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Vitiligo: la piel “sin color”

Vitiligo: The “colorless” skin.

“Cada persona tiene su propio color”

HARUKI MURAKAMI, Los afios de peregrinacion
del chico sin color

Desde pequefia me ha cautivado el poder de
las palabras. En los cuentos, ciertas palabras se
usaban como conjuros, o se evitaba pronunciar
el nombre de alguien para no invocarlo. Como
dermatdloga, esa fascinacién permanece: tene-
mos un lenguaje preciso con el que describimos
lo que vemos y nos comunicamos eficiente y
profesionalmente. Ahora, como persona que vive
con vitiligo, no puedo evitar cuestionarme la
forma en que describimos esta condicién: “man-
chas acrémicas”- sin color. Como si, al perder
melanina, la piel se volviera transparente.

Recordemos que el color de la piel esta
determinado por tres sustancias: melanina, he-
moglobina y carotenos. Si definimos al vitiligo
como “pérdida de color” o “piel sin color”,
estamos invisibilizando a quienes lo viven. En
un mundo donde el color de piel es una cons-
truccién social, histérica y simbélica —donde el
color no sélo se porta: se hereda, se impone, se
interpreta, se estigmatizay, a veces, se convierte

www.nietoeditores.com.mx

en resistencia—, jqué significa decirle a alguien
que “no tiene color”?

Una metéafora literaria de esta experiencia puede
encontrarse en la novela Los afios de peregrina-
cién del chico sin color, de Haruki Murakami.
Su protagonista, Tsukuru Tazaki, carece de un
“color” simbdlico en su nombre, a diferencia
de sus amigos, cuyos apellidos aluden a colores
especificos. Esa ausencia cromatica representa
la pérdida de identidad, la sensacién de vacio,
de haber sido “borrado”. Tsukuru no se siente
especial ni necesario, como si su piel —y su ser—
fueran invisibles para el mundo.

La exclusion repentina que sufre en la juventud
intensifica esa percepcion: es apartado del cir-
culo de quienes si “tienen color”. Lo que sigue
es una vida marcada por la duda, la culpay la
desconexion. Pero el viaje que emprende afios
después, para comprender ese rechazo, se con-
vierte en un camino de recuperacion simbdlica.
Aunque no adquiere un color literal, comprende
que ser “sin color” también puede ser una forma
de identidad. La carencia aparente puede sig-
nificar apertura, posibilidad, complejidad. “En
lugar de adoptar un solo color, tal vez Tsukuru
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estaba hecho para ser un espacio que los con-
tuviera todos.”

sPodemos transformar la narrativa? Gretchen
Rubin, experta en felicidad, escribié: “Al cambiar
nuestras palabras, podemos cambiar nuestra
perspectiva”. Entonces, ;por qué decir “perdio
el color”, cuando podriamos decir: “ahora su
piel tiene dos colores: el original y el nuevo”? Es
decir, “gand un color”. La piel con vitiligo puede
convertirse en un mundo de posibilidades: un
lienzo nuevo, una forma distinta de identidad,
el acceso a otra comunidad, un espacio para
contener todos los colores que quiera. Recorde-
mos que, en la teoria del color, el blanco puede
interpretarse como la suma de todos los colores.
Tal vez, entonces, no estamos ante una ausencia,
sino ante una plenitud inesperada.

;Qué pasaria si, al dar un diagnéstico de vitiligo,
hablaramos de transformacion en lugar de pérdi-
da? Si reconociéramos en esa piel dos tonos que
conviven, dialogan y se redefinen mutuamente,
tal vez entonces dejariamos de ver ausencia, y
empezariamos a ver posibilidad.

Hablando del poder de las palabras, existe un
concepto de la filosofia budista que ilustra esto
de forma bella y profunda: Stinyata ([IddT). Suele
traducirse como “vacio”, pero no se refiere a
inexistencia ni a carencia, sino a apertura, in-
terdependencia, conexion y potencialidad. Es
un espacio vivo donde lo nuevo puede surgir;
la cualidad de aquello que no esta fijado ni
determinado, lo que permite que todo exista y
cambie. En términos filoséficos, reconoce que
todo esta en flujo y transformacién. En términos
poéticos, es la posibilidad misma. Stnyata es,
justamente, una palabra ancestral que deshace
definiciones rigidas y abre espacio para nombrar
lo que no cabe en ninglin molde.

Si algo sabemos del vitiligo es precisamente eso:
su naturaleza impredecible e impermanente.
Puede activarse, repigmentar o despigmentar en
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cualquier momento. No hay estado final, no hay
cierre, no hay forma definitiva: es potencialidad
y posibilidad permanente. Su comportamiento
encarna Stinyata: apertura, flujo y cambio.

La piel no desaparece, no se borra, no se pierde:
se reinventa. En ese nuevo dibujo, como en los
cuentos que tanto me gustaban de nifia, hay
magia, identidad y también un conjuro: mirar
la piel con los ojos de Stinyata y entender que
lo que parece hueco es un territorio vivo donde
la historia continda.

“Each person has their own color”
Haruki Murakami, Colorless Tsukuru Tazaki and
His Years of Pilgrimage

Since | was a child, I've been captivated by the
power of words. In stories, certain words were
used like spells, or names were left unspoken
to avoid summoning someone. As a dermatolo-
gist, that fascination remains. We use a precise
language that allows us to describe what we see
and communicate clearly, efficiently, and profes-
sionally. Now, as a person living with vitiligo, |
can't help but question the way we describe this
condition: “achromic patches” — no color. As if,
by losing melanin, the skin somehow became
transparent.

Let’s remember that skin color is determined by
three substances: melanin, hemoglobin, and
carotenoids. When we define vitiligo as a “loss of
color” or as “colorless skin,” we risk making the
people who live with it invisible. In a world where
skin color is a social, historical, and symbolic
construct-where color is not only worn, but also
inherited, imposed, interpreted, stigmatized, and
sometimes reclaimed as resistance- what does
it mean to tell someone they “have no color”?

A literary metaphor for this experience can be
found in Haruki Murakami’s novel Colorless
Tsukuru Tazaki and His Years of Pilgrimage. Its
protagonist, Tsukuru Tazaki, lacks a symbolic

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10942
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“color” in his name, unlike his friends, whose
surnames each contain a specific color. This
absence represents a loss of identity, a sense of
emptiness and exclusion. Tsukuru doesn’t feel
special or needed, as if his skin —and his self-
were invisible to the world.

The sudden rejection he experiences in his youth
deepens that feeling. He is cast out from the circle
of those who do “have color.” What follows is a
life marked by doubt, guilt, and disconnection.
But years later, the journey he undertakes to un-
derstand that rejection becomes a symbolic path
of healing. Although he never gains a literal color,
he comes to understand that being “colorless”
can also be a form of identity. What appears to
be absence may actually be openness, possibility,
complexity. “Instead of adopting a single color,
perhaps Tsukuru was made to be a place that
could contain them all.”

Can we transform the narrative? Gretchen Rubin,
an expert on happiness, once wrote: “By chang-
ing our words, we can change our perspective.”
So why say “you‘ve lost your color” when we
could say: “now your skin has two colors—the
original one and the new one”? In other words,
“you gained a color.” Skin with vitiligo can
become a world of possibilities: a new canvas,
a different form of identity, access to another
community, a space capable of holding all the
colors. Let us remember that in color theory,
white can be interpreted as the sum of all colors.
Perhaps, we are not witnessing an absence but
an unexpected abundance.

What would happen if, when giving a diagnosis
of vitiligo, we spoke of transformation instead
of loss? If we recognized in that skin two tones
that coexist, converse, and redefine one another,
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we would stop seeing absence and begin to see
possibility.

Buddhist philosophy offers a word that opens
this idea even further: Sinyata ([74dI). It is
often translated as “emptiness,” but it does not
refer to nonexistence or absence; rather, it means
openness, interdependence, connection, and
potentiality. It is a living space where new pos-
sibilities can emerge, a quality of whatever is not
fixed or predetermined, the condition that allows
everything to exist and to change. Philosophi-
cally, it recognizes that everything is continually
unfolding and transforming. Poetically, it is pos-
sibility itself. Sanyata is an ancestral word that
dissolves rigid definitions and creates space to
name what does not fit into any fixed form.

If we know anything about vitiligo, it is precisely
its unpredictable and impermanent nature. It
may activate, repigment, or depigment at any
moment. There is no final state, no closure, no
definitive form: it is permanent potentiality and
possibility. Its behavior embodies Siinyata: open-
ness and continual change.

The skin does not disappear, erase itself, or fade
away: it reinvents itself. In this new renewed
form, as in the stories | loved as a child, there is
magic, identity, and also a spell: to look at the skin
through the eyes of Sinyata, and to understand
that what seems like absence is in fact a living
territory where the story continues.

Karen Férez
Dermatologa e internista. Practica privada.

Presidenta de la Fundacién Mexicana de Viti-
ligo y Enfermedades de la Piel

kaferez@gmail.com
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Niveles de ansiedad y depresion en
pacientes quemados atendidos en un
hospital de Colombia

Levels of anxiety and depression in burn
patients treated at a hospital in Colombia.

Ledmar Jovanny Vargas Rodriguez,* Katherin Alejandra Gamboa Rodriguez?

