorias.

Conclusiones: los pacientes informan que la
formulacién de trifaroteno puede untarse facil-
mente, tiene una textura elegante, adecuada para
la aplicacion en la cara y el tronco, y se asocia
con una exposicion sistémica baja. En general,
el trifaroteno es una opcion de tratamiento im-
portante contra el acné vulgar en pacientes de 9
afos o mas, y es adecuado como monoterapia en
el acné moderado en la caray en el tronco y, en
combinacién con doxiciclina oral, puede con-
siderarse para tratar pacientes con acné severo.

Paulina Puente Mancera

Mercado U. Lupus eritematoso sistémico
posterior a la infeccion de COVID-19 o a la
administracion de vacunas: revision basada en
casos. Med Int Méx 2025; 41 (1): 48-56. https://
doi.org/10.24245/mim.v41iEnero.9466

Introduccidn: la relacion entre infecciones
virales y enfermedades autoinmunitarias,
como el lupus eritematoso sistémico, se ha
documentado durante afos. Los virus como el
de Epstein-Barr, citomegalovirus y parvovirus
B-19 se han vinculado con el lupus eritematoso
sistémico y, recientemente, se sugirié que el
SARS-CoV-2 también podria actuar como un
desencadenante. La pandemia de COVID-19
llevé a una rapida implementacion de vacunas
de ARNm, que, aunque efectivas, se asocian con
fenémenos inmunolégicos y casos de enferme-
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dades autoinmunitarias. Esta revisién basada en
casos analiza la aparicién de lupus eritematoso
sistémico posterior a la infeccién de COVID-19
o tras la administracion de vacunas; se evaltdan
las manifestaciones clinicas, autoanticuerpos y
evolucién de la enfermedad.

Materiales y métodos: se hizo una bisqueda de
casos de lupus eritematoso sistémico posteriores
a la infeccién por COVID-19 o a la vacunacion
entre diciembre de 2020 y diciembre de 2023
en bases de datos como PubMed-Medline y
Google Scholar. Se incluyeron pacientes sin
diagnéstico previo de lupus eritematoso sis-
témico, con sintomas que aparecieron en los
primeros 30 dias tras la infeccién o vacunacion.
Se documentaron antecedentes personales y fa-
miliares de enfermedades autoinmunitarias, asi
como manifestaciones clinicas, complicaciones
y tratamientos recibidos. La actividad del lupus
eritematoso sistémico se midié con la escala
Mex-SLEDALI; un puntaje mayor a 7 en la historia
clinica se consideré activo.

Resultados: se analizaron 18 casos de lupus
eritematoso sistémico posterior a la infeccion
por COVID-19 y 27 casos posteriores a la vacu-
nacioén. En el grupo posinfeccién, el 72% eran
mujeres y la edad media fue de 34 afos. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron
fiebre, artralgias, neumonia, serositis y nefritis. El
94% mostr6 autoanticuerpos anti-ADN y hubo
tres fallecimientos. En el grupo posvacunacion,
el 63% eran mujeres con edad media de 24 aios;
20 de los 27 pacientes recibieron vacunas de
ARNmM. Los sintomas iniciaron, en promedio, 8
dias tras la inmunizacién. Se detectaron autoan-
ticuerpos en el 88% de los casos, con nefritis en
cinco pacientes y un fallecimiento. La puntua-
cién Mex-SLEDAI fue significativamente mayor
en los casos posinfeccion en comparacion con
los posvacunales (8.5 vs. 4, p = 0.03).

Discusion: los hallazgos sugieren que la in-
feccion por SARS-CoV-2 y la vacunacién
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contra COVID-19 pueden inducir respuestas
autoinmunitarias en individuos susceptibles.
Se han propuesto diversos mecanismos: simi-
litud molecular entre proteinas virales y tejidos
del huésped, activacion indirecta de células T,
produccion excesiva de citocinas y la posible
influencia de coadyuvantes en las vacunas. En
los casos posinfeccién, la actividad inflamato-
ria y la mortalidad fueron mayores que en los
casos posvacunales. Ademas, se observaron
manifestaciones autoinmunitarias no incluidas
en los criterios diagnédsticos tradicionales de
lupus eritematoso sistémico, como vasculitis y
mielitis transversa.

Conclusion: el lupus eritematoso sistémico pue-
de ser una manifestacion poco frecuente pero
relevante tras la infeccién por COVID-19 o la
vacunacion contra este virus. Aunque el meca-
nismo exacto no esta completamente elucidado,
la activacion del sistema inmunolégico por
similitud molecular y otros procesos inmunol6-
gicos podria explicar estos eventos. Es necesario
evaluar antecedentes de autoinmunidad en
pacientes antes de recibir la vacuna y continuar
con estudios longitudinales para comprender
mejor estos fenémenos y su repercusion clinica.

Alexandra Victoria Medina Gardurio

Navarro-Bielsa A, Gracia-Cazana T, Almagro
M, et al. Multicenter, prospective, case-control
study of exposome in melanoma (Estudio
prospectivo multicéntrico de casos y controles
del exposoma en melanoma). Actas Dermo-
sifiliograficas 2025; S0001-7310 (24): 01056-1.
https://doi-org.pbidi.unam.mx:2443/10.1016/j.
ad.2024.09.022

Introduccién: la incidencia de cancer de piel
ha aumentado en los ultimos 20 anos, y en
los préximos 20 afios se prevé un incremento
exponencial cercano al 100%. El exposoma
comprende todas las exposiciones ambientales
que afectan la salud humana. La radiacion ultra-
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violeta (RUV) es el principal factor de riesgo del
melanoma, pero otros factores, como la conta-
minacion, la dieta y el estilo de vida, también
pueden influir. Este estudio analiza la relacién
entre el melanoma y diversas exposiciones am-
bientales en la poblacion espafola.

Métodos: se llevo a cabo un estudio prospectivo
de casos y controles en varios centros hospitala-
rios de Espafia, entre 2020y 2022. Se incluyeron
73 pacientes con melanomay 126 controles sin
antecedentes de cancer de piel. Se evaluaron
factores como exposicién solar, dieta, conta-
minacion, estrés y estilo de vida. Se establecio
significacion estadistica con un valor p < 0.05.

Resultados: factores sociodemograficos: mas
pacientes con melanoma tenian ojos y cabello
claros en comparacién con los controles. No
hubo diferencias significativas en el fototipo.
Exposicion solar: el grupo con melanoma tenia
mayor exposicion al sol, mas quemaduras solares
y trabajaba con mas frecuencia al aire libre (25 vs
5.2% en controles). Contaminantes ambientales:
a diferencia de otros estudios, no se encontr
una asociacion significativa entre el melanoma y
la exposicion a quimicos o radiacion ionizante.
Fotoproteccion: los controles usaban mas ropa
para protegerse del sol (p < 0.001) y factores de
proteccion solar (FPS) mas altos desde 15 afios
previos (p = 0.04). Medicacion: se encontr6
mayor prevalencia de administracion de acido
acetilsalicilico (p = 0.01), antidepresivos (p =
0.02) e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (p = 0.005) en el grupo con melano-
ma. Dieta: el Gnico alimento significativamente
asociado con el melanoma fue el huevo, con
mayor consumo en el grupo de casos (p = 0.04).
Estilo de vida: los pacientes con melanoma prac-
ticaban mas actividad fisica semanal, fumaban
mas y tenian mas quemaduras solares recientes
en comparacién con los controles. Factores pro-
tectores: el tiempo frente a pantallas (relacionado
con menor exposicion solar) se asocié con menor
riesgo de melanoma (p = 0.03).

2025; 69 (4)

Conclusiones: el melanoma esta estrechamente
asociado con la exposicion crénica a la RUYV,
especialmente en trabajadores al aire libre y
personas con piel clara. La falta de fotoprotec-
cién en el pasado aumenta el riesgo. Ademas, la
administracién de ciertos firmacos y el consumo
de huevo podrian ser factores de riesgo adicio-
nales. Se recomienda implementar estrategias de
prevencién enfocadas en poblaciones de riesgo,
que incluyan educacion en fotoproteccion desde
la infancia.

Carlos Josué Arellanes Guillén

Srivastava P, Pulumati A, Dash A, Khunger
N. Kissing lesions in dermatology (Lesiones
en beso en dermatologia). Indian J Dermatol
Venereol Leprol 2024: 1-4. doi: 10.25259/
IJDVL_26_2024

Introduccioén: las lesiones en beso tienen un
patrén especifico, son lesiones pequefias y bien
definidas en ubicaciones en espejo en superficies
cutdneas opuestas. Los principales diagnésticos
diferenciales son las dermatosis flexurales, como
la psoriasis inversa, la dermatitis atopica, el in-
tertrigo y la enfermedad de Hailey-Hailey; éstas
afectan pliegues cutdneos, son de distribucién
generalizada y pueden abarcar gran superficie
corporal. Conforme a su origen se has clasifi-
cado en:

Congénitas: el nevo en beso, o dividido, s6lo
puede verse en las partes del cuerpo en las que se
produce la separacion durante la embriogénesis.
Debido a que esta separacion ocurre después de
la migracion de melanoblastos a la piel, la lesion
pigmentada resultante parece estar dividida en
dos. Las localizaciones suelen ser: parpados
superior e inferior separados por la fisura pal-
pebral, asi como el prepucio interno y el glande
dorsal del pene separados por el surco coronal.
Algunos de estos nevos son: nevo melanocitico
congénito en beso, nevo pigmentado agrupado
con manchas divididas, nevo spilus dividido,
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nevo epidérmico dividido, mastocitoma dividi-
do, maculas café con leche en forma de beso.

Infecciones: no de trasmision sexual, como la
candidiasis oral y el impétigo. De trasmision
sexual: chancro en beso, que suele ser el primer
signo de sifilis primaria, simétricos alrededor del
surco coronal. Otro ejemplo es el chancroide en
beso que aparece en el glande y en el prepucio
interno adyacente. El condiloma plano del beso
es un signo de la sifilis secundaria, suelen ser
lesiones elevadas color gris blanquecino, de
aspecto similar a una verruga en la region ge-
nital y anal.

Irritantes: dermatitis por Paederus (dermatitis
por escarabajo vesiculoso o dermatitis linearis),
aparece como una erupcion serpiginosa o lineal
con un patrén en beso o especular debido al
aplastamiento del escarabajo contra dos supe-
rificies flexoras, liberando la toxina pederin.
Balanitis de Zoon: las lesiones en beso se cree
que ocurren por el efecto irritante del esmegma
y orina en un hombre no circuncidado con pre-
pucio disfuncional.

Inflamatorias y metabdlicas: dlcera de Lipschiitz:
Glceras genitales que afectan, en su mayor parte,
a mujeres jovenes; suelen ser dolorosas y super-
ficiales en los labios menores, el vestibulo o el
perineo. Hidradenitis supurativa del beso: en el
cuerpo del pene y el escroto opuesto.