Resumen

OBJETIVO: Evaluar los niveles de ansiedad y depresion en pacientes quemados aten-
didos en un hospital de Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo, efectuado
entre enero de 2019 y diciembre de 2021. Se incluyeron todos los pacientes con
diagnéstico de quemaduras que cumplieron los criterios de inclusion. Se usaron las
escalas de Beck para evaluar ansiedad y depresion.

RESULTADOS: Se incluyeron 214 pacientes, de los que el 70.1% eran hombres. Hubo
mayor mortalidad en el grupo de 30 a 39 anos. Las principales causas de quemaduras
fueron el fuego directo y los liquidos hirvientes. Predominaron las lesiones dérmicas
AB que afectaban menos del 20% del cuerpo. Se encontr6 alta prevalencia de ansie-
dad (59.3%) y depresién (64%), especialmente en pacientes con intentos de suicidio,
estados clinicos criticos y hospitalizaciones prolongadas. Los antecedentes psiquiatricos
se asociaron significativamente con estas alteraciones emocionales.

CONCLUSIONES: Las quemaduras producen consecuencias psicolégicas relevantes,
como ansiedad y depresion, que afectan la calidad de vida. Algunos factores, como la
gravedad de la lesion, el estado clinico, la edad, el sexo y los antecedentes psiquidtri-
cos, son predictores decisivos. Se recomienda implementar evaluaciones psicolégicas
individualizadas e intervenciones integrales desde etapas tempranas.

PALABRAS CLAVE: Ansiedad; depresién; pacientes quemados; Colombia.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate anxiety and depression levels in burn patients treated at a
hospital in Colombia.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, longitudinal, and prospective study was
conducted between January 2019 and December 2021. All patients diagnosed with
burns who met the inclusion criteria were included. Beck's scales were used to assess
anxiety and depression.

RESULTS: There were included 214 patients, of which 70.1% were male. The highest
mortality occurred in the 30-39 year-old group. The main causes of burns were direct
fire and boiling liquids. Most injuries were AB dermal burns affecting less than 20% of
body surface. A high prevalence of anxiety (59.3 %) and depression (64 %) was found,
especially in patients with suicide attempts, critical conditions, and prolonged hospital-
izations. Psychiatric history was strongly associated with these emotional disturbances.

CONCLUSIONS: Burns cause significant psychological consequences, such as anxiety
and depression, affecting quality of life. Factors such as injury severity, clinical condition,
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age, gender, and psychiatric history are key predictors. Individualized psychological
assessments and early comprehensive interventions are recommended.

KEYWORDS: Anxiety; Depression; Burn patients; Colombia.

ANTECEDENTES

Las quemaduras son una de las principales cau-
sas de trauma en todo el mundo; es la cuarta
causa después de los accidentes de vehiculos,
las caidas y la violencia. Segun las estimaciones
de la OMS, cada afo se producen en todo el
mundo casi 11 millones de lesiones por quema-
duras, de las que 180,000 son letales. Este tipo
de lesiones representa entre el 5 y el 12% de
todas las lesiones en el mundo; cada ano afectan
a alrededor de 11.5 millones de personas que
requieren atenciéon médica.'?

Los pacientes con quemaduras suelen enfrentar
una alta incidencia de problemas psicolégicos
relacionados con la lesién porque sufren un
cambio drastico y traumatico en la imagen cor-
poral, especialmente si las quemaduras afectan
areas visibles o si han sufrido amputaciones.
Durante su hospitalizacién, experimentan de
manera repentina una alteracion significativa en
sus rutinas y estilos de vida, lo que los coloca
en una situacién de mayor vulnerabilidad fisica
y emocional en comparacién con otros tipos de
pacientes.?

Ademas de la magnitud fisica de las quemaduras,
su repercusion no se limita al dafio corporal;
estas lesiones también conllevan graves conse-
cuencias psicologicas. Las personas que sufren
quemaduras enfrentan retos fisicos y menta-
les, con un alto riesgo de padecer depresion,

ansiedad, trastorno de estrés postraumatico y
aislamiento social.*

La recuperacién de una quemadura no sélo de-
pende del tratamiento médico y funcional, sino
que también implica un componente psiquia-
trico significativo. Las cicatrices psicolégicas,
como la angustia emocional y la ansiedad créni-
ca, pueden prolongar las estancias hospitalarias
y dificultar la efectividad de los tratamientos.>*
Asimismo, las cicatrices de quemaduras a me-
nudo conducen a la desfiguracién, lo que puede
causar una imagen corporal alterada, falta de
funcionamiento social efectivo y mala calidad de
vida para el paciente. La insatisfaccion subjetiva
con la imagen corporal es un predictor impor-
tante del funcionamiento psicolégico posterior
a la quemadura 12 meses después de la lesion.®

La ansiedad, en particular, sobreviene con fre-
cuenciay tiene un efecto negativo en el bienestar
general de los pacientes, exacerbando el dolor
fisico y dificultando la recuperacién. Ademas,
las complejidades del tratamiento médico de
las quemaduras, que incluyen cirugia, desbri-
damiento vy fisioterapia, intensifican el dolor
fisico y la angustia emocional, lo que subraya la
necesidad de un enfoque de atencion integral y
multidisciplinaria.®

La creciente tasa de supervivencia debido a los
avances médicos en el tratamiento de las que-
maduras plantea un desafio para la atencion a
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largo plazo, resaltando la importancia de mejorar
la calidad de vida de los pacientes. Tratar ade-
cuadamente los problemas psicolégicos de los
supervivientes de quemaduras no s6lo mejora su
bienestar, sino que también acelera su recupe-
racion fisica y funcional y les ayuda a recuperar
su capacidad de adaptacion y su calidad de
vida.” La no resolucion de estos problemas en
la fase aguda puede hacer que evolucionen a
morbilidades psiquiatricas crénicas.’

Por lo tanto, es decisivo que los cuidados médi-
cos para las personas afectadas por quemaduras
incluyan un enfoque holistico que considere los
aspectos fisicos y psicoldgicos de la rehabilita-
cion. El objetivo de este estudio fue evaluar los
niveles de ansiedad y depresion en los pacientes
con quemaduras atendidos en un hospital de
Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, longitudinal y prospecti-
vo, efectuado de enero de 2019 a diciembre
de 2021, que incluy6 todos los pacientes que
ingresaron a un hospital de Colombia con el
diagnéstico de quemaduras.

Criterios de inclusion: pacientes de uno y otro se-
X0, mayores de 18 anos que cumplieran con los
criterios de tiempo y lugar de atencion. Criterios
de exclusion: gestantes, pacientes trasladados a
otros centros asistenciales, que fallecieron du-
rante la investigacion. No se calcul6 el tamafo
de la muestra porque se incluyeron los pacientes
que cumplieron los criterios de inclusion.

Recoleccion de la informacioén y variables

Los investigadores del estudio recolectaron los
datos; contaban con una ficha que contenia las
variables de interés; inicialmente, se obtenia
la aprobacion de participaciéon mediante un
consentimiento informado por parte de cada
persona, la segunda seccién indagaba sobre
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variables de interés: edad, sexo, agente etiol6-
gico, porcentaje (superficie corporal quemada
[menos del 10%, del 10 al 19%, del 20 al 29%,
del 30 al 39%, mas de 40%]) y profundidad de
la quemadura (esquema de Kirschbaum o regla
de los 3).

Los niveles de ansiedad y depresion se evaluaron
en la cuarta seccién del cuestionario, mediante
las escalas de Beck que estan validadas y adapta-
das al espafol. La escala de Beck para depresion
tiene 21 items en los que pueden obtenerse de O
a 63 puntos y la depresion se categoriza como
ausente si se obtienen 0 a 9 puntos; leve, de 10 a
18 puntos; moderada, de 19 a 29 puntos, y grave,
de 30 a 63 puntos, mientras que el cuestionario
de ansiedad de Beck consta de 21 preguntas,
que proporcionan una puntuacion entre 0y 63.
Los puntos de corte sugeridos para interpretar
el resultado obtenido son los siguientes: 0-21:
ansiedad muy baja; 22 a 35: ansiedad moderada,
y mas de 36: ansiedad severa.

Anadlisis estadistico y consideraciones éticas

La informacién recolectada se almacené en una
base de datos de Microsoft Excel 2016 que se
proces6 con el programa estadistico SPSS ver-
sién 27.0. Para evaluar las variables cualitativas
se utilizaron medidas de estadistica descriptiva
para el resumen de la informacién (cantidad
y porcentaje), mientras que para las variables
cuantitativas se usaron las medidas de tendencia
central (promedio o media aritmética) y medidas
de dispersion absoluta (desviacion tipica).