Neoplasicas: hamartoma folicular basaloide en
beso: neoplasia benigna poco frecuente, se dis-
tingue por multiples papulas o nédulos pequefios
en la piel de los parpados. Carcinoma sebaceo en
beso: afecta los parpados superiores e inferiores.
Melanoma del beso: poco frecuente; se reporta
que ha surgido de un nevo melanocitico del beso
preexistente en pene.

Conclusion: diversas enfermedades dermatolégi-
cas, desde congénitas, infecciosas, inflamatorias,
irritantes e, incluso neoplasicas, pueden causar

Dermatologia

una morfologia de lesiones en beso que, si bien
son inusuales, es importante considerar que
pueden mostrar ese patron para establecer el
diagndstico certero.

Alexa Maria Flores Leonel

Clemmensen SB, Mengel-From J, Kaprio J, et al.
Tattoo ink exposure is associated with lympho-
ma and skin cancers - a Danish study of twins
(La exposicion a la tinta de tatuajes se asocia
con linfoma y canceres de piel: estudio danés en
gemelos.) BMC Public Health 2025; 25 (1): 170.
https://doi.org.10.1186/s12889-025-21413-3

El uso de tatuajes ha aumentado significativa-
mente en las Gltimas décadas, con prevalencia
estimada del 20 al 25% en algunos paises, y el
doble en generaciones mas jovenes. Las parti-
culas de tinta pueden migrar desde la piel hasta
los ganglios linfaticos y otros érganos, donde
pueden permanecer acumuladas. Se sospecha
que este proceso podria desencadenar una res-
puesta inflamatoria crénica, lo que aumentaria
el riesgo de proliferacion celular anormal y, en
consecuencia, de padecer cancer, especialmente
linfoma y cancer de piel. Las tintas de tatuaje
contienen diversos compuestos quimicos, al-
gunos se han clasificado como potencialmente
cancerigenos. La tinta negra contiene carbono
negro, que se ha asociado con un posible riesgo
de cancer debido a su contenido de hidrocar-
buros aromaticos policiclicos (PAHs). Uno de
los mas peligrosos es el benzolalpireno (BaP),
clasificado como carcinégeno humano por la
Agencia Internacional para la Investigacién
del Cancer (IARC). Ademas, ciertos pigmentos
de color, particularmente los que contienen
compuestos azoicos, pueden liberar aminas
aromaticas cancerigenas cuando se exponen
a la luz solar o a tratamientos con laser para la
eliminacion de tatuajes.

Métodos: para analizar la posible asociacién
entre tatuajes y cancer, se utiliz6 el Danish Twin
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Tattoo Cohort, una base de datos que permite
estudiar gemelos con distintos niveles de exposi-
cién a la tinta de tatuaje. Se usaron dos enfoques
metodologicos: estudio de cohorte. Se incluyeron
2367 gemelos seleccionados aleatoriamente del
Registro Danés de Gemelos, con seguimiento a
lo largo del tiempo para evaluar la incidencia de
cancer en relacién con la existencia o ausencia
de tatuajes. Estudio de casos y controles: se
analizaron 316 gemelos nacidos entre 1960 y
1996, en los que un miembro de la pareja habia
sido diagnosticado con céncer y el otro no. Se
compard la exposicién a la tinta de tatuajes en
cada par para evaluar si el gemelo afectado tenia
mayor probabilidad de haber estado tatuado an-
tes del diagndstico. Los diagnésticos de cancer se
obtuvieron del Registro Danés de Cancer con la
clasificacion ICD-10. La informacién de tatuajes
se recopilo a través de una encuesta aplicada en
2021, que incluia detalles de la edad de la pri-
mera exposicion al tatuaje, el tamafo del tatuaje
(medido en unidades equivalentes al tamano de
la palma de la mano), los colores utilizados y
otros factores de riesgo conocidos, como el ta-
baquismo, el consumo de alcohol y la actividad
fisica. Para analizar los datos, se usaron modelos
de regresion de Cox, ajustando por factores como
el sexoy la edad. La exposicién al tatuaje se tratd
como una variable dependiente del tiempo, lo
que significa que una persona tatuada sélo se
consideraba expuesta desde el momento en que
recibié su primer tatuaje.

Resultados: los resultados indicaron una rela-
cién significativa entre los tatuajes y el riesgo
de padecer cancer de piel y linfoma. En el
estudio de casos y controles, los individuos ta-
tuados tuvieron un riesgo 1.62 veces mayor de
padecer cancer de piel, excluido el carcinoma
basocelular. En el estudio de cohorte, este riesgo
aumento a 3.91 veces en personas tatuadas. El
andlisis del tamafo del tatuaje revelé que los
tatuajes grandes, definidos como los que superan
el tamano de la palma de la mano, se asociaban
con un riesgo 2.37 veces mayor de cancer de
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piel y un riesgo 2.73 veces mayor de linfoma.
En el caso del carcinoma basocelular, que se
habia excluido del andlisis principal del cancer
de piel, se encontré un riesgo 2.83 veces mayor
en individuos tatuados en el estudio de cohorte.
El analisis de los colores de la tinta no mostrd
diferencias significativas entre los distintos pig-
mentos, aunque los tatuajes que contenian tinta
negra fueron mas frecuentes entre los individuos
diagnosticados con céancer. No se encontré evi-
dencia de que el tabaquismo fuera un factor de
confusién relevante en la asociacién observada.

Conclusiones: los resultados sugieren que la ex-
posicion a la tinta de tatuajes podria aumentar el
riesgo de linfoma y cancer de piel, especialmente
en tatuajes grandes. Se plantea que las particulas
de tinta pueden inducir inflamacion crénica y
contener sustancias carcinogénicas que afectan
la piel y el sistema linfatico. Aunque los meca-
nismos exactos no estan claros, el estudio insiste
en la necesidad de mds investigaciones para
evaluar los efectos a largo plazo de los tatuajes
en la salud publica.

Carlos Josué Arellanes Guillén

Kerre S, Goossens A. Allergic contact cheili-
tis/stomatitis due to beverages and food, an
underreported diagnosis (Queilitis-estomatitis
alérgica de contacto debido a bebidas y alimen-
tos, un diagnostico poco reportado). Contact
Dermatitis 2025; 92 (3): 248-250. https://doi.
org.10.1111/cod. 14725

Los sulfitos se han reconocido como causas de
dermatitis alérgica y se nombraron el alergeno
del afo 2024 en Estados Unidos. Se usan para
preservar alimentos y bebidas, han causado
reacciones periorales, orales e, incluso, sistémi-
cas. Se han clasificado incorrectamente como
irritantes, por lo que su relevancia es dificil de
identificar. La canela y sus componentes son
causa de estomatitis-queilitis alérgica por con-
tacto, frecuentes por mascar chicle o por beber
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té. En pacientes con queilitis, estomatitis y aftosis
severa o resistente al tratamiento, para establecer
el diagndstico debe hacerse un interrogatorio
exhaustivo, prueba de parche, eliminar los
agentes sospechosos y, finalmente, eliminar las
lesiones. En los siguientes informes de caso los
autores demuestran que las dermatitis alérgicas
de contacto deben incluirse en los diagnésticos
diferenciales de las queilitis-estomatitis de con-
tacto persistentes.

Caso 1: mujer de 81 aflos con protuberancia re-
currente en el labio inferior, eritema y sensacion
de ardor en la mucosa oral durante 6 meses y
eritema pruriginoso y descamacién alrededor
de los labios y barbilla; no tuvo sintomas sis-
témicos, antecedentes de alergia y atopia, ni
correlacion con farmacos. Se descarté queilitis
granulomatosa por estudio histopatolégico y en-
fermedad sistémica por anticuerpos negativos. En
la exploracion fisica se encontré el labio inferior
ligeramente edematizado, mucosa oral eritema-
tosa y una linea bien definida eritematosa que
descendia desde el labio a la barbilla. Las prue-
bas del parche con su pasta dental y lapiz labial
fueron positivas a metabisulfito de sodio al dia 4,

Dermatologia

sto mexi

se considerd relevante porque la paciente bebia
diariamente una copa de vino espumoso aleman,
que contiene 170 ppm de sulfito. Detener ese
habito resulté en alivio y no tuvo recaida. Este
caso ejemplifica que hay bebidas, en especial
las alcohdlicas, que contienen sulfitos como
componente natural o aditivo en vinos.

Caso 2: mujer de 50 afios con multiples aftas
en el labio inferior y parpados inflamados, se
tomaron anticuerpos y panel de dermatomiositis
que descartaron enfermedad autoinmunitaria.
Se hizo prueba de parche con sus cosméticos,
que fue positiva el dia 4 al niquel (+), peréxido
de limoneno (++), fragancia mix-I (++) y alcohol
de cinamilo (++). Entre los antecedentes destaco
que usaba productos sin fragancia porque tuvo
resultado positivo a las fragancias mixtas en otra
prueba de parche y que diario desayunaba man-
zana con canela; se indicé que suspendiera este
habito y, después de unas semanas, los sintomas
desaparecieron sin recurrencias. Por lo tanto, se
estableci6 el diagndstico de estomatitis alérgica
de contacto a la canela

Aidee Jocelyn Landeros Linares
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Melanoniquia longitudinal y
carcinoma escamocelular in situ, una
manifestacion inusual

Longitudinal melanonychia and in situ
squamous cell carcinoma, an unusual
presentation.

Eduardo Roa Cortés,! Laura Umafia Lopez,2 Maria del Mar Alvarez Restrepo,? Gui-
llermo Jiménez Calfat?

ANTECEDENTES

El carcinoma escamocelular es la segunda forma mds comun de cancer
de piel en Estados Unidos, con incidencia de 700,000 casos diagnos-
ticados anualmente.” Su manifestacion en el aparato ungueal es poco
frecuente y muestra diversos signos clinicos y sintomas: onicdlisis, hi-
perqueratosis, onicodistrofia, que pueden llevar a diagndsticos erréneos
y demoras en el tratamiento.” Se calcula que entre el 2 y el 5% de todos
los carcinomas escamocelulares son pigmentados, y esta variante se
observa con mayor frecuencia en pacientes con piel de color.

Las melanoniquias longitudinales tienen diferentes causas: infecciones,
medicamentos, traumatismos, nevos melanociticos y melanoma. El
carcinoma escamocelular pigmentado con melanoniquia longitudinal
es infrecuente, pero su reconocimiento temprano es decisivo debido
a su potencial invasivo y riesgo de metastasis. Este articulo describe el
caso de una paciente que cursé con melanoniquia longitudinal como
manifestacién de un carcinoma escamocelular in situ confirmado por
biopsia y estudio de inmunohistoquimica.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 58 anos, sin antecedentes patolégicos perso-
nales, que asisti6 a consulta de dermatologia por padecer una lesién
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hiperpigmentada en la ufa del tercer dedo de
la mano lzquierda, de dos a tres afos de evolu-
cion. Al examen fisico se observé melanoniquia
longitudinal de 4 mm de ancho con tonalidades
pardo-claras y oscuras (Figura 1A), con lo que la
impresion diagnéstica fue de melanoma ungueal
y se tomd una biopsia en bloque. Figura 1B

El estudio histopatolégico con hematoxilina
eosina reporté un carcinoma escamocelular in
situ. El estudio se amplié con marcadores de
inmunohistoquimica para confirmar el diag-
nostico y descartar una lesién melanocitica. Se
encontro positividad para CK5/6, p63, Ki67 vy el
resto de los marcadores fueron negativos: S-100,
SOX10, HMB45, PRAME y P53 (Figura 2), con
lo que se confirmo el diagndstico de carcinoma
escamocelular in situ. La conducta terapéutica
fue cirugia de Mohs y reconstruccion.

DISCUSION

El carcinoma escamocelular es el tipo de cancer
mas comun en pacientes de color y es el tumor
maligno mas frecuente de la unidad ungular.?
Tipicamente ocurre en regiones expuestas a la
luz solar; sin embargo, en pacientes de color se

Figura 1. A. Melanoniquia longitudinal del borde late-
ral de la una de 4 mm de ancho. B. Defecto posterior
a la biopsia en bloque.

Revisto mexic

ha encontrado que puede afectar areas protegi-
das de la luz y zonas con cicatrices crénicas.*

Los factores de riesgo de carcinoma esca-
mocelular subungueal son edad avanzada,
sexo masculino, inmunosupresion, traumatis-
mo, infeccién por virus del papiloma humano,
radiacion, displasia ectodérmica, entre otras.’
Los receptores de trasplantes renales tienen un
riesgo significativamente aumentado de carcino-
ma escamocelular subungueal, con incidencia
reportada, incluso, del 6%.*

El carcinoma escamocelular pigmentado de la
ufa muestra caracteristicas clinicas diversas. El
diagndstico clinico del carcinoma escamocelular
pigmentado de la ufa se retrasa y pasa inadver-
tido debido a la heterogeneidad de los signos
clinicos: desde melanoniquia longitudinal hasta
ulceracion difusa.® La melanoniquia longitudinal
puede ser un signo temprano y se ha reportado
en aproximadamente un 10% de los casos de
carcinoma escamocelular subungueal.” En al-
gunos casos la melanoniquia muestra un grosor
variable a lo largo de la banda, es mas ancha
en la parte proximal en unos casos y en otros
en la parte distal. Este patron de melanoniquia
difiere del observado en un nevo de la matriz
ungueal o lentigo subungueal, que, por lo gene-
ral, se caracterizan por una banda pigmentada
de grosor regular.? Otros signos clinicos que
pueden sobrevenir son: hiperqueratosis subun-
gueal, onicdlisis, eritema y dolor periungueal.?
Es importante descartar otros posibles diagnds-
ticos porque las manifestaciones del carcinoma
escamocelular subungueal pueden simular las
de otras enfermedades, como el melanoma su-
bungueal, nevo de la matriz ungueal y lentigo
subungueal, entre otros. El Cuadro 1 resume los
principales diagnosticos diferenciales.

El tratamiento del carcinoma escamocelular
subungueal incluye varias opciones segln la
extension y profundidad de la invasion tumoral.
En las lesiones no invasivas, en las que no hay
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Figura 2. A. La matriz ungular muestra un epitelio escamoso estratificado con tramos de despolarizacién celular,
acompanada de pleomorfismo nuclear moderado, multinucleacién, disqueratocitos dispersos y mitosis atipicas
escasas. Los cambios ocupan todo el espesor epitelial. La basal estd integra (10-40x). B. La inmunohistoquimica
muestra positividad para CK5/6, p63 y Ki67.

afectacién dsea, con la cirugia micrografica de  tratamiento de eleccién. En estos casos, y segln
Mohs se obtienen buenos resultados. En los tu- la extension del tumor, se amputard la falange
mores con afectacion ésea la amputacién es el distal o media.’
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Cuadro 1. Principales diagnésticos diferenciales de melanoniquia

Revisto mexicano

Melanoma
subungueal

Lentigo
subungueal

Edad adulta

Edad adulta

Ufas de manos y pies,
mds comun en el pulgar

Unas de manos y pies

Melanoniquia
longitudinal, irregular,
> 3 mm, extension
periungueal

Melanocitos atipicos a
lo largo del estrato basal

Melanoniquia
longitudinal, regular,
pigmentacion
homogénea

Aumento de
melanocitos en la capa
basal sin atipia

Onicomicosis

Cualquier edad

Ufias de manos y pies

Hiperqueratosis
subungueal, estrias
longitudinales

Hifas en el examen
directo (KOH)
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Calprotectina fecal como biomarcador
de actividad de la mucosa en pénfigo
vulgar

Fecal calprotectin as a biomarker of activity
in pemphigus vulgaris.

Daniela Meléndrez Vasquez,* Daniela Chaparro Reyes?

ANTECEDENTES

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa autoinmunitaria, ca-
racterizada por ampollas flacidas y erosiones que afectan la piel y las
mucosas.'? Estudios recientes han demostrado que los valores de cal-
protectina tienen una relacién significativa con la actividad inflamatoria
de diversas enfermedades. En la actualidad no existen descripciones de
su relevancia en el dafilo mucoso y gastrointestinal en el pénfigo vulgar.

Se comunica el caso de una paciente con sintomas gastrointestinales,
dolor articular, dlceras orales, ampollas flacidas y placas eritematosas
erosionadas en el térax y la espalda. Tenia concentraciones elevadas
de calprotectina fecal, por lo que se hicieron pruebas adicionales para
descartar enfermedad inflamatoria intestinal. Las concentraciones altas
de este biomarcador podrian ser el resultado de la inflamacién de la
mucosa en el pénfigo vulgar, diagndstico que se confirmé con biopsia
de la mucosa vy piel.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 19 afos sin antecedentes médicos de impor-
tancia, quien consulté por un cuadro de dos afios de evolucion de
aftas y ulceras bucales recurrentes, complejas y mayores, asociadas
con placas eritematosas en la piel cabelluda y el térax. Ademas, tenia
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dolor poliarticular en las mufecas, los codos y
las rodillas, disminucién de la agudeza visual,
fatiga y pérdida difusa de cabello. Se indicé trata-
miento extrainstitucional con metilprednisolona
a dosis de 4 mg diarios durante un afo. Poste-
riormente, manifesté sintomas gastrointestinales
consistentes en dispepsia posterior a la ingesta
de alimentos e irregularidad en la consistencia
de las deposiciones. Durante ese tiempo también
aparecieron ampollas en el torax.

El servicio de Reumatologia la valor6 y con-
sider6 enfermedad inflamatoria intestinal con
afectacion extradigestiva. La colonoscopia
y la enterorresonancia estuvieron en limites
normales. Sin embargo, las concentraciones
de calprotectina fecal fueron positivas en dos
ocasiones (460.2 y 110 ug/g).

En ese momento, la paciente se remiti6 al
servicio de Dermatologia. Al examen fisico se
encontraron erosiones y Ulceras con afectacion
en el paladar duro, la mucosa bucal, el dorso de
la lengua vy las encias. Figura 1

En el térax anterior se observaron placas erite-
matosas erosionadas con escamas amarillentas
y ampollas flacidas. Figura 2

La biopsia de piel mostré ampollas intraepidér-
micas suprabasales; en el piso de las ampollas
las papilas dérmicas se proyectaban hacia su
cavidad y se observaron numerosas células
acantoliticas. Figura 3

El estudio de inmunofluorescencia revel6 de-
positos intraepidérmicos intercelulares de 1gG
y C3. Figura 4

Ademds, la biopsia de mucosa de la lengua
mostré ampollas intraepiteliales, acantdlisis y un
infiltrado en banda conformado por linfocitos,
células plasmdticas y neutréfilos. La inmu-
nofluorescencia mostré depésitos intercelulares
basales de IgG y C3. Se establecio el diagnostico
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Figura 1. Ulceras, ampollas, erosiones y costras hema-
ticas en el dorso de la lengua y el borde bermellon.

Figura 2. Térax anterior con placas eritematosas con
escamas amarillentas, erosion y costras hematicas.
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Figura 3. Biopsia de piel (H & E). Ampollas intrae-
pidérmicas suprabasales. En el piso de las ampollas
se identifican papilas dérmicas, recubiertas por
queratinocitos basales, proyectadas hacia la cavidad
de las ampollas. Dentro de las ampollas se observan
numerosas células acantoliticas. En la dermis hay un
infiltrado perivascular e intersticial constituido por
linfocitos, neutréfilos y algunos eosindfilos.

de pénfigo vulgar y se indic6 tratamiento con
prednisolona y rituximab.

DISCUSION

La calprotectina es una proteina heterodimero
citosélica, miembro de la familia de unién al
calcio S100, conformada por s100A8 y STO0A9
expresada en los neutréfilos.'? Esta proteina
también se expresa en menor medida en mono-
citos, células dendriticas, macroéfagos activados,
queratinocitos y el epitelio mucoso escamoso. Su
expresion es mayor durante la inflamacion, prin-
cipalmente mediante la activacion de TLR4."?

Participa en las vias intracelulares de las células
inmunitarias innatas, permite el reclutamiento

Figura 4. Inmunofluorescencia con depdsitos intrae-
pidérmicos intercelulares de IgG.

de leucocitos, la quimiotaxis de neutréfilos y la
adhesién endotelial, y promueve la expresion
de mediadores proinflamatorios: IL-1f, IL-6 e
TNF-a.3#

Las concentraciones de calprotectina fecal en
individuos sanos es de 10 a 50 ug/g.

En estudios recientes, las concentraciones altas
de calprotectina se relacionan con la actividad
de la enfermedad, como el lupus eritematoso
sistémico, la artritis reumatoide, la periodontitis
y la enfermedad de Behget.*> Algunos estudios
han sugerido concentraciones séricas mas altas
de ST00A8 en pacientes con psoriasis severa.®

El pénfigo vulgar es causado por autoanti-
cuerpos IgG dirigidos contra las cadherinas
desmosomicas, la desmogleina 1 (Dsgl1) y 3
(Dslg 3), lo que produce la pérdida de la adhe-
sion intercelular y la formacion de ampollas.
En la actualidad, los mecanismos que causan
acantélisis no se conocen con exactitud. Los
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cofactores exégenos que activan el sistema
inmunitario innato parecen ser decisivos.”® Los
estudios han sugerido la activacién del sistema
innato mediante los TLR, inflamosomas, caspa-
sas y los neutrdfilos.® En la paciente del caso
las concentraciones de calprotectina fecal eran
significativamente altas; se descarté enfermedad
inflamatoria intestinal y un examen mas detalla-
do establecié el diagnéstico de pénfigo vulgar.
En este escenario, la calprotectina fecal también
podria desempenar un papel en el seguimiento
de la afectacion mucosa y gastrointestinal de
esta enfermedad.

CONCLUSIONES

La calprotectina es un biomarcador sensible,
objetivo y no invasivo que podria predecir la
actividad de la enfermedad. Hasta el momento la
evidencia clinica no es suficiente para establecer
una relacion causal. Este reporte de caso abre la
posibilidad de futuras investigaciones acerca del
papel de la calprotectina en el pénfigo vulgar y
su aplicacién en la practica clinica. De acuerdo
con nuestra bisqueda, hasta la fecha, no se han
reportado casos similares.
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Baricitinib: un cambio de paradigma en
el tratamiento del prurigo nodular de
Hyde

Baricitinib: Transforming the treatment
landscape of Hyde’s nodular prurigo.