Los investigadores y todo el personal médico que
participé en la investigacion tenian experiencia
y capacitacion para llevar a cabo la recoleccién
de los datos. Basados en la resoluciéon 8430
de 1993, se consider6 una investigacion sin
riesgo; ademas, para la revision de las historias
clinicas se obtuvo el debido permiso por parte
del comité de ética e investigacion del Hospital
Universitario San Rafael de Tunja. Se garantiz6
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la confidencialidad de la informacién, como
requerimiento de los principios éticos asumidos
en el estudio, quedando resguardada y sélo se
utiliz6 con fines investigativos o docentes. A
los pacientes se les dio la opcion de retirarse
de la investigacion en el momento que asi lo
decidieran, sin que esto influyera en la atencion
médica recibida; todos permanecieron a lo largo
del estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron 214 pacientes. Respecto de los
agentes etiologicos, el fuego directo (32.7%) y
los liquidos hirvientes (30.8%) representaron las
principales causas de quemaduras; en conjunto
sumaron el 63.5% de los casos. Las sustancias
inflamables también fueron un factor importante,
causando el 21.5% de las quemaduras. Por otro
lado, la electricidad (11.7%) tuvo un efecto me-
nor, pero sigue siendo relevante. Por Gltimo, el
vapor de agua (1.9%) y los acidos (1.4%) fueron
las causas menos frecuentes.

En cuanto a la profundidad de las quemaduras,
la mayor parte eran de tipo dérmico AB (79.4%),
lo que indica afectacién de la dermis y sugiere
que gran parte podian ser de segundo grado.
Ademas, un 51.4% de los casos correspondi6
a quemaduras hipodérmicas, que afectan capas
mas profundas y pueden ser de tercer grado. En
contraste, las quemaduras dérmicas A (16.4%)
fueron las menos frecuentes y suelen ser mas
superficiales. Por su extensién, en la mayoria
de los casos, las quemaduras afectaban menos
del 20% de la superficie corporal y se distri-
buyeron en dos grupos: un 30.8% de los casos
tenfa quemaduras menores al 10% del cuerpo
y un 37.4% entre el 10y el 19%. Sin embargo,
las quemaduras mas extensas fueron menos
comunes: en un 15.4% afectaban entre el 20 y
el 29%, un 6.1% entre el 30y 39% y un 10.3%
tenia quemaduras graves (mas del 40%), lo que
implica un alto riesgo de complicaciones y
mortalidad. Cuadro 1
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Cuadro 1. Agentes causales de las quemaduras

Agente causal - %

Fisicos
Fuego directo 70 32.7
Liquidos hirvientes 66 30.8
Sustancias inflamables 46 21.5
Electricidad 25 11.7
Vapor de agua 4 1.9
Quimicos
Acidos 3 1.4
Profundidad de las quemaduras
Dérmicas AB 170 79.4
Hipodérmicas 110 51.4
Dérmicas A 35 16.4
Porcentaje de superficie corporal quemada
Menos de 10 66 30.8
10a19 80 37.4
20a29 33 15.4
30a39 13 6.1
40 o mads 22 10.3

Modo de produccion, pronéstico de vida y
alteraciones psicologicas en los pacientes

Los pacientes con intentos de suicidio tuvieron
mayor prevalencia de ansiedad (83.3%) y de-
presion (66.7%) en comparacion con quienes
sufrieron accidentes, en los que estos trastornos
fueron menos frecuentes (55.9 y 44.1%, respec-
tivamente). En cuanto al pronéstico de vida, los
pacientes con condiciones mas criticas (critico
extremo) mostraron una alta prevalencia de an-
siedad (75%) y depresion (87.5%), en contraste
con los sujetos con pronésticos menos adversos,
quienes tuvieron menor afectacién psicoldgica.

Respecto de la duracion de la hospitalizacion,
los pacientes internados durante mas de 30 dias
mostraron alta prevalencia de depresién (90.5%)
y ansiedad (85.7%), lo que sugiere que una ma-
yor estancia hospitalaria podria estar asociada
con un efecto psicoldgico significativo. Cuadro 2
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Relacion entre el modo de produccion, prondstico de vida y alteraciones psicoldgicas en los pacientes

Ansiedad

Alteracién psicolégica

Depresion

Accidental (n = 186) 104 55.9
Intento suicida (n = 24) 20 83.3
Intento homicida (n = 4) 3 75

82 441 114 61.3 72 38.7
4 16.7 21 87.5 3 12.5
1 25 2 50 2 50

Proniicode vid . ]

Ansiedad

Alteracion psicolégica

Leve (n=13) 7 53.8
Menos grave (n = 45) 19 42.2
Grave (n = 81) 41 50.6
Muy grave (n = 41) 34 82.9
Critico (n = 18) 14 77.8
Critico extremo (n =16) 12 75

Depresion
6 46.2 9 69.2 4 30.8
26 57.8 23 51.1 22 48.9
40 49.4 43 53.1 38 46.9
7 17.1 35 85.4 6 14.6
4 22.2 15 83.3 3 16.7
4 25 12 75 4 25

Pronéstico de vida - ]

Alteracion psicoldgica

<7 dias (n=72) 39 54.2 33 45.8 42 58.3 30 41.7
8-15 dias (n =73) 37 50.7 36 49.3 39 53.4 34 46.6
16-21 dias (n =27) 17 63 10 37 20 74.1 7 25.9
22-30 dias (n =21) 16 76.2 5 23.8 17 81 4 19

Més de 30 dfas (n =21) 18 85.7 3 143 19 90.5 2 9.5

Distribucion de los pacientes respecto del tipo
de alteracion psicolégica

Segun el tipo de alteracién psicolégica, 137
pacientes (64%) tenian depresién, por lo que
ésta fue la alteracion psicolégica mas frecuente.
Asimismo, 127 pacientes (59.3%) tenian ansie-
dad. Estos datos sugieren que mas de la mitad
de los pacientes tenian algun tipo de alteracion
psicoldgica, lo que podria indicar la necesidad
de intervencién psicoldgica o psiquiatrica en la
poblacion analizada. Cuadro 3

Relacion entre las alteraciones psicolégicas y
los antecedentes de trastornos psiquiatricos

El Cuadro 4 muestra la relacién entre las altera-
ciones psicoldgicas, como ansiedad y depresion,
y los antecedentes de trastornos psiquiatricos.
En los sujetos con antecedentes psiquiatricos, el
79.1% mostr6 ansiedad y el 90.1% depresion.
En contraste, en los pacientes sin antecedentes
psiquidtricos, sélo el 20.9% tenia ansiedad y
el 9.9% depresion. Estos resultados evidencian
una clara relacion entre los antecedentes psi-
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Cuadro 3. Distribucion de los pacientes respecto del tipo de alteracién psicoldgica

Depresion 137 64 77 36.0
Ansiedad 127 59.3 87 40.7

Relacién entre la alteracién psicoldgica y los antecedentes de trastornos psiquiatricos

72
No 19

quiatricos y la coexistencia de estas alteraciones
psicolégicas porque en quienes tienen ante-
cedentes la probabilidad de padecer ansiedad
y depresion fue significativamente mayor en
comparacién con los sujetos sin historial psi-
quiatrico. Cuadro 4

DISCUSION

Las quemaduras son una de las formas mas
severas de trauma fisico, con implicaciones
psicoldgicas significativas que afectan profun-
damente la salud mental de los pacientes. Las
investigaciones actuales han proporcionado una
comprension mds profunda de la prevalencia,
los factores contribuyentes y las posibles inter-
venciones para estos desafios psicoldgicos en
pacientes con quemaduras.

Las quemaduras no sélo provocan dafios fisicos,
sino que también generan importantes desafios
psicolégicos, como la ansiedad y la depresion.
En particular, se ha determinado que las altas ta-
sas de ansiedad y depresion estan estrechamente
relacionadas con las lesiones por quemaduras y
su grado de profundidad.®

Una revision sistemdtica y un metanalisis
publicado en el International Wound Journal
informaron que aproximadamente el 16.1%

Alteracién psicolégica
Antecedente de trastorno psiquidtrico

79.1 82 90.1
209 9 9.9

de las personas con quemaduras experimen-
tan ansiedad. El estudio también identificé
asociaciones significativas entre los niveles de
ansiedad y factores como el sexo, la superficie
corporal total afectada, el nivel educativo y
la naturaleza de las quemaduras.” Asimismo,
el estudio transversal efectuado en Pakistan
en el periodo de 2019-2020 logré6 evidenciar
que el 53% de los pacientes con quemaduras
tuvo sintomas de depresién; sin embargo, la
ansiedad fue alin mas prevalente, afectando al
89% de los participantes; ademas, se observo
una correlacion significativa entre la zona
afectada por la quemadura y la ansiedad y la
depresién. '

En este estudio mds de la mitad de los pacien-
tes manifestaron ansiedad (59.3%) o depresion
(64%); también se evidencié que los pacientes
con intentos de suicidio tenfan mayor prevalen-
cia de ansiedad (83.3%) y de depresion (66.7%).
Del mismo modo, los pacientes en estado critico
extremo tuvieron mayor prevalencia de ansiedad
(75%) y depresion (87.5%) en comparacién con
los sujetos con pronésticos menos adversos, lo
que indica la necesidad de intervencién psico-
[6gica o psiquiatrica en esta poblacién.

Un estudio reciente, efectuado en una unidad
de quemados de atencion terciaria en Karachi,
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Pakistan, informé una prevalencia de depresion
del 31.9% en pacientes con quemaduras.