Victoria Paola Holguin Montafio,* Ana Beatriz Crocker Sandoval,? Norma Alejandra
Almada Gémez,® Paula Marcela Cuéllar Pinzén*

ANTECEDENTES

El prurigo nodular de Hyde es una enfermedad crénica de la piel
cuya fisiopatologia no se comprende completamente. Sin embargo,
se ha observado un incremento de fibras nerviosas dérmicas, lo que
sugiere una posible conexién con la trasmisién del prurito a través de
nervios epidérmicos delgados no mielinizados. En la actualidad su
tratamiento sigue siendo un desafio por su compleja fisiopatologia y
limitada eficacia de tratamientos convencionales. Este caso destaca
el potencial del baricitinib como opcién terapéutica emergente para
pacientes con predisposicién atopica. Existen pocos casos reportados
en la bibliografia y algunos estudios en fase 3 que sugieren que puede
ser un tratamiento prometedor.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 19 afnos, con antecedente significativo de der-
matitis atdpica, particularmente de dificil control desde la infancia,
lo que lo ha llevado a experimentar mltiples brotes que afectan su
calidad de vida. Ha recibido mdltiples tratamientos: emolientes, cor-
ticosteroides sistémicos y una serie de inhibidores de calcineurina, sin
mejoria significativa.

Su padecimiento actual inicié a los 18 afos, por lo que acudié a
consulta dermatolégica debido a una exacerbacién notable de la der-
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matosis. Tenfa erupcion diseminada a la cara,
las extremidades y el tronco. A la exploracién
fisica se observaron lesiones caracterizadas por
nodulos y papulas eritematosas, escoriadas, con
bordes hiperpigmentados. Figura 1

Los exdmenes paraclinicos revelaron eosinofilia,
los demas estudios no mostraron alteraciones. El
andlisis de la biopsia de piel arrojo el diagnéstico
de prurigo nodular.

Con base en el diagndstico y los hallazgos
clinicos, se decidié iniciar un tratamiento con

Figura 1. Dermatosis caracterizada por nédulos, pa-
pulas excoriadas y bordes hiperpigmentados.

baricitinib, un inhibidor selectivo y reversible
de las JAK cinasas 1 y 2, aunado a medidas
generales de cuidado y uso de emolientes. A lo
largo del tratamiento, se observé mejoria signi-
ficativa del paciente. La respuesta al baricitinib
fue notable, con reduccién del prurito y la infla-
macion, lo que resulté en un control efectivo del
padecimiento. Esta evolucion positiva mejoré la
apariencia de la piel del paciente y su calidad
de vida. Figura 2

DISCUSION
El prurigo nodular de Hyde es una enfermedad

cronica dermatolégica, caracterizada por prurito
intenso y neurohiperplasia, en el que las neuro-

Figura 2. Evolucién clinica del paciente tratado con
baricitinib durante un afo.
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trofinas y sus receptores desempefian un papel
decisivo al ejercer una accion neurotréficaen la
inflamacién y la respuesta inmunitaria.’

En cuanto a su origen, puede estar relacionado
con padecimientos en los que ocurre rascado de
repeticion (por ejemplo, la dermatitis atopica) o
una enfermedad sistémica (como la deficiencia
de hierro, disfuncion hepatica o tiroidea, diabe-
tes tipo 2, enfermedad renal crénica, linfoma,
leucemia u otros tumores)' que causan lique-
nificacién e hiperpigmentacion o alteraciones
discromicas con excoriaciones, costras o infec-
cién bacteriana secundaria.?

La fisiopatologia de la enfermedad adn no se
comprende en su totalidad; sin embargo, se ha evi-
denciado un aumento de fibras nerviosas dérmicas
en la dermis papilar, por lo que una hipétesis se
basa en la trasmision de prurito severo por medio
de nervios epidérmicos delgados no mielinizados
y se sustenta en el hallazgo de la sobreexpresion
del NGF y su respectivo receptor de tirosina cina-
sa® que, posteriormente, activa la transcripcién de
senalizacion de citocinas, como la IL-4, 5y 13 a
través de las citocinas T colaboradoras (Th2).*

Asimismo, se ha demostrado que en las biopsias
de piel tomadas en pacientes con prurigo no-
dular existe una disminucién importante en la
densidad de las fibras nerviosas intraepidérmicas
que se atribuye al rascado crénico. Luego de la
curacién completa de las lesiones la densidad
de las mismas se restaura.?

En términos clinicos, el prurigo nodular se dis-
tingue por lesiones en forma de papulas, placas
y nédulos firmes, de coloracion rosa, predo-
minantemente en las superficies extensoras de
las extremidades, intensamente pruriginosas y
puede coexistir con otros trastornos de hiper-
sensibilidad.?

El diagnéstico del prurigo nodular se sospecha
a partir de la evaluacion clinica. La dermatos-

2025; 69 (4)

copia puede resultar un método diagnéstico Util
para diferenciar de otras entidades, en la cual se
pueden observar areas de color blanco perlado
con presencia de estrias periféricas, lo cual es un
hallazgo distintivo que apoya el diagnéstico. En
adicion se deben incluir pruebas de laboratorio y
estudios de imagen para asi descartar patologias
subyacentes de prurito.?

El prurigo nodular generalizado o resistente tiene
opciones de tratamiento limitadas: fototerapia,
anticuerpos monoclonales e inmunosupresores,
por lo que obtener su control o una respuesta
favorable resulta un reto."

El tratamiento es multifactorial, incluye la educa-
cién del paciente, asi como el diagnéstico de las
posibles causas y su tratamiento. Se recomienda
recurrir a medidas generales, como utilizar lim-
piadores gentiles y la aplicacion de emolientes
a lo largo del dia, reducir el estrés y, en casos
extremos o de dificil control, fototerapia, in-
munosupresores orales e inmunomoduladores,
como talidomida, cuyo mecanismo de accion
se cree es la neurotoxicidad, o anticuerpos mo-
noclonales, cuyo mecanismo exacto permanece
desconocido.?

En cuanto al baricitinib, se ha evidenciado que
es eficaz en el alivio rapido y significativo de
los signos clinicos y sintomas asociados con
esta enfermedad. Su mecanismo de accién, que
permite la modulacién de la inflamacién, resulta
en una respuesta terapéutica que puede ser es-
pecialmente benéfica para los pacientes que no
han respondido adecuadamente a tratamientos
convencionales. En este contexto, el baricitinib
se posiciona como una prometedora alternativa
terapéutica.*

CONCLUSIONES
El prurigo nodular de Hyde sigue representando

un reto clinico debido a su fisiopatologia com-
pleja'y a la respuesta limitada a los tratamientos
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convencionales. Aunque los corticosteroides
tépicos, antihistaminicos sistémicos y fototerapia
contintan siendo pilares del tratamiento, la apari-
cioén de terapias emergentes, como el baricitinib,
ofrece nuevas esperanzas para pacientes con
predisposicion atopica. Los estudios en fase 3 y
los casos comunicados en la bibliografia sugie-
ren que este inhibidor de JAK cinasas podria ser
una opcién prometedora en los casos en los que
coexisten trastornos de hipersensibilidad, como
la dermatitis atépica. Sin embargo, es necesario
seguir investigando para confirmar su eficacia y
seguridad en el tratamiento del prurigo nodular.
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Eritema elevatum diutinum: un reto
dermatolé6gico poco frecuente.
Comunicacion de un caso en Panama

Erythema elevatum diutinum: A rare
dermatological challenge. Case report from
Panama.

Luis Castillo,* Osvaldo Samudio,* Abner Mendoza,? Ricardo Obregdn?

Estimado editor:

El eritema elevatum diutinum es una forma rara de vasculitis leucoci-
toclastica crénica que ha intrigado a la comunidad médica desde sus
primeras descripciones en el decenio de 1880." Con menos de mil
casos documentados en la bibliografia mundial, el eritema elevatum
diutinum es excepcionalmente infrecuente; afecta, predominantemente,
a personas de entre 30 y 60 anos, sin preferencia de sexo o raza.? En
términos clinicos, se distingue por la aparicién de péapulas, placas o
nédulos de color rojo parduzco, violaceos o amarillos, que tienden
a localizarse de forma simétrica en las superficies extensoras y zonas
acrales: manos, codos y rodillas.> El eritema elevatum diutinum se
asocia con diversas enfermedades sistémicas, desde infecciones como
el VIH, hepatitis B y tuberculosis, hasta afecciones autoinmunitarias,
gammapatias, linfomas y otras neoplasias hematoldgicas.* El diagndstico
se basa en la correlacion clinico-patolégica y el tratamiento de eleccién
es la dapsona, antimicrobiano que inhibe la quimiotaxis y la funcién
de los neutréfilos, con buena respuesta en la mayoria de los pacientes.?

Se comunica el caso de un paciente de 73 afios que acudi6 al servicio
de Dermatologia con un cuadro clinico de seis meses de evolucion,
caracterizado por una dermatosis diseminada en las extremidades, que
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predominaba en las superficies de extension y
prominencias dseas. Las lesiones se manifesta-
ban como papulas, nédulos y placas infiltradas,
con bordes irregulares y coloracion eritemato-
violdcea (Figura 1). Algunas lesiones estaban
cubiertas por costras y escamas, mientras que
otras exhibian una disposicion anular con mi-
crovesiculas en la periferia (Figura 2). El paciente
refirié prurito asociado, pero negé artralgias y
fiebre. No se observé afectacién en las ufias ni
en la piel cabelluda.

Entre los antecedentes médicos del paciente des-
tacaron: hipertensién arterial, hipotiroidismo y
prostatismo, tratados con finasterida, levotiroxina
y amlodipina. Durante la evaluacién inicial, los
examenes de laboratorio de rutina fueron nor-

Figura 1. Papulas, nédulos y placas infiltradas, con
bordes irregulares y coloracion eritematovioldcea.
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Figura 2. Placas con disposicion anular con microve-
siculas en la periferia.

males. El hemograma no mostré alteraciones,
la quimica sanguinea, incluidos los electrolitos,
la funcidn renal, el perfil hepatico y la glucosa
en ayunas, estuvo dentro de los limites norma-
les, y el andlisis de orina no revel6 hallazgos
patolégicos (hematuria, proteinuria o signos de
infeccion). Las pruebas para detectar enfermeda-
des autoinmunitaria y VIH resultaron negativas.

Se tom6 una biopsia de piel con sacabocado de
6 mm en los nédulos de la pierna izquierda y
la rodilla derecha. El estudio histopatoldgico de
la pierna izquierda evidencié dafio y edema en
las paredes capilares, con infiltrado linfocitico
y cariorrexis de neutrdfilos, limitado a la dermis
superficial. Figura 3

589



590

Dermatologia Revista mexicana

2025; 69 (4)

Figura 3. Dano y edema en las paredes capilares,
con infiltrado linfocitico y cariorrexis de neutrdfilos,
limitado a la dermis superficial.