La depresion es un factor importante que afecta
la calidad de vida del paciente. Los niveles de
depresion se mantuvieron estables al mes, al afio
y a los dos afios después de la quemadura. Esto
también puede causar una reduccién del funcio-
namiento corporal.” Asimismo, los pacientes mas
jovenes tienen mas probabilidades de experimen-
tar ansiedad y depresion, lo que se atribuye a una
mayor presion externa y expectativas sociales que
enfrentan, por lo que la edad se considera factor
influyente importante porque los pacientes mas
jovenes son mas susceptibles a la influencia de
entornos y mas propensos a padecer ansiedad.'

Es indispensable evaluar en estos pacientes los
predictores de ansiedad y de depresion pos-
quemadura porque su correcta identificacion
puede acelerar el proceso de tratamiento y
recuperacion y mantener la salud mental de los
pacientes. Ramyar y sus colaboradores evaluaron
los predictores de ansiedad y depresion en pa-
cientes con quemadauras; identificaron el sexo, el
grupo de edad y el grado de la quemadura como
predictores independientes de depresion. En el
caso de los trastornos de ansiedad, los predicto-
res incluyeron el sexo, el grupo de edad, la zona
de la quemadura clasificada, el estado civil y el
nivel educativo.*

Estos hallazgos permiten ver la importancia de
las evaluaciones psicolégicas individualizadas
y las intervenciones adaptadas a los perfiles
especificos de cada paciente. De igual manera,
los antecedentes psiquiatricos y de salud mental
permiten ofrecer a los pacientes intervenciones
oportunas y una recuperacion favorable de forma
individualizada. En este estudio los pacientes
con antecedentes psiquidtricos tuvieron una pro-
babilidad significativamente mayor de padecer
ansiedad (79.1%) y depresion (90.1%), en com-
paracion con los sujetos sin historial psiquiatrico
(20.9 y 9.9%, respectivamente).
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El tratamiento del paciente quemado debe darse
con un enfoque holistico, contemplando al pa-
ciente como un ser biopsicosocial y partiendo del
efecto psicolégico que las quemaduras producen
en laimagen corporal y el estrés percibido por el
paciente. Las personas con cicatrices visibles de
quemaduras suelen experimentar incomodidad
en entornos sociales debido a la percepcion de
atencién negativa, lo que provoca mayor estrés y
una imagen corporal deteriorada'’ debido a que
las quemaduras pueden obligar a los pacientes a
adaptarse a cambios en su apariencia fisica, lo
que puede afectar negativamente la percepcion
de su cuerpo y hacer que se preocupen por las
opiniones de los demds."

Esto subraya la necesidad de fomentar redes de
apoyo solidas con el fin de mitigar el malestar
psicolégico asociado con estas lesiones. Un
estudio transversal que incluy6 a 120 pacientes
centrado en los sintomas depresivos, la ansiedad,
la autoimagen alterada y el papel del apoyo so-
cial en pacientes con quemaduras revel6 que los
grados mas altos de apoyo social se asociaban
con mejores resultados psicolégicos.’

Ademas de lo anterior, el estigma, la dificul-
tad para aceptar la autoimagen, la pérdida de
relaciones, la reincorporacién al trabajo y las
barreras para recibir cuidados posteriores a largo
plazo en la consulta externa del hospital permi-
ten ejemplificar las adversidades que enfrentan
los pacientes y cuidadores para integrarse en la
sociedad." En consecuencia, la amplia gama
de padecimientos secundarios que alteran la
homeostasia de forma sostenida concede a las
quemaduras la asignacién de enfermedad créni-
ca con el fin de mejorar el apoyo y seguimiento
a largo plazo.'®"

La capacidad de un paciente para reintegrarse
a su vida cotidiana tras una quemadura no esta
determinada Gnicamente por los aspectos fisicos
de la lesion, también depende del respaldo fa-
miliar y social, las estrategias de afrontamiento
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y su estado emocional y psicolégico. Ademas,
se ha encontrado que la participacion en grupos
de apoyo entre pares favorece una mejor recu-
peracién en el ambito social. Quienes asisten a
estos grupos muestran menos dificultades para
involucrarse en actividades sociales, establecer
y mantener relaciones interpersonales y comu-
nicarse con desconocidos, en comparacion con
los supervivientes que no han participado en este
tipo de apoyo.'®1718

CONCLUSIONES

Las quemaduras, mas alla de su repercusién
fisica, generan profundas secuelas psicolégi-
cas, principalmente ansiedad y depresion, que
afectan significativamente la calidad de vida de
los pacientes. La evidencia muestra que ciertos
factores, como el grado y la localizacién de la
lesion, el estado critico del paciente, la edad, el
sexo y los antecedentes psiquiatricos, son pre-
dictores decisivos de alteraciones emocionales.
Estos hallazgos resaltan la urgencia de imple-
mentar evaluaciones psicolégicas personalizadas
e intervenciones integrales desde el inicio del
tratamiento. Asimismo, el apoyo familiar, so-
cial y la participacion en grupos de pares son
fundamentales para facilitar la readaptacién
social y emocional; destaca la necesidad de un
enfoque holistico y sostenido en el cuidado de
los pacientes quemados.
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Resumen

OBJETIVO: Determinar si existe diferencia significativa entre el puntaje del Indice
de Calidad de Vida Dermatolégica (DLQI) de pacientes con diagnéstico de psoriasis
tratados con etanercept, adalimumab y metotrexato.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, comparativo, descriptivo y trans-
versal, efectuado del 1 de noviembre de 2022 al 1 de enero de 2023, en el que se
comparé el puntaje de DLQI en pacientes de 18 afios o mds con diagnéstico de
psoriasis en tratamiento con adalimumab, etanercept y metotrexato. La distribucion
de los datos y la comparacién entre grupos se hizo con las pruebas de Shapiro-Wilk
y U de Mann-Whitney. Un valor de p menor de 0.05 se considerd diferencia estadis-
ticamente significativa.

RESULTADOS: Se tom6 una muestra representativa de 34 pacientes que se distribuye-
ron en tres grupos principales segln el tratamiento administrado: etanercept (n = 7),
adalimumab (n = 18) y metrotexato (n = 9). El puntaje obtenido de DLQI en los tres
grupos estudiados fue: etanercept (mediana = 3 puntos), adalimumab (mediana = 1
punto) y metotrexato (mediana = 3 puntos). Los resultados mostraron un puntaje de
DLQI significativamente menor en los pacientes tratados con adalimumab en compa-
racién con etanercept. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre
los puntajes de metotrexato y ambos biolégicos.

CONCLUSIONES: Entre farmacos biolégicos, los pacientes tratados con adalimumab
alcanzaron puntajes de DLQI mas bajos; sin embargo, etanercept y adalimumab no
demostraron ser superiores al metotrexato en la mejoria de la calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; adalimumab; etanercept; calidad de vida; metotrexato.

Abstract

OBJECTIVE: To determine if there is a significant difference between the Dermato-
logical Life Quality Index (DLQI) of patients with a diagnosis of psoriasis treated with
etanercept, adalimumab and methotrexate.

MATERIALS AND METHODS: Observational, comparative, descriptive and cross-
sectional study, performed from November 1%, 2022 to January 1st, 2023. The DLQI
score was compared in patients older than 18 years of age with a diagnosis of psoriasis
treated with adalimumab, etanercept, and methotrexate. Data distribution and com-
parison between groups were performed with the Shapiro-Wilk and Mann-Whitney U
tests. A value of p < 0.05 was considered a statistically significant difference.
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RESULTS: A representative sample of 34 patients was taken and distributed into three
main groups according to the treatment administered: etanercept (n = 7), adalimumab
(n = 18), and methotrexate (n = 9). The DLQI score obtained in the three groups studied
was: etanercept (median = 3 points), adalimumab (median = 1 point), and methotrex-
ate (median = 3 points). The results showed a significantly lower DLQI score in patients
treated with adalimumab compared to etanercept. No statistically significant differences
were found between the scores of methotrexate and both biologicals.

CONCLUSIONS: Among biological drugs, patients treated with adalimumab achieve
lower DLQI scores; however, etanercept and adalimumab did not prove to be superior

to methotrexate in improving quality of life.

KEYWORDS: Psoriasis; Adalimumab; Etanercept; Quality of life; Methotrexate.

ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad de la piel que
en 2017 fue definida por la Organizacién Mun-
dial de la Salud como “enfermedad crénica,
no comunicante, dolorosa, desfigurante e in-
capacitante para la que no hay cura, con gran
repercusion en la calidad de vida de los pacien-
tes”. La prevalencia de esta enfermedad varia
entre el 0.09 y el 11.4%, por lo que la psoriasis
es un problema frecuente en todo el mundo. El
metotrexato sigue siendo el farmaco sistémico
convencional mas indicado para el tratamiento
de pacientes con psoriasis moderada-severa; sin
embargo, en los Gltimos afios se han desarro-
[lado nuevos medicamentos conocidos como
biolégicos que permiten el bloqueo de puntos
especificos en la respuesta inmunolégica respon-
sable de la aparicién de la enfermedad.? Entre los
primeros anticuerpos monoclonales y proteinas
de fusion aprobados para este tratamiento estan
los anti-TNF adalimumab y etanercept, que estan
entre los mas indicados.’