La biopsia de la rodilla derecha mostré fibrosis
con proliferacién de fibroblastos en la dermis
y capilares dispuestos verticalmente (Figura 4).
Estos hallazgos fueron compatibles con eritema
elevatum diutinum en sus fases aguda y crénica,
respectivamente.

Con el diagnostico establecido, se inici6 trata-
miento con dapsona oral a una dosis de 100 mg
al dia, con lo que se obtuvo alivio rapido de las
lesiones en la reevaluacién luego de dos sema-
nas. Figura 5

El eritema elevatum diutinum, que es poco
frecuente, exige recopilar informacién acerca
de su manifestacion, diagnéstico y tratamiento.

Figura 4. Fibrosis con proliferacion de fibroblastos en
la dermis y capilares dispuestos verticalmente.

Ademads de su efecto en la piel, se han reportado
multiples hallazgos extracutdneos: artralgias,
escleritis, panuveitis, queratitis ulcerativa perifé-
rica, neuropatia y ulceracién; la manifestacion
mas comun es la enfermedad articular." Estos
hallazgos extracutaneos respaldan el concepto
de que el eritema elevatum diutinum puede
manifestarse como una afeccién sistémica.” El
eritema elevatum diutinum se asocia con diversas
infecciones sistémicas que incluyen: infecciones
por estreptococo, hepatitis B, tuberculosis vy si-
filis." Incluso, en algunos casos, se ha reportado
como la primera manifestacién clinica de la
infeccién porVIH. En el contexto del VIH puede
representar un sindrome inflamatorio de recons-
titucién inmunitaria, en el que los sintomas de

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10638
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Figura 5. Lesiones clinicas luego de dos semanas de
tratamiento con dapsona.

afecciones infecciosas o inflamatorias se exacer-
ban luego del inicio de la terapia antirretroviral.®

El eritema elevatum diutinum se ha asociado con
diversas enfermedades reumatolégicas: artritis
reumatoide y lupus eritematoso, asi como con
enfermedades inflamatorias intestinales: colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn.” También
se ha vinculado con trastornos hematolégicos
como mielodisplasia, mieloma mdltiple, lin-
fomas (linfoma de células B y no Hodgkin) y
paraproteinemias.” El mecanismo patogénico
del eritema elevatum diutinum no se comprende
completamente, pero se ha propuesto que la
formacion de complejos antigeno-anticuerpo y
la activacion del complemento desencadenan
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la vasculitis leucocitoclastica caracteristica de
la enfermedad.?

Algunos estudios han identificado infiltrados de
neutrofilos activados en las lesiones, mediados
por citocinas, como la interleucina 8 (IL-8), lo
que, junto con la activacion persistente de los
neutréfilos y la inflamacién crénica, favorece la
evolucion hacia fibrosis y la formacién de gra-
nulomas en las fases avanzadas.” Ademas, se han
observado anticuerpos antineutrofilicos citoplas-
maticos (ANCA), en su mayor parte de tipo IgA,
en pacientes con eritema elevatum diutinum, lo
que sugiere que estos anticuerpos podrian actuar
como marcadores de actividad de la enfermedad
y estar implicados en su fisiopatologia.’®

El diagndstico requiere una correlacién clinico-
patolégica precisa porque las caracteristicas
histopatoldgicas y los diagnésticos diferenciales
varian segun la etapa de la enfermedad.® En las
fases iniciales, las lesiones muestran vasculitis
leucocitoclastica con infiltrados neutrofilicos
prominentes.> A medida que la enfermedad
avanza, el infiltrado celular adquiere un mayor
componente histiocitico, acompanado de pro-
liferacion de células fusiformes y formacion de
tejido de granulacion, lo que puede generar un
patron histolégico similar al de hemangiomas
esclerosantes, histiocitoma fibroso o dermatofi-
brosarcoma protuberante.’

En las lesiones establecidas se observan infiltra-
dos inflamatorios mixtos, tejido de granulaciény
fibrosis perivascular dispuesta en capas concén-
tricas, conocidas como capas de cebolla. En las
etapas tardias o crénicas, predominan haces de
colageno engrosados, infiltracién neutrofilica es-
casa y xantomatizacion variable, caracteristicas
que reflejan el dafo dérmico crénico sostenido.
Estos cambios, en combinacion con las caracte-
risticas avanzadas de fibrosis y la formacion de
cristales de colesterol secundarios a la extrava-
sacion de eritrocitos, pueden generar confusion
diagnéstica con padecimientos como sarcoma
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de Kaposi o angiomatosis bacilar, lo que subraya
la necesidad de una evaluacién histologica de-
tallada para establecer el diagnéstico definitivo.

El diagndstico diferencial incluye: sindrome
de Sweet, eritema multiforme, granuloma anu-
lar, dermatofibroma, pioderma gangrenoso,
sarcoidosis, pseudolinfoma y xantomas." Las
lesiones en etapas tempranas responden bien
al tratamiento con dapsona, con tasas de me-
joria, incluso, del 80%.° La combinacion de
dapsona con inyecciones intralesionales de
corticosteroides ha mostrado mayor efectividad.’
En etapas avanzadas, los corticosteroides, la
colchicina, la nicotinamida y las sulfonamidas
suelen ser efectivos, mientras que el metotrexato
y las tetraciclinas tienen respuestas minimas.’®
El tratamiento o control de la enfermedad de
base asociada con la vasculitis es una estrategia
terapéutica coadyuvante en todos los casos.’
En pacientes con lesiones tumorales, fibréticas,
dolorosas o resistentes, la reseccion quirdrgica
local es efectiva en algunos pacientes.’

Este caso de eritema elevatum diutinum ilustra
la importancia de una adecuada correlacion
clinico-patoldgica para su diagnéstico, debido a
la rareza y variabilidad de sus manifestaciones.
El rdpido alivio obtenido con dapsona refuerza
su eficacia como tratamiento de primera linea y
subraya la necesidad de considerar esta vasculitis
leucocitocldstica en el diagndstico diferencial
de dermatosis persistentes con afectacion acral.

2025; 69 (4)
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Crioterapia como tratamiento eficaz en
pacientes con enfermedad de Heck

Criotherapy as efficient treatment of patients
with Heck’s disease.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Heck fue descrita por Archard y Heck en 1965 como
una enfermedad benigna y poco frecuente que suele manifestarse en la
infancia y adolescencia, entre los 3 y 18 afos." Afecta a jovenes nativos
americanos, de Centro o Sudamérica, aunque hay pocos informes en
pacientes caucasicos. Es causada por el virus del papiloma humano,
con mayor frecuencia los serotipos 13 y 32.2En términos clinicos, se
manifiesta como neoformaciones asintomaticas del mismo color de la
piel o blanquecinos, que varian entre 1y 5 mm de didametro y forman
placas localizadas, con mayor frecuencia, en la mucosa oral, las encias,
la lengua y los labios. Debido a la manifestacién clinica mas comin
y las similitudes con el condiloma acuminado oral, es importante di-
ferenciar la enfermedad de Heck de otras verrugas orales que pueden
adquirirse como resultado del abuso sexual.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 13 afos, originaria y residente del departamento
de San Salvador, municipio de Aguilares, quien acudié a consulta con
el antecedente de lesiones de un mes de evolucién. Padecia una esto-
matosis localizada en la cavidad oral, de la que afectaba la cara ventral
de la lengua, constituida por cinco neoformaciones sobreelevadas, de
superficie lisa, bien definidas, de color rosa claro, de aspecto papiloma-
toso, de entre 2 y 3 mm de tamafo, crénicas, no pruriginosas. Figura 1
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Figura 1. Neoformaciones de aspecto vegetante, cu-
puliforme, color rosa claro, bordes regulares.

No padecia alergias ni enfermedades cono-
cidas. Se tomé biopsia incisional de la lesion
(Figura 2 y 3), cuyo estudio report6 epitelio
plano estratificado paraqueratinizado, acantosis
leve, queratinocitos con cambios vacuolares y
cuerpos mitosoides, hallazgos compatibles con
hiperplasia epitelial multifocal, por lo que se
indicé tratamiento con crioterapia. La paciente
recibid tres sesiones de 10 segundos en cada
lesién, con lo que se obtuvo alivio clinico hasta
la curacion. Figura 4

DISCUSION

La enfermedad de Heck es una enfermedad poco
frecuente de la mucosa oral, sin predileccion de
sexo y grupo étnico, que puede manifestarse a

2025; 69 (4)

Figura 2. Epitelio plano estratificado paraquerati-
nizado, se observan queratinocitos con cambios
vacuolares. H&E 10X.

cualquier edad;? sin embargo, predomina en ni-
fios y jovenes y en los pacientes que han recibido
un trasplante, lo que se ha atribuido a su estado
inmunitario inmaduro y a la poca capacidad para
combatir infecciones virales.

Se observaba con mayor frecuencia en pobla-
ciones africanas; sin embargo, a medida que ha
pasado el tiempo, se han observado casos en
todo el mundo. Anteriormente era llamada hi-
perplasia poliposa miltiple, verruga o papiloma;
posteriormente Carlos y colaboradores propu-
sieron el nombre de hiperplasia epitelial focal.*
Inicialmente se atribuyé a factores locales, como
irritacion constante, o sistémicos, como deficien-
cias vitaminicas. Posteriormente se evidencid
la existencia del virus del papiloma humano en

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v69i4.10639
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Figura 3. Queratinocitos vacuolados y cuerpos mito-
soides. H&E 40X.

las lesiones como causante, los serotipos 13y
32 son los mas frecuentes y tienen predileccion
por tejidos queratinizados y no queratinizados.
También se relaciona con desnutricion, mala
higiene, escasos recursos, nivel socioeconémico
bajo y factores genéticos.*

El VPH tipo 13 puede trasmitirse a través de la
saliva, por lo que el uso de productos de higiene
bucal y cubiertos de cocina contaminados puede
provocar la propagacion de la enfermedad de
una persona a otra.’

En cuanto a su morfologia, se manifiesta como
neoformaciones asintomaticas multiples del mis-
mo color de la piel de diferente diametro, desde
milimetros a centimetros, que pueden formar
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Figura 4. Cara ventral de la lengua sin lesiones, pos-
terior a crioterapia.

placas, localizadas con mds frecuencia en la
mucosa oral, las encias, la lengua, los carrillos y
los labios,®” por lo que puede confundirse facil-
mente con verrugas virales u otros diagnésticos
diferenciales: condilomas acuminados, hamar-
tomas multiples, papilomatosis oral florida,
sindrome de Cowden, enfermedad de Darier,
enfermedad de Crohn o liquen plano oral. Esta
enfermedad no afecta el piso de la boca ni la
orofaringe. Se conocen dos tipos: papulonodular
y papilomatoide. En términos histologicos, se
distingue por hiperplasia epitelial, acantosis en
el epitelio superficial, paraqueratosis e infiltrado
linfocitiario.®?