La calidad de vida de los pacientes juega un
papel importante para la toma de decisiones

terapéuticas. Esta se mide a partir de un cuestio-
nario de 10 preguntas llamado indice de calidad
de vida dermatoldgica (DLQ)I), que evalda varios
aspectos de la vida del paciente y cuyo puntaje
maximo es 30. Un puntaje mayor de 10 es una
indicacion para el inicio de tratamiento sisté-
mico, incluidos los farmacos biolégicos.* El
objetivo de este estudio fue evaluar de manera
comparativa el puntaje de DLQI (indice de cali-
dad de vida dermatoldgica) entre pacientes con
psoriasis tratados con etanercept, adalimumab
y metotrexato.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo, descriptivo
y transversal, efectuado del 1 de noviembre de
2022 al 1 de enero de 2023 en pacientes con
psoriasis, atendidos en el servicio de Dermato-
logia de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Especialidades 14 Centro Médico
Nacional Adolfo Ruiz Cortines. Criterios de in-
clusion: pacientes con diagnostico de psoriasis,
de 18 anos o mds, que recibieran tratamiento con
adalimumab, etanercept o metotrexato. Criterios
de exclusion: mujeres embarazadas, en lactancia

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10945
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y pacientes con otras dermatosis concomitantes
o que tuvieran otro diagndstico dermatolégico
(dermatitis atopica, alopecia, etc.). Se solicit6 a
los pacientes el llenado del formulario de DLQI
durante su asistencia a la cita de control. Se en-
trevisto a los pacientes captados en la consulta
externa de dermatologia del turno matutino y
vespertino con diagnéstico de psoriasis severa
que estuvieran en tratamiento con etanercept
o adalimumab con la intencién de calcular su
indice de calidad de vida dermatolégica. Un
puntaje mas alto se consideré un nivel mayor
de afectacion en la calidad de vida del paciente.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron como el
nimero o porcentaje, mientras que las variables
cuantitativas se representaron como la media (=
desviacion estandar) o la mediana (rango inter-
cuartil). La distribucién de los datos se analizo
con la prueba de Shapiro-Wilk, histogramas y
Q-Q plots. La comparacion entre los grupos se
hizo usando la prueba t de Student o la prueba
U de Mann-Whitney. La asociacién entre las
variables se determin6 con la prueba ¥ o la
exacta de Fisher, segtin los supuestos. Un valor
de p menor de 0.05 se considerd una diferencia
estadisticamente significativa. Los datos se ana-
lizaron con el programa SPSS v.25.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Eticae Investigacion (CLIS-3001) con el registro
R-2023-3001-074 vy se llevé a cabo con la De-
claracién de Helsinki.

RESULTADOS

Se tomd una muestra representativa de 34 pa-
cientes, de los que 19 eran hombres (Cuadro 1).
La edad de los pacientes fue de 52 + 14.86 afios,
con limites de 20 y 75 afios. Entre los datos re-
colectados se obtuvo la medicién del indice de

Dermatologia
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masa corporal (IMC) como elemento significativo
por su relacion con la severidad de la enferme-
dad y la dificultad del control farmacolégico
relacionado con la obesidad y el sobrepeso; 4
pacientes tenian peso normal, 16 sobrepeso, 5
obesidad grado I, 7 obesidad grado Il y 2 tenian
obesidad grado Il1.

Los pacientes en el grupo estudiado mostraron
distintas comorbilidades, algunos tenfan mas
de una: hipertension arterial sistémica (n = 10),
diabetes tipo 2 (n = 8), dislipidemia (n = 4),
hipotiroidismo (n = 3), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (n = 1), microadenoma
hipofisiario (n = 1), artritis psoridsica (n = 1),
glaucoma (n=1), trisomia 21 (n = 1), enfermedad
hepatica crénica (n = 1), artritis reumatoide (n
=1), vitiligo (n = 1), epilepsia (n = 1); 13 pacien-
tes no tenfan ninguna comorbilidad. Cuadro 2

Asimismo, también se indagé acerca del tipo
de manifestacién clinica predominante en los
pacientes estudiados; se observé que 27 de 34
pacientes cursaron con psoriasis vulgar; el resto
se dividi6 entre la psoriasis en gotas (n = 3),
invertida (n = 2), ungueal (n = 1) y eritrodérmi-
ca(n=1).

Los 34 pacientes se distribuyeron en 3 grupos
principales segin el tratamiento administrado.
Estos tres tratamientos fueron: etanercept (n =7
pacientes), adalimumab (n = 18) y metrotexa-
to(n=9).

La duracién del tratamiento actual también se
incluyé. Los resultados demostraron un predomi-
nio de tiempo de uso menor a seis meses en 19
de 34 pacientes; seguidos de los pacientes con
tratamiento mayor a tres anos y entre 6 meses y
1 afno (n = 5); por Gltimo, entre 1y 3 afios con
4 pacientes. En un paciente el tiempo de trata-
miento se desconocia.

Se hizo prueba de normalidad Shapiro-Wilk
que determiné una muestra no paramétrica,
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Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes estudiados

Tratamiento

Adalimumab Etanercept Metotrexato
n=34 n=18 n=7 n=9

Sexo

Femenino 15 8 3 4

18-35 5 2 0 3

51-70 14 7 4 3

Manifestacion clinica

En gotas

Eritrodérmica 1 0 0 1

Tiempo de tratamiento

5 meses-1 aho 17 11 4 2

2-3 anos 3 3 0 0

Se desconoce 1 0 0 1

por lo que se utiliz6 la prueba U de Mann- ~ DISCUSION
Whitney para la comparacion de medianas
Me) del puntaje obtenido de DLQI en los tres
grupos estudiados: etanercept (Me = 3 puntos),
adalimumab (Me = 1 punto) y metotrexato

Me = 3 puntos). Al comparar entre los grupos

La psoriasis es una enfermedad multifactorial
generada por una respuesta inmunolégica con
predominio de la actividad linfociticaTh1, Th17
yTh22, lo que conlleva la liberacién de mdltiples

—

—

de tratamiento se observé una diferencia no
significativa entre las medianas de etanercept
y metotrexato (p = 0.837), asi como de ada-
limumab contra metotrexato (p = 0.067). La
Unica diferencia significativa se observo entre
los grupos de adalimumab y etanercept con un
valor de p = 0.047; se logré un puntaje mas
bajo con adalimumab. Figura 1

citocinas en la piel (TNF-a).® La manifestacion
vulgar o en placas es la mas frecuente en todo el
mundo; se reporta, incluso, en un 80-90% de los
pacientes estudiados.” Este estudio corroboré lo
anterior porque la manifestacion clinica de pso-
riasis vulgar representé un 80% de la muestra. El
resto de las formas clinicas varid en frecuencia;
la manifestacion en gotas se observé en un 8%,

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10945
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Identificacion de las comorbilidades de los
pacientes incluidos en el estudio (n = 34)

T
Hipertension arterial sistémica 10
Diabetes tipo 2 8
Dislipidemia 4
Hipotiroidismo 3
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1
Microadenoma hipofisiario 1
Artritis psoriasica 1
Glaucoma 1
Trisomia 21 1
Enfermedad hepdtica crénica 1
Artritis reumatoide 1
Vitiligo 1
Epilepsia 1
Ninguna 13

[ p=.837
30.00 I

p=0a7—

o
o

Etanercept ~ Adalimumab Metotrexato

untaje DLQ
- = NN
U o 1 o’
o o o © o o
S &5 & & & S
T I

Figura 1. Comparativa del puntaje de DLQI en pa-
cientes tratados con adalimumab, etanercept y me-
totrexato. Diagrama de cajas y bigotes. Los intervalos
de flechas senalan los resultados de p de los farmacos
comparados. Un valor de p < 0.05 se consideré una
diferencia estadisticamente significativa.

la invertida en un 6% y las menos frecuentes fue-
ron la forma eritrodérmica y ungueal en un 3%.

En este estudio se observd una distribuciéon con
predominio del sexo masculino (56%). En todo

Dermatologia
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el mundo la prevalencia por sexo varia segin la
ubicacién geografica. En Taiwan, Estados Uni-
dos, Reino Unido, Noruega, Espafia y Escocia no
se observé una diferencia significativa entre se-
x0s.? En un estudio mexicano efectuado en 2020
se observé un predominio del sexo masculino
en un 53.1%, cifra muy cercana a la observada
en este estudio.’

El grupo de edad prevalente en pacientes con
psoriasis se sitda entre el segundo y cuarto
decenio de la vida. La poblacién estudiada se
encontré en un intervalo de 20 a los 75 afos con
media de 52 + 14.86 anos. Un resultado similar
se report6 en el estudio de Fernandez-Armen-
teros y colaboradores, en el que se incluyeron
6868 pacientes con psoriasis, cuyo promedio de
edad fue de 52.08 afios."

La hipertension arterial se ha descrito como una
de las comorbilidades mas frecuentes en pacien-
tes con psoriasis, relacionado con el aumento
en la actividad de la enzima convertidora de
angiotensina tisular y de la renina plasmatica."
Entre las principales comorbilidades observadas
en este estudio destacé la hipertension arterial sis-
témica (22%), lo que coincide con otros estudios
mexicanos, como el de Chanussot y su grupo,
en el que la comorbilidad mas frecuente fue la
hipertension arterial en un 33.9% de los pacien-
tes estudiados, el sindrome metabdlico (25.4%)
y la diabetes mellitus tipo 2 (26.9%) que en este
estudio representé un 18% de los pacientes.' La
actividad inmunolégica aumentada de células
T autorreactivas en pacientes con psoriasis se
relaciona con la coexistencia de enfermedades
autoinmunitarias: vitiligo, alopecia y tiroiditis.
En algunos estudios se observa un porcentaje de
5.8% de pacientes con vitiligo. En este estudio un
2% de los pacientes tenia esta enfermedad; inclu-
so, un 10% de los pacientes tiene comorbilidades
de componente autoinmunitario.'

En este estudio se observé mayor cantidad de
participantes en el grupo de pacientes tratados

17
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con adalimumab, seguido por el de metotrexa-
to y etanercept. La informacion respecto de la
preferencia por la indicacién de algin farmaco
es escasa; sin embargo, en algunos centros esta-
dounidenses se ha observado mayor frecuencia
de la administracién de etanercept, como lo
observado en el estudio de Takeshita y colabora-
dores, en el que el 10% de los pacientes recibia
tratamiento con terapia bioldgica, de los que al
44.4% se administraba etanercept y al 34.2%
adalimumab.™

La comparativa entre los puntajes de DLQI obser-
vados en este estudio sugiere mayor repercusion
en la calidad de vida en los pacientes tratados
con adalimumab cuando se compara con el
puntaje de los pacientes tratados con etanercept.
Los resultados de este estudio muestran una
mediana de DLQI con adalimumab de 1 punto
(sin efecto en la calidad de vida) [IQR 2.25] y 3
puntos (efecto leve en la calidad de vida) [IQR 9]
con etanercept. Las medianas de ambos grupos
fueron muy similares a lo observado en un estu-
dio de cohorte retrospectivo, publicado en 2017,
en el que se obtuvieron medianas de puntajes
de DLQI después del tratamiento durante seis
meses con ambas terapias biolégicas de 1 punto
[IQR 0-2] en el grupo tratado con adalimumab y
de 2 puntos [IQR 0-1] en los pacientes tratados
con etanercept.'

Se encontr6 una diferencia no significativa en-
tre las medianas arrojadas para ambas terapias
biolégicas con las obtenidas con metotrexato.
Este resultado se ha observado en otros estudios,
como el de Alabas y su grupo, en el que se in-
cluyé una muestra de 6575 pacientes, de los que
el 40.4% recibia metotrexato y el 59.5% adali-
mumab; se registr6 una mediana en el puntaje
de DLQI de 16 [12-21] para metotrexato y de
16 [9-23] para adalimumab. Si bien la mediana
de los puntajes fue mayor que en este estudio,
la diferencia entre ambos grupos sigue siendo
no significativa.'® Por Gltimo, estos resultados
orientan a seguir considerando el tratamiento

2026; 70 (1)

con metotrexato una muy buena opcién en pa-
cientes cuya principal afeccion es el deterioro en
la calidad de vida, tomando en cuenta su bajo
costo y disponibilidad. Asimismo, los resultados
orientan a inclinarnos hacia la eleccién de ada-
limumab sobre etanercept cuando se busca la
mejoria de la calidad de vida. Hacen falta mas
estudios que permitan corroborar los resultados
obtenidos.

Las limitantes del estudio incluyen el tamafo de
la muestra debido a la escasa poblacién en segui-
miento por el sistema referencial hospitalario y
el tiempo de uso de los farmacos biolégicos con
particular atencion al grupo de pacientes trata-
dos con adalimumab, farmaco que requiere, en
promedio, 16 semanas para alcanzar un PASI 75.

CONCLUSIONES

Existen distintas opciones terapéuticas que
pueden ayudar a mejorar la calidad de vida de
los pacientes con psoriasis. Los medicamentos
biol6gicos han sido un método terapéutico Gtil
que se han desarrollado en los Gltimos afos y
han permitido un mejor control en la extension
y severidad de la enfermedad en pacientes con
psoriasis moderada-severa. Cuando el puntaje
elevado de DLQ)I es la principal causa para el
inicio de la terapia bioldgica podemos conside-
rar la administracion de adalimumab como una
buena opcién, sobre todo en las instituciones
en las que sélo se disponga de anti-TNF. En este
mismo contexto clinico el metotrexato demostré
ser una buena opcion terapéutica que puede
lograr puntajes muy similares a los obtenidos
con la terapia bioldgica; siempre debe conside-
rarse su uso racional, los efectos secundarios y
una posologia adecuada. Aln se requieren mds
estudios con poblaciones de mayor tamano que
permitan corroborar los datos observados. Existe
un amplio campo de estudio en esta materia
para ser explorado que requiere el esfuerzo y
trabajo conjunto de la comunidad médica e
instituciones de salud.
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Caracteristicas clinicas e
histopatologicas del sarcoma de
Kaposi en pacientes con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA)

Clinical and histopathological characteristics
of Kaposi’s sarcoma in patients with acquired
immune deficiency syndrome (AIDS).

Luisa Daniela Villa,* Margarita Maria Velasquez,? Sigifredo Ospina,* Luis Alfonso
Correa,® Vicente Abril Lopez de Medrano®

Resumen

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los pacientes
con sarcoma de Kaposi asociado con el VIH-SIDA diagnosticados en el Laboratorio
de Dermatopatologia de la Secciéon de Dermatologia de la Universidad de Antioquia,
Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, de revision
de las caracteristicas demograficas, clinicas y los resultados de las biopsias de lesio-
nes de sarcoma de Kaposi de pacientes con VIH-SIDA, atendidos en un dnico centro
dermatolégico durante un periodo de 45 anos.

RESULTADOS: Se incluyeron 128 pacientes, con edad media de 36.6 + 10.4 afios. El
91.4% (n = 117) de los pacientes eran del sexo masculino. El tipo de lesién mas comuin
del sarcoma de Kaposi fue la placa (n = 35, 29.2%); el color mas frecuente el violaceo
(n =67, 58.3%) y las extremidades inferiores fueron el lugar de localizacion mas fre-
cuente (n = 87, 70.7%). Las células fusiformes fueron el hallazgo histopatolégico mas
comun y se observé en todos los casos. Se describen cuatro hallazgos novedosos que
podrian indicar la coexistencia de sarcoma de Kaposi en estadios iniciales.

CONCLUSIONES: Las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas del sarcoma de Ka-
posi epidémico en nuestra poblacién son muy similares a las de otras series de casos
estudiadas en otros paises. Se encontraron hallazgos histopatolégicos novedosos no
reportados en otros tipos de sarcoma de Kaposi.

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

Abstract

OBJECTIVE: To determine the clinical and histopathological characteristics of Kaposi’s
sarcoma associated with AIDS in patients diagnosed in the Dermatopathology Labora-
tory of the Dermatology Section of the University of Antioquia, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive, retrospective, cross-sectional, review
study of the demographic and clinical characteristics and the results of the biopsies
of Kaposi’s sarcoma lesions of patients with AIDS, attended in a single dermatological
center during a period of 45 years.

RESULTS: One hundred twenty-eight patients were included in the study, with a mean
age of 36.6 + 10.4 years; 91.4% (n = 117) of the patients were male. The most common
type of lesion of Kaposi’s sarcoma was the plaque (n = 35, 29.2%); the most frequent
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color was violet (n = 67, 58.3%); the lower limbs were the most frequent location
of the lesion (n = 87, 70.7%). Spindle cells were the most common histopathologic
finding, occurring in all the samples reviewed. Four novel findings were described that
could indlicate the presence of Kaposi’s sarcoma in the initial stage.

CONCLUSIONS: The clinical and histopathological characteristics of epidemic Kaposi’s
sarcoma in our population are very similar to those of other series of cases studied in
other countries. Novel histopathological findings not reported in other types of Kaposi’s

sarcoma were found.

KEYWORDS: Sarcoma, Kaposi; Human immunodeficiency virus; HIV; Acquired im-

munodeficiency syndrome; AIDS.

ANTECEDENTES

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia vascular
caracterizada por la proliferacién multicéntrica
de células fusiformes, endoteliales y linfaticas
que afecta la piel y las visceras.! El surgimiento
del SIDA en el decenio de 1980 tuvo como
efecto el aumento en la incidencia del sarcoma
de Kaposi en su forma epidémica; en 1981 se
describié por primera vez una forma agresiva
de sarcoma de Kaposi.? Fsta es una enfermedad
definitoria de SIDA y el tumor asociado con mas
frecuencia con el VIH.?

Se han descrito multiples formas de lesiones de
sarcoma de Kaposi que van desde las maculas,
papulas, placas y nédulos hasta formas como
la linfadenopatica, exofitica, infiltrativa, equi-
mética, telangiectasica, queloidal y cavernosa.?
El color puede ser rosado, rojo, purpura, violeta
o marrén.' El tamafio puede variar desde pocos
milimetros hasta varios centimetros de diametro
y las lesiones pueden ser Gnicas o mdltiples.?
Los sitios de localizacion mas frecuentes son la
boca, la nariz, retroauricular, el tronco, el pene,
las piernas y los pies."