El tratamiento no siempre estd indicado porque
las lesiones no muestran transformacién maligna;
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sin embargo, pueden ser molestas estéticamente
para el paciente. La primera linea terapéutica son
los tratamientos destructivos, como la cirugia es-
cisional convencional, laser de CO, y criocirugia.
La segunda linea terapéutica, via tépica, incluye:
imiquimod crema al 5% una vez al dia, tres veces
por semana, tricloroacético y retinoico; sin em-
bargo, se observan recurrencias con tratamientos
topicos.'” En la paciente del caso se dio trata-
miento con crioterapia con alivio completo de
las lesiones en cuatro sesiones, lo que demuestra
su alta efectividad y eficacia en esta enfermedad.

CONCLUSIONES

La crioterapia es una alternativa eficaz para el tra-
tamiento de la enfermedad de Heck; la cantidad
de sesiones depende de la evolucién individual
de cada paciente. Sin embargo, a pesar de ser un
tratamiento conocido, hay muy pocos reportes re-
cientes en la bibliografia actual que documenten
la efectividad de la crioterapia como alternativa
terapéutica, lo que motiva a seguir investigando y
documentando casos para valorar la mejor opcion
terapéutica para el paciente.

2025; 69 (4)
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Dermatomyositis. Is there an increase in its
frequency?
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Estimado editor:

La dermatomiositis es considerada una enfermedad autoinmunitaria, es
la mas frecuente de las miopatias inflamatorias idiopaticas. En términos
clinicos se distingue por manifestaciones cutaneas, asi como afeccién
sistémica y puede o no estar acompanada de signos clinicos evidentes
de dafio muscular, lo que afecta la calidad de vida de los pacientes.’?
Se reconoce la existencia de cuatro variantes clinicas: clasica, amio-
patica, paraneoplasica y juvenil.!

Afecta a uno y otro sexos; tiene predileccion por el femenino en una
proporcion 2:1. Muestra una distribucién bimodal en su incidencia,
afecta a los pacientes en dos periodos de la vida, el primero entre los
4y 10 afos y en pacientes adultos, entre 40 y 60 anos.' En Estados
Unidos se estima una prevalencia de 1 a 6 personas por cada 100,000
habitantes adultos al afo.'

En la actualidad, en México, se carece de datos epidemiolégicos
especificos acerca de la incidencia y prevalencia de la dermatomio-
sitis. Nuestro centro cuenta con un registro que documenta 53 casos
diagnosticados de dermatomiositis, confirmados mediante correlacién
clinica e histopatolégica, de 2001 a 2023. En los casos registrados se
observa mayor proporcién de mujeres, con un total de 46 mujeres 'y 7
hombres, que da una relacién de 6.5:1. La edad promedio al momento
del diagnostico fue de 47.54 anos, en estos casos corresponde a la
manifestacién clinica de adultos.
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En nuestro centro destaca de manera significativa
el aumento de casos de dermatomiositis en los
Gltimos anos (Figura 1). El incremento se hace
evidente a partir de 2019 con seis casos de novo,
s6lo un caso en 2020, posiblemente relacionado
con el evento pandémico que sufrimos; poste-
riormente [lama la atencién que, en 2021, 2022
y 2023 hubo 10 casos por ano, aumento drastico
en comparacién con afnos anteriores, porque en
éstos el promedio de casos diagnosticados fue
de 1.6 por aho.

Se plantea la hipotesis de que este aumento
pueda estar relacionado con la infeccion por
el virus de SARS-CoV-2 vy el antecedente de su
vacunacion como factores desencadenantes que
se han considerado en algunos reportes, que
proponen que pueden generar respuestas auto-
inmunitarias a través de diversos mecanismos:

12

10 1010 10

1
(]
I
(@]
N

2014
2015
2016
2017
2018
2019
2021
2022
2023

Figura 1. Distribucion de casos de dermatomiositis
de 2001 a 2023.
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imitacion molecular, propagacion de epitopos,
reactivacion de las células T de memoria, acti-
vacion de superantigenos o dafio inflamatorio
directo, entre otros; sin embargo esta correlacién
sigue en controversia.**

El propésito fundamental de esta carta es dar a
conocer estos datos, para informar acerca del
notable incremento de casos de dermatomiositis
en nuestro centro. La intencién es ampliar el
conocimiento epidemiolégico relacionado con
esta enfermedad porque en México no se dispo-
ne de datos y es importante la comprension de
esta enfermedad en nuestro contexto nacional
para mejorar las estrategias de atencién vy trata-
miento. Buscamos alertar a otros profesionales
de la salud de estos hechos, con la finalidad de
identificar posibles desencadenantes y fomentar
la colaboracién entre profesionales, difusion de
conocimiento y la investigacion futura en este
campo.
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Metastasis cutanea de tumor 6seo
de células gigantes dseo: enfoque
diagnostico

Cutaneous metastasis of a giant cell tumor of
bone: Diagnostic approach.

Francisco Javier Alvarez Rubio,* Andrea Isabel Méndez Juarez,* Arturo Robles Teno-
rio,? Victor Manuel Tarango Martinez!

Paciente masculino de 34 afios, quien tenia un tumor de crecimiento
rapido en el muslo izquierdo, de tres meses de evolucién, asintomatico
(Figura 1). Sus antecedentes incluian la reseccion de la epifisis proximal
y la region metaepifisaria del fémur derecho con colocacién de una
protesis total de cadera debido a un tumor de células gigantes 6seo
(TCGO) cuatro meses antes.

En la exploracion fisica se evidencié un tumor de 6.3 x 5.4 x 3 cm,
de color rojo violaceo, superficie lisa y movil, localizado en la cara
anterior del cuadrante superior del muslo izquierdo. La histopatologia
mostr6 un infiltrado dérmico multinodular compuesto por células ova-
ladas gigantes multinucleadas, de tipo osteoclastico, algunas con atipia
nuclear y figuras mitéticas (Figura 2). No se evidenciaron hallazgos de
transformacion osteosarcomatosa (células anaplasicas, mitosis atipicas
o células malignas productoras de osteoide). La inmunohistoquimica
para Ki67 fue positiva en el 20% de la muestra. No se identificaron
metdstasis en los estudios de imagen, por lo que se establecié metas-
tasis cutanea de tumor de células gigantes 6seo grado histolégico II.

El tumor se resecé quirdrgicamente y se administraron 25 sesiones de
radioterapia. Después de 15 meses de seguimiento no se han obser-
vado recurrencias y el paciente continda en reevaluacion clinica cada
dos meses.
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Figura 1. Aspecto clinico de la metdstasis cutdnea del
tumor de células gigantes 6seo.

Figura 2. Histopatologia de la metastasis cutanea del
tumor de células gigantes 6seo. Infiltrado dérmico
de células tipo osteoclasto, ovales, gigantes y multi-
nucleadas, algunas muestran atipia nuclear y mitosis
(hematoxilina y eosina, 40X).

2025; 69 (4)

El tumor de células gigantes 6seo constituye entre
el 4y 5% de todos los tumores 6seos y entre el
15y 20% de todos los tumores 6seos benignos.'
Afecta tipicamente la metéfisis de los huesos
largos, y se extiende hasta la epifisis. Es mas
frecuente entre la segunda y cuarta década de
la vida, con leve predileccién por el sexo feme-
nino.** El dolor es el sintoma mas comdn.** Las
metastasis a distancia (consideradas implantes
pulmonares benignos por embolizacion pasiva)
ocurren en el 2 al 3% de los casos; principalmen-
te afectan los pulmones.? La metdstasis cutaneas
a distancia del tumor de células gigantes 6seo es
poco frecuente. Se han descrito metastasis en la
mufeca, la cara, el pulmén y la rodilla en casos
de tumor de células gigantes 6seo del radio, el
fémur y la cadera derecha, respectivamente.>®’
En casos extraordinarios, el tumor de células
gigantes 6seo puede sufrir una verdadera trans-
formacién maligna en sarcomas éseos.®

El diagndstico de metdstasis cutdnea de tumor
de células gigantes 6seo se establece mediante
examen histopatolégico, para lo que se reco-
miendan biopsias incisionales profundas. El
tumor de células gigantes 6seo se distingue por
la existencia de células gigantes multinuclea-
das de gran tamano, intercaladas con células
mononucleares redondeadas, alargadas, fusi-
formes o poligonales.” Se clasifica en grados
histologicos I a lll: células estromales sin atipia
nuclear, células estromales con pleomorfismo
moderado y pocas mitosis, y células estromales
francamente malignas de tipo sarcomatoso,
respectivamente.

Las células neoplasicas expresan el ligando del
receptor activador del factor nuclear kappa B
(RANKL), que estimula la diferenciacién de cé-
lulas mononucleares en células osteoclasticas,
responsables de causar las lesiones osteoliticas,
caracteristica distintiva del tumor.’ Se ha des-
crito la mutacién del gen H3F3A en el 93% de
los casos de tumor de células gigantes 6seo, lo
que puede ser Util para el diagnostico."
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Como en todas las lesiones metastdsicas, los
estudios de imagen deben incluir radiografias,
tomografia computarizada, resonancia magné-
tica, gammagrafia 6sea, tomografia por emision
de positrones (PET) y PET con 18F-fluorodeoxi-
glucosa (FDQ) para la estadificacion tumoral.

El diagndstico diferencial incluye otras enferme-
dades con lesiones osteoliticas o tumores 6seos,
como condrosarcoma, osteosarcoma y sarcoma
pleomérfico indiferenciado, entre otras.*'? Es-
tas pueden diferenciarse del tumor de células
gigantes 0seo por una matriz muco-mixoide,
osteoide abundante y el origen tumoral, res-
pectivamente.

Las opciones terapéuticas de la metastasis
cutanea del tumor de células gigantes 6seo
varian desde el legrado hasta la escisién local
amplia, segln el tamafo, la localizacion y la
afectacion Osea. La radioterapia es una opcién
eficaz en caso de tumores irresecables, con
tasas de curacion del 75% como monoterapia
y del 96% cuando se combina con cirugia. El
riesgo de induccion de sarcoma asociado con
radiacién es bajo."

Hace poco, denosumab, un anticuerpo mo-
noclonal inhibidor de RANKL aprobado por
la FDA, se administr6 para el tratamiento del
tumor de células gigantes 6seo resecable, irre-
secable y metastasico.'® Se ha demostrado un
beneficio clinico sostenido (hasta seis anos),
con reduccién del dolor y control tumoral me-
diante estudios de imagen. Algunos estudios
han revelado osteonecrosis u osteomielitis de
la mandibula un 6% mas frecuente en pacientes
con comorbilidades dentales previas al trata-
miento. Sin embargo, la seguridad de regimenes
terapéuticos superiores a 24 meses alin no se
ha establecido.™

Las metastasis cutaneas a distancia del tumor
de células gigantes éseo son poco frecuentes.
Independientemente de su localizacion metas-
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tasica, la mayor parte ocurren tardiamente tras
la cirugia del tumor éseo primario. En el caso
del paciente, se planteo la hipétesis de que el
implante cutdneo ocurrié por embolizacion
pasiva a través de la via linfatica, lo que expli-
carfa la ausencia de afectacién pulmonar. Este
caso resalta la importancia del seguimiento en
pacientes diagnosticados y tratados reciente-
mente por tumor de células gigantes 6seo, con
el fin de acelerar la deteccion de recurrencias
del tumor éseo primario y la posible enfermedad
metastasica cutdnea.
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Cuando la piel habla: manifestaciones
cutaneas como primera senal de un
sindrome hemofagocitico de origen
desconocido

When the skin speaks: Cutaneous
manifestations as the first sign of
hemophagocytic syndrome of unknown
origin.