Segln el lugar de aparicién y tipo de lesion se
observan con mayor frecuencia las maculas
en los pies, el paladar duro y la punta nasal;
papulas y nodulos en el cuello, el tronco y
las extremidades, y placas, nédulos o formas
hiperqueratésicas en zonas distales de las ex-
tremidades.* La forma extracutanea puede ser
linfatica, mucocutanea y visceral, normalmente
asintomatica, y localizada, por lo general, en el
tubo gastrointestinal y los pulmones, pero puede
afectar cualquier 6rgano.??

El diagndstico de sarcoma de Kaposi es histolégico
con la tincién convencional de hematoxilina-
eosina en la biopsia del tejido afectado.?” El
hallazgo histolégico tipico del sarcoma de Kaposi
es la proliferacién de células fusiformes caracteri-
zadas por citoplasmas y nicleos alargados que a
veces contienen hemosiderina e inclusiones hia-
linas,>* el signo del promontorio, la proliferacion
vascular en la dermis, los grupos de linfocitos
perivasculares y células plasmaticas y los vasos
en direccion horizontal.® En estadios iniciales se
observa infiltrado perivascular linfoplasmocitario
en la dermis superficial y la profunda y puede
haber atipias y mitosis.?
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El objetivo de este estudio fue describir las
caracteristicas demogréficas, clinicas e histo-
patolégicas de una serie de casos de sarcoma
de Kaposi atendidos en un servicio de derma-
topatologia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal,
efectuado en el laboratorio de Dermatopatologia
de la Seccién de Dermatologia de la Universi-
dad de Antioquia de Medellin, Colombia, entre
1976y 2021. Como primer paso se revisaron los
reportes de los resultados de la histopatologia en
el que estaban consignados los hallazgos demo-
graficos y clinicos; posteriormente se revisaron
todas las placas histopatolégicas con un patélogo
profesor de dermatopatologia. Criterios de inclu-
sion: pacientes de todas las edades, de unoy otro
sexo, con diagnostico histopatolégico de sarco-
ma de Kaposi'?>**” y diagnéstico confirmado de
VIH-SIDA al momento de la toma de la biopsia.
Criterio de exclusion: pacientes con informacion
insuficiente de las variables de estudio. Criterio
de eliminacion: hallazgos no compatibles con
sarcoma de Kaposi después de revisar la placa
histopatolégica. Figura 1

La inmunohistoquimica para VHH-8 no fue re-
quisito para el diagndstico de sarcoma de Kaposi.

di Al 3(2)ded 194 casos de 23 —~ Eenfan
iciembre de . sarcoma de ’ |agnost|co
2021: 58,785 Kaposi confirmado de

casos VIH-SIDA

3 no cumplieron
los criterios
los criterios de ‘ histopatolégicos

inclusién de sarcoma de
Kaposi

128 cumplieron

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes.
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Para el andlisis de las variables cualitativas se
utilizé la distribucion de frecuencias absolutas
y relativas de cada una de las categorias de las
variables. Para las variables cuantitativas, la me-
dia con su desviacion estandar o la mediana con
su rango intercuartilico segtn la distribucion
de los datos con la prueba de Kolmogorov-
Smirnoy, utilizando el paquete estadistico SPSS
(IBM) v.27.

El estudio fue avalado por el Comité de Ftica
del Instituto de Investigaciones Médicas de la
Universidad de Antioquia, acta de aprobacion
023. Fue una investigacién de riesgo minimo,
de acuerdo con las normas técnico-cientificas
establecidas en la Resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud de la Republica de Co-
lombia y se mantuvo la confidencialidad de la
informacién en todas las etapas del estudio ya
que toda la informacion se manej6 a través de
codigos por el investigador principal. Ademas,
se cumplié con la normatividad de las Pautas
Internacionales para la Evaluacién Etica de los
Estudios Epidemioldgicos (CIOMS).

RESULTADOS

Se incluyeron 128 pacientes, con edad media
de 36.6 + 10.4 anos; el 91.4% (117) de los
pacientes eran del sexo masculino (Cuadro 1).
Esta distribucién demogréfica resalta un predo-
minio de varones adultos jovenes en la cohorte
estudiada.

El tipo de lesion mds comin del sarcoma de
Kaposi fue la placa, observada en 35 casos
(29.2%). El color predominante fue el violaceo
(n = 67, 58.3%), seguido de la combinacién
eritematoviolacea (n = 34, 29.6%) y eritematosa
(n=8, 7%). Las extremidades inferiores fueron la
zona anatémica mas afectada (n = 87, 70.7%).
Cuadro 2

La mediana del tamafno de las lesiones fue de
1 cm (RIQ: 0,6-2). Cuadro 3

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10946
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Cuadro 1. Distribucion de los pacientes con sarcoma de Kaposi por grupo etario y sexo

18-30 32 (30)
31-45 53 (50)
46-66 20 (20)
Total, con datos 105 (100)
Total, sin datos de edad 12
Total, con y sin datos 117

Respecto de la cantidad de lesiones se observd
unasola lesién en 19 de 25 pacientes. Cuadro 4

Asimismo, al analizar el tiempo de evolucién de
las lesiones, 38 de 83 tenian entre 0 y 2 meses.
Cuadro 5

Hallazgos histopatologicos

La Figura 2 ilustra las diversas caracteristicas
histopatoldgicas identificadas en las placas his-
tologicas durante este estudio. En la Figura 2A
se observa el espacio intravascular donde se
identifican glébulos hialinos eosindfilos, el
engrosamiento de la pared vascular y células
endoteliales prominentes que protruyen a la
luz. Figura 2B

Se observa acantosis alrededor del acrosiringio
(Figura 2Q) y el signo del promontorio, un sello
distintivo del sarcoma de Kaposi (Figura 2D).
Las células endoteliales neopldsicas, mitosis
tipicas y abundantes eritrocitos en espacios
vasculares neoformados resaltan ain mas la
naturaleza neopldsica y vascular de esta lesion.
De acuerdo con los resultados histopatolégicos
e inmunohistoquimicos, las células fusiformes
son el hallazgo histopatolégico mas frecuente,
observado en todos los casos, mientras que
el anédlisis inmunohistoquimico revel6 que el
11% (n = 14) de los pacientes tenian tincién
positiva para el virus del herpes humano 8.
Cuadro 6

(12.5) 34 (30)
5 (62.5) 1(50) 59 (51)
2 (25) 0 (0) 22 (19)
8 (100) 2 (100) 115 (100)
0 13
2 128

Durante la revisién de las placas histolégicas se
encontraron cuatro caracteristicas novedosas
que podrian indicar VIH-SIDA en las primeras
etapas del sarcoma de Kaposi. Cuadro 7

DISCUSION

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia que tiene
como érgano blanco primario los endotelios que
luego lleva a un proceso de remodelacion del
estroma cutaneo con cambios en los distintos
estratos de la piel y las mucosas. Puede com-
prenderse como un proceso reactivo que conjuga
factores del hospedero y noxas ambientales.
Entre los factores del hospedero se reconocen, a
la fecha, estados de inmunosupresién: trastornos
autoinmunitarios, trasplantes y administracion
cronica de esteroides; la inmunosupresion aso-
ciada con el virus del VIH es la mas relevante.
De los factores externos el mejor identificado en
el sarcoma de Kaposi asociado con el VIH-SIDA
es el virus del herpes humano 8; sin embargo, es
posible que otros agentes virales estén relacio-
nados con el sarcoma de Kaposi, especialmente
en las otras formas clinicas, como el sarcoma de
Kaposi cldsico.810

Este fue un estudio retrospectivo de una serie de
casos efectuado en un laboratorio de referencia
creado desde 1976 que conserva no soélo los
reportes de los estudios histopatolégicos, sino
también las placas de histopatologia. En el la-
boratorio se encontraron reportes de sarcoma de
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Distribucién de los pacientes con sarcoma de
Kaposi segtn el tipo, color y lugar de localizacién de las
lesiones

T

Tipo de lesion

G 5 29
Panula 15 12.5

P 14 117
Papulas y placas

p 8 6.7
Nédulos

. 7 5.8
Maculas y placas

. . 7 5.8
Maculas y nédulos 6 5
Papulas y nédulos 6 5
Placas y nédulos 6 5
Méculas y papulas

’ 3 2.5
Ulcera

. . . 2 1.7
Maculas, papulas, nédulos ) 17
Placas y dlceras ’

P L 1 0.8
Méculas, papulas y placas 1 08
Maculas, placas y nédulos 1 0.8
Tumor ’

] 1 0.8
Acneiforme 1 08
Papulas, placas, Glceras ’

i 1 0.8
Nédulo y tumor 1 08
Pistula, mécula, placa 1 0-8
Maculas, papulas, placas, nédulos, 1 0.8
tlceras ’
Sin datos g =

Color de la lesion
Violacea 67  58.3
Eritemato-violacea 34 29.6
Eritematosa 3 7
Marrén 5 4.3
Eritemato-violacea y marrén 1 0.8
Sin datos 13 10.2

Zona anatémica de la lesion
Extremidades inferiores 87 70.7
Extremidades superiores 62  50.4
Tronco anterior 38 30.9
Cara 36 29.3
Espalda 22 179
Abdomen 18 14.6
Genitales 16 13
Mucosas 16 13
Cuello 12 9.8
Perianal 8 6.5
Sin datos 5 4

Kaposi aun antes de la identificacion del VIH-
SIDA. Aunque no hay datos de la infeccién por
VIH en estos casos, es posible que algunos de
los pacientes ya estuvieran infectados por este

2026; 70 (1)

Cuadro 3. Distribucion de las lesiones de sarcoma de Kaposi
segun el tamafio

Tamafio en centimetros (didmetro mayor) “ %

0.2-2 40 31.3
2.1-4 5 3.9
4.1-7 3 2.3
Sin datos 80 62.5
Total 128 100

Distribucién de los pacientes con sarcoma de
Kaposi seguin la cantidad de lesiones

Cantidad de lesiones - %

Una 19 14.8
Dos 5 3.9
Cinco 1 0.8
Sin datos 103 80.5
Total 128 100

Cuadro 5. Distribucién de los pacientes con sarcoma de

Kaposi segtn el tiempo de evolucién
- 0/0

Tiempo de evolucion (meses)

0-2 38 29.7
3-5 17 13.3
6-8 20 15.6
10-18 7 5.5
36 1 0.8
Sin datos 45 35.2
Total 128 100

patégeno. El primer caso de SIDA en el mundo
se reportd en 1981, antes de esta fecha encon-
tramos cuatro casos confirmados de sarcoma
de Kaposi.