Neivy Izabal Tinajero, Eduardo Gonzélez Lépez,? Estefania Zepeda Mufioz,® Pamela
Palacios Vega?®

Estimado editor:

El sindrome hemofagocitico, también llamado linfohistiocitosis hemo-
fagocitica, es una enfermedad rara y de alta mortalidad, con frecuencia
infradiagnosticada debido a su manifestacion clinica variable. Este sin-
drome se distingue por una respuesta inmunitaria exagerada mediada
por linfocitos T citotoxicos y células natural killer desreguladas, lo que
provoca inflamacién sistémica, inestabilidad hemodinamica, insufi-
ciencia multiorgdnica y, en Ultima instancia, la muerte del paciente.
Los factores desencadenantes de este sindrome son diversos e incluyen:
variantes patogénicas genéticas, infecciones, procesos oncoldgicos o
reumatologicos; sin embargo, en algunos casos, se desconoce la causa
de esta enfermedad. Es decisivo mantener un alto indice de sospecha
para establecer el diagndstico temprano y mejorar el pronéstico del
paciente mediante el tratamiento oportuno.'??

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 8 anos, previamente sana, sin antecedentes
familiares ni patolégicos de importancia para el padecimiento actual.
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Tenia una dermatosis diseminada a la cabeza,
el tronco y las extremidades superiores, que
afectaba ambas mejillas, el térax anterior y los
brazos, caracterizada por maculas eritematosas,
confluentes, mal delimitadas e irregulares, de
dos semanas de evolucién; asociada con dolor
abdominal difuso y fiebre. Recibi6 tratamiento
con mtliples antibiéticos (lincosamidas, sulfo-
namidas y penicilinas) y tratamiento sintomatico
con antiespasmodicos y analgésicos, sin mejoria
clinica.

A su ingreso, persistia la dermatosis y el dolor ab-
dominal, tenia hepatomegalia y esplenomegalia.
Se inici6 tratamiento con corticosteroide topico
de potencia media y emolientes; sin embargo, la
dermatosis evolucioné con aparicion de placas
constituidas por vesiculas y ampollas de diversos
tamanos, de contenido seroso, ademas de costras
hematicas y algunas melicéricas, de bordes bien
definidos e irregulares. Figura 1

Tenia fiebre de alto grado y de dificil control
e inestabilidad hemodindmica que amerit6 su
ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

2025; 69 (4)

Se inici6 con el proceso diagnéstico infeccioso:
policultivos, panel reumatolégico y serologias
para toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus,
herpes simple, VIH, parvovirus y virus de Epstein-
Barr, que resultaron negativos. Los resultados de
laboratorio evidenciaron anemia, trombocitope-
nia y ferritina elevada. Con esto y la asociacién
con fiebre y hepatoesplenomegalia se integrd
la sospecha diagnéstica de sindrome hemofa-
gocitico, por lo que se tomd biopsia de médula
Osea, cuyo estudio revel6 hiperplasia de la serie
mieloide y hemofagocitosis. Figura 2

El estudio de la biopsia cutanea mostré infil-
trado linfohistiocitico perivascular con areas
de necrosis (Figura 3). Estos hallazgos con-
firmaron la sospecha diagndstica. Se inicio
tratamiento conforme al protocolo HLH-04
con dexametasona, ciclosporina y etopdsido.
Ademas, se agreg6 rituximab y ruxolitinib al
tratamiento por evolucién térpida. Sin em-
bargo, a pesar del tratamiento instaurado, la
paciente desarroll6 sindrome de falla organica
multiple con desenlace fatal a los 36 dias de
estancia hospitalaria.

Figura 1. Secuencia de la dermatosis: al inicio con eritema intenso; posteriormente, constituida por vesiculas,
ampollas con base eritematosa y, por Ultimo, evolucién a costras predominantemente sanguineas y algunas
melicéricas.
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Figura 2. Frotis de médula ésea con hiperplasia de
serie mieloide y hemofagocitos (100x).

Figura 3. Histopatologia de biopsia de piel con infiltra-
do celular de linfocitos e histiocitos. Areas de necrosis.

DISCUSION

El sindrome hemofagocitico es una enfermedad
poco frecuente con alta mortalidad que, a menu-
do, es subdiagnosticada. El diagndstico temprano
es fundamental porque la intervencién oportuna
mejora el pronéstico del paciente. Existen tres ti-
pos de sindrome hemofagocitico segtin su causa
desencadenante: primario (genético), secundario
(infeccioso, reumatoldgico, oncolégico) y de
origen desconocido.*>® En el contexto de in-
fecciones, el virus de Epstein-Barr es el agente
mds comlnmente asociado.® La manifestacién

Revisto mexicano

clinica inicial incluye fiebre persistente y hepa-
toesplenomegalia, que puede evolucionar hacia
cuadros criticos similares a sepsis.”?

El diagnostico se facilita mediante los criterios
clinico-analiticos establecidos en el protocolo
HLH-2004, que incluyen: fiebre persistente,
esplenomegalia, citopenias, hipertrigliceridemia,
hipofibrinogenemia, hiperferritinemia, CD25
soluble elevado, disminucion de la actividad
citotéxica de las células natural killer y evidencia
de hemofagocitosis en la médula ésea, el bazo,
los ganglios linfaticos o el higado. Estos criterios
tienen una sensibilidad superior al 99% y espe-
cificidad del 80% en la poblacion pediatrica.’

La afectacién cutanea se observa en, incluso, el
65% de los casos, con lesiones que van desde
exantemas maculopapulares simples hasta eri-
trodermia, paniculitis y parpura.®'® En términos
histolégicos, se observa un infiltrado linfohistio-
citico perivascular en la dermis reticular."

El tratamiento se basa en las guias HLH-2004 e
incluye etopdsido, dexametasona y ciclosporina
durante una a ocho semanas, con cobertura an-
timicrobiana de amplio espectro hasta obtener
los resultados de los cultivos.' " Puede indicarse
tratamiento coadyuvante con inmunoglobulina
humana cada cuatro semanas.' " En casos re-
sistentes los tratamientos inmunomoduladores,
como rituximab y ruxolitinib, han mostrado
eficacia en algunos pacientes.'*!>1°

CONCLUSIONES

El sindrome hemofagocitico representa un
desafio diagnéstico y terapéutico porque sus
manifestaciones clinicas son diversas y pueden
afectar maltiples sistemas (cutaneo, neurolégico,
pulmonar).'” La identificacion temprana de estas
manifestaciones, junto con una sospecha clinica
elevada, son decisivas para el inicio rapido del
tratamiento, lo que puede repercutir significati-
vamente en el pronéstico del paciente.
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3. Los manuscritos deberan enviarse en
letra Arial 12 con 1.5 de espacio y dar
salto de pagina para cada seccion.

3.1. La primera pagina debe comprender:
titulos completos y cortos en espano
e inglés, nombres y apellidos del o los
autores, la adscripcion de cada uno
(institucion, hospital, departamento o
servicio) vinculada con el motivo del
trabajo (no se aceptan titulos honorifi-
cos o pasados: expresidente, miembro
titular o emérito de tal cual institucion,
academia o sociedad) y correo electro-
nico del primer autor o del autor al que
se dirigira la correspondencia. Ensegui-
da de la adscripcion de cada autor es
indispensable incluir el identificador
ORCID para evitar errores y confusiones
en los nombres de los autores, en el
momento de identificar su produccién
cientifica y poder distinguir claramente
sus publicaciones. Puede registrarse en:
https://info.orcid.org/es/researchers/

Las adscripciones de los autores de
los articulos son, de manera muy sig-
nificativa, el respaldo de la seriedad,
basada en la experiencia de quienes
escriben. El hecho de desempenarse
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en una institucion de ensenanza, de
atencion hospitalaria, gubernamental
o de investigacion no describe la
experiencia de nadie. Lo que mds se
acerca a ello, es la declaracion de la
especialidad acreditada junto con el
cargo ocupado en un servicio o una
direccion. Cuando solo se menciona
el nombre de la institucion hospitalaria
ello puede prestarse a interpretaciones
muy diversas: efectivamente, labora
en un gran centro hospitalario, pero se
desempefia en funciones estrictamente
administrativas, ajenas al tema de la
investigacion, estrictamente clinico.

A continuacion de los identificadores y
datos de los autores debera declararse si
se recurri6 a la inteligencia artificial (IA).
Si los programas informaticos detectan
este uso no declarado, ello serd motivo
de no aceptacion del articulo.

Una vez que ha iniciado el proceso de
edicion del articulo, no podran agregar-
se ni eliminarse autores ni modificarse
las adscripciones consignadas en el
primer envio del articulo.

3.2. Resumen. Es la parte medular del arti-
culo porque es la mas leida, por tanto,
debe ser la mas cuidada. Los articulos
originales Ilevaran restimenes estruc-
turados en espanol e inglés, donde las
entradas de los parrafos sean analogas
a las partes del articulo (Antecedentes,
Material y método, etc.). Los resimenes
no deberan exceder 250 palabras. Los
resimenes de los articulos de revision
y de los casos clinicos también deben
escribirse en espanol e inglés. Las cartas
al editor deberan tener titulo, sin pala-
bras clave ni resumen.