Asimismo, los pacientes con datos clinicos
compatibles de infeccién por VIH (infecciones
oportunistas) no se incluyeron en el estudio al no
contar con el diagnéstico confirmado de SIDA
(ELISA, ENVACOR). De tal forma, se reportan los

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10946
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Figura 2. Hallazgos histopatolégicos de sarcoma
de Kaposi. A. En el espacio intravascular se iden-
tifican glébulos hialinos eosinéfilos, HE x100.
B. Engrosamiento de la pared vascular y células
endoteliales prominentes que protruyen a la luz,
HE x40. C. Acantosis alrededor del acrosiringio,
HE x10. D. Células endoteliales neoplasicas (flecha
azul), mitosis tipicas (flechas negras) y abundantes
eritrocitos en espacios vasculares neoformados
(flecha amarilla), HE x100.

hallazgos de una serie de 128 casos de sarcoma
de Kaposi epidémico en 58,785 biopsias del
laboratorio, lo que corresponde al 0.2%.

El primer caso de VIH-SIDA en Colombia se
reporté en marzo de 1983."" En este estudio el
primer caso de sarcoma de Kaposi epidémico se
diagnostic6 en 1988 en un hombre de 43 afios.

Si bien el intervalo de edad al momento del
diagnédstico de sarcoma de Kaposi epidémico
puede ser muy variable, en este estudio fue muy
similar al de otras series de casos."*”'*1° En este
estudio el intervalo de edad fue mayor (entre 31
y 45 anos) y predomin el sexo masculino.

La distribucion de los pacientes segin la zona
anatémica de la lesién fue muy parecida a la
de otros estudios.®”'>'® Sin embargo, en una

Revisto mexica

Distribucién de los pacientes con sarcoma de Kaposi
segln el hallazgo histopatolégico e inmunohistoquimico

I B I

Hallazgo histopatolégico de la lesion

(n=128)

Células fusiformes 128 100
Neovascularizacién dérmica 127 99.2
Extravasacion de eritrocitos 125 97.7
Endotelio prominente 123 96.1
Hendiduras 123 96.1
Fibras coldgenas engrosadas 119 93

Edema del corién cutaneo 118 92.2
Estrato cérneo ortoqueratdsico 117 91.4
Infiltrado linfocitario 112 87.5
Vacuolizacion de la basal 106 82.8
Hemosiderina 92 71.9
Signo del promontorio 82 64.1
Acantosis 75 58.6
Infiltrado plasmocitario 59 46.1
Alargamiento de la red de crestas 58 45.3
Estrato corneo paraqueratésico 16 12.6
Cuerpos eosinofilicos 16 12.6
Estrato cérneo hiperqueratésico 14 10.9
Taponamiento folicular 10 7.8

Inmunohistoquimica (n = 14)

Positividad del HHV-8 14 100
Anticuerpo CD 31 4 28.6
Coloracién de hierro 3 21.4
Coloracién del reticulo 2 14.3
Anticuerpo CD 34 2 14.3

Cuadro 7. Distribucién de los pacientes con sarcoma de
Kaposi segtin hallazgos novedosos histopatolégicos (n = 128)

Hallazgo histopatolégico de la lesion - %

Engrosamiento de las paredes de los

~ Rk . 118 92.2
pequefios vasos con prominencia
endotelial
Dilatacién en vasos no neoformados 115 89.8
Dilatacién y taponamiento del poro 21.1

. . p . 27

ecrino e infundibulo folicular
Neovascularizacién peribulbar 3 23

revision de las estadisticas del servicio de Der-
matologia de una ciudad de Colombia, efectuada
en febrero de 2003, se encontré que las extremi-
dades inferiores eran mas comunes en el sarcoma
de Kaposi clasico que en el epidémico.’
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Figura 3. Hallazgos novedosos de sarcoma de Kaposi.
A. Fibras coldgenas densas y compactas, HE x40.
B. Dilatacion infundibular por tapones de queratina,
HE x10.

En diversos estudios se ha encontrado que la dis-
tribucién de los pacientes segtin el tipo y color de
la lesion ha sido similar a la encontrada en este
estudio;*”'*"> no obstante, Moreno-Lépez y su
grupo'® mencionan que el nédulo se evidencio
en 30 casos (46.8%), a diferencia de este estudio
que sélo representé un 5.8%.

La forma extracutanea es comun en el sarcoma
de Kaposi epidémico.>? En este estudio se en-
contré afectacion genital y de las mucosas en un
13% y perianal en un 6.5%. No hubo reporte de
dano linfatico ni visceral.

Respecto de la cantidad de lesiones en este es-
tudio predominé una Gnica lesién en un 14.8%,
a diferencia del estudio retrospectivo efectuado
en el Hospital Nacional Cayetano Heredia,' en
el que el 67% de los casos tuvieron mds de tres
lesiones.

En términos histopatolégicos, los hallazgos
concordaron con los de investigaciones pre-
vias.2>111718 En un estudio de psoriasis asociada
con el VIH-SIDA se encontraron cambios nove-
dosos histopatologicos de la piel relacionados
con la infeccién por el VIH (engrosamiento
hialino de la pared de los pequefios vasos
sanguineos, un endotelio prominente, filetes
nerviosos hipertréficos, edemas perivasculares
y perineurales y aumento del infiltrado infla-
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matorio linfocitico superficial).’® Este estudio
también encontré estos cambios iniciales de la
piel de pacientes con infeccion porVIH. A pesar
del bajo porcentaje encontrado, estos hallazgos
podrian ayudar al patélogo a identificar el VIH
en pacientes atin no diagnosticados.

Este estudio incluy6 el caso de una mujer de 33
afos con 35 semanas de embarazo, condilomas
genitales y papulosis bowenoide. La paciente
cursaba con un cuadro de cuatro meses de evo-
lucion de lesiones papulares violaceas y algunas
verruciformes. Al revisar la placa de la biopsia
de la piel del periné se encontraron los hallazgos
descritos en el Cuadro 7. No tenfamos informa-
cién del tiempo transcurrido entre el diagnéstico
delVIH y la aparicion de las lesiones de sarcoma
de Kaposi, la carga viral al momento del diagnos-
tico de sarcoma de Kaposi, el recuento de CD4
o si se recibia o no tratamiento antirretroviral,
ni cudl fue el tratamiento de las lesiones. En el
embarazo las neoplasias malignas son escasas
y afectan menos del 1%.? Las mujeres embara-
zadas con VIH en paises endémicos de HHV-8,
como Colombia, son mas vulnerables a padecer
formas graves de sarcoma de Kaposi.?

CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas del
sarcoma de Kaposi epidémico en nuestra pobla-
cién son muy similares a las de otras series de
casos de otros paises. La descripcion adecuada
de las lesiones halladas en la piel de los pacientes
y una revision histopatologica posterior, en la
que los hallazgos histopatolégicos novedosos
(como el engrosamiento de las paredes de los
pequefios vasos con prominencia endotelial,
la dilatacién en vasos no neoformados, la
dilatacién y taponamiento del poro ecrino e
infundibulo folicular y la neovascularizacién),
que no se han reportado en los otros tipos de sar-
coma de Kaposi, seran de gran utilidad en estos
casos para contribuir al diagndstico, tratamiento
oportuno y mejorar el pronéstico.
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Terapia con tejido adiposo para la
reparacion y regeneracion de tejidos
afectados por quemaduras térmicas:
revision bibliografica de su potencial
curativo

Adipose tissue therapy for the repair and
regeneration of tissues affected by thermal
burns: A literature review of its healing
potential.

Pamela Lizbeth Toapanta Maisanche,! Zenia Batista Castro?

Resumen

ANTECEDENTES: Las quemaduras resultan en la destruccién del tejido debido a la
transferencia de energia; las diversas causas pueden desencadenar diferentes respues-
tas fisioldgicas vy fisiopatoldgicas en el cuerpo humano. Alrededor