3.3

Palabras clave, en inglés y en espaiiol,
basadas en el MeSH (Medical Subject
Headings); para obtenerlas consulte la
pagina www.nlm.nih.gov/mesh/MBrow-
ser.htm

3.4

El texto del articulo original esta inte-
grado por las siguientes secciones:

Antecedentes. Texto explicativo que ponga
en antecedentes al lector del estado que
guarda el tema a desarrollar. Su extensién
no debera sobrepasar 30 lineas. Objetivo
del estudio que, invariablemente, debe verse
reflejado en los Resultados. Materiales y mé-
todos. En la primera oracién de este apartado
debe indicarse el tipo de estudio (observa-
cional, retrospectivo, doble ciego, aleatorio,
etc.), la seleccién de los sujetos observados
o que participaron en los experimentos (pa-
cientes o animales de laboratorio, incluidos
los testigos). Es indispensable indicar el
periodo en que se realiz6 el estudio. Ense-
guida se especifican los aparatos (nombre
y ciudad del fabricante entre paréntesis) y
procedimientos con detalles suficientes para
que otros investigadores puedan reproducir

los resultados. Explique brevemente los mé-
todos ya publicados pero que no son bien
conocidos, describa los métodos nuevos o
sustancialmente modificados, manifestan-
do las razones por las cuales se usaron y
evaluando sus limitaciones. Identifique exac-
tamente todos los medicamentos y productos
quimicos utilizados, con nombres genéricos,
dosis y vias de administracion. Deben
mencionarse los métodos de comprobacién
utilizados y el porqué de su eleccion (x?, T
de Student, etc.), asi como los programas de
cémputo aplicados y su version. Resultados.
Deben reflejar claramente el objetivo del
estudio. La cantidad final de pacientes es-
tudiados y destacar las observaciones mas
relevantes. Discusion. Incluye los aspectos
nuevos e importantes del estudio, la expli-
cacion del significado de los resultados y sus
limitaciones, incluidas sus consecuencias
para la investigacion futura. Conclusiones.
Deben tener un nexo con los objetivos del
estudio y abstenerse de hacer afirmaciones
generales y extraer conclusiones que carez-
can de respaldo. Proponga nuevas hipétesis
cuando haya justificacién para ello. El texto
no debe incluir abreviaturas de ninguna
especie, a pesar de la abundancia de térmi-
nos, pues ello implicaria remitir al lector a la
parte inicial donde se definieron éstos y ello
puede conducir al abandono de la lectura
por incomprension. Los simbolos si estan
permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero no
las abreviaturas, sobre todo cuando no son
internacionales o multilinglies. No existen
dudas para los acronimos: ADN, HDL, LDL,
VLDL, mmHg, etc.

3.5. Figurasy cuadros. Se utilizard el término
figura para citar por igual ilustraciones,
esquemas, fotografias y graficas. Se
utilizara el término cuadro para citar
por igual los cuadros y las tablas.

3.6. Pueden agregarse anexos con cuestio-
narios o encuestas utilizados durante la

investigacion.

3.7. Pueden incluirse agradecimientos.

3.8. Los cuadros y figuras deben numerarse
con caracteres arabigos. Cada uno de-
berd tener un titulo breve y mencionarse
en el cuerpo del articulo. Los cuadros
de datos tabulados que contengan ex-
clusivamente texto deberdn elaborarse
con la aplicacion “Tabla” de Word; los
esquemas y diagramas, con Power Point;
las graficas de pastel, barras, dispersion,
etcétera, con Excel. No se aceptardn
cuadros ni figuras pegados como ima-
gen; deben estar en formato editable.

4.  Paralas fotografias en version electréni-
ca debe considerarse lo siguiente:
Entregar cada una en archivo separado en

formato TIFF o JPG (JPEG).

Solo si el tamano real de las imagenes resulta
excesivo, éstas pueden reducirse a escala;



dada la pérdida de resolucién, no deben
incluirse imdgenes que requieran aumento
de tamafio. Las figuras deben medir 10 x 13
cm aproximadamente. La resolucién minima
aceptable es de 300 dpi. Si las fotografias se
obtienen directamente de camara digital, la
indicacion debe ser “alta resolucion”.

5. Dentro del archivo de texto deben in-
cluirse los cuadros y pies de figura, al
final después de las referencias.

6. Cuando los cuadros o figuras se
obtengan de otro medio impreso o
electronico, debera adjuntarse la carta
de autorizacion de la institucién donde
se publicaron. Excepto los casos que ca-
rezcan de derecho de autor. Los autores
deben verificar que todas la figuras y
cuadros estén citados en el texto.

7.  Lassiglas o abreviaturas de los cuadros
o figuras se especificaran al pie de los
mismos.

8. Lasreferencias deben enumerarse conse-
cutivamente segtin su orden de aparicion
en el texto y el nimero correspondiente
debe registrarse utilizando el comando
superindice de Word (nunca deben
ponerse entre paréntesis). Para evitar
errores se sugiere utilizar la aplicacién
“insertar referencia” del mend principal
de Word. Deben omitirse comunicacio-
nes personales, en cambio, si se permite
la expresién “en prensa” cuando un
trabajo se ha aceptado para publicacion
en alguna revista, pero cuando la infor-
macion provenga de textos enviados a
una revista que no los haya aceptado
auin, debera citarse como “observaciones
no publicadas”. Cuando en una referen-
cia los autores sean mds de cuatro se
consignaran los primeros tres y el dltimo
seguido de la palabray col. o et al (si es
en inglés). Si los articulos tienen DOI,
éste debe incluirse. Los autores deben
verificar que todas las referencias estén
citadas en el texto.

Ejemplos

Publicacién periédica

-Yahya H. Knowledge, perception, and prac-
tice of patients about pityriasis versicolor in

Kaduna, North Central Nigeria. Int) Dermatol
2017;56:1169-1174. doi: 10.1111/ijd.13654.

-Sugita T, Takashima M, Kodama M, Tsuboi R,
etal. Description of a new yeast species, Ma-
lassezia japonica, and its detection in patients
with atopic dermatitis and healthy subjects.
J Clin Microbiol 2003;41:4695-4699. doi:
10.1128/jcm.41.10.4695-4699.2003

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS,
Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St
Louis: Mosby, 2002;210-221.

Capitulo de libro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromo-
some alterations in human solid tumors. In:
Volgestein B, Kinzler KW, editors. The genetic

basis of human cancer. New York: McGraw-
Hill, 2002;93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en
internet Online Archive of American Folk Me-
dicine. Los Angeles: Regents of the University
of California 1996. Disponible en http:/www.
folkmed.ucla.edu/. No debe ponerse la fecha
de consulta, sobre todo de un libro.

Articulos de revistas en internet

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer
on the analysis and interpretation of noninfe-
riority trials. Ann Intern 2006;145(1):62-69.
http://www.annals.org/reprint/145/1/62 .pdf
Informacién obtenida en un sitio de internet
Hooper JF. Psychiatry and the Law: Foren-
sic Psychiatric Resource page. Tuscaloosa
(AL): University of Alabama, Department of
Psychiatry and Neurology; 1999 Jan 1 (Actua-
lizado 2006). http://bama.ua.edu/-jhooper/
9. Se aconseja que en las referencias bi-
bliogréficas se incluyan citas de autores
mexicanos o latinoamericanos y se les
debe anexar el DOI o ndmero de iden-
tificacion del trabajo.
Editorial
Debe ser por invitacién, sin embargo,
se puede plantear un tema a los edito-
res.
La extension debe ser de una o dos
cuartillas, puede o no tener referencias
bibliograficas.
Trabajo original
- Debe tener resumen estructurado
con los siguientes apartados: Objeti-
vo; Materiales y métodos; Resultados y
Conclusiones en espafol e inglés con
maximo 250 palabras

- Palabras clave/keywords

- Antecedentes o Introduccién
- Objetivo

- Material y método

- Resultados

- Discusion

- Agradecimientos (opcional)
- Referencias

- Pies de figura

Las figuras deben enviarse aparte. Los au-
tores deben verificar que todas las referen-
cias, figuras y cuadros estén citados en el
texto.

Anexar carta de cesion de derechos firmada.
Trabajo de revisién

- Debe tener resumen estructurado con
los siguientes apartados: Antecedentes;
Objetivo; Metodologia; Resultados (de
la bisqueda bibliogréfica) y Conclu-
siones con maximo 250 palabras

- Palabras clave/keywords
- Antecedentes o Introduccién

- Contenido de la revisién por seccio-
nes

- Discusion (opcional)
- Agradecimientos (opcional)

Dermatologia

Revisio mexicano

- Referencias (el nimero de referencias
sera acorde al tema y se sugiere poner
referencias actuales)

- Pies de figura

- Diez preguntas de opcion mudltiple
(para valoracién del Consejo Mexi-
cano de Dermatologia), indicando la
respuesta correcta y no deberdn ser
interrogativas-negativas

Las figuras deben enviarse aparte. Los au-
tores deben verificar que todas las referen-
cias, figuras y cuadros estén citados en el
texto.

Anexar carta de cesién de derechos firma-
da.

Caso clinico

- Debe tener resumen estructurado en:
Antecedentes, Caso clinico y Conclu-
siones. La extension maxima es de 250
palabras.

- Antecedentes o Introduccién
- Caso clinico

- Discusion

- Agradecimientos (opcional)
- Referencias

- Pies de figura

Las figuras deben enviarse aparte. Los auto-
res deben verificar que todas las referencias,
figuras y cuadros estén citados en el texto.

Anexar carta de cesién de derechos firmada.
Carta al editor

Esta puede ser sobre un tema en particular,
donde se dé informacion precisa o sobre un
concepto de alguna enfermedad.

Puede ser en relacién con algtin comentario
sobre algin trabajo previamente publicado
en Dermatologia Revista Mexicana.

- No tiene resumen ni palabras clave

- Cuerpo del documento, con o sin
secciones y su discusion

- Agradecimientos (opcional)
- Referencias
- Pies de figura

Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar
aparte. Los autores deben verificar que todas
las referencias, figuras y cuadros estén cita-
dos en el texto.

Anexar carta de cesion de derechos firmada.

Trabajo cultural

Debe tener un contenido particular que
haga referencia a algtin tema de dermatolo-
gia. S6lo contiene el cuerpo del trabajo, con
0 sin secciones.

- Referencias

- Pies de figura
Las figuras, cuadros, tablas se deben enviar
aparte. Los autores deben verificar que todas
las referencias, figuras y cuadros estén cita-
dos en el texto.

Anexar carta de cesion de derechos firmada.
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Dermatologia

Revisto mexicano

q ESION DE DERECHOS DE AUTOR )

Los abajo firmantes estamos conformes con lo mencionado en los incisos previos, como en el tipo de crédito asignado en
este articulo:

® TiTULO DEL ARTICULO:

®  NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

® [0S AUTORES ASEGURAN QUE SE TRATA DE UN TRABAJO ORIGINAL, QUE NO HA SIDO PREVIAMENTE PUBLICADO NI ENVIADO PARA SU

PUBLICACION A OTRA REVISTA. MANIFIESTAN QUE NO EXISTE CONFLICTO DE INTERESES CON OTRAS INSTANCIAS PUBLICAS O PRIVADAS.

® | OS AUTORES ESTAN DE ACUERDO EN QUE SU TEXTO SEA CORREGIDO DE ACUERDO CON EL CRITERIO DEL EDITOR Y EN CEDER SUS

DERECHOS DE PUBLICACION A LA DERMATOLOGIA REVISTA MEXICANA.

®  NOMBRE Y FIRMA DE TODOS LOS AUTORES: NOMBRE Y FIRMA

® \/ISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE Y FIRMA

LUGAR: FECHA:

NOTA IMPORTANTE

Los autores deben estar de acuerdo en que los articulos aceptados para publicacién seran objeto
de una revision editorial (sintaxis y ortografia) para adaptarlos al estilo propio de la revista,
descrito en las Instrucciones para los autores.

Una vez que reciba la comunicacién de "articulo aceptado" su contenido no podra ser corregido
ni retirado. Si algln inconveniente hubiere, el mismo debera aclararse en la correspondiente
seccion de cartas al editor en la edicién inmediata siguiente al envio de la carta.

\- J
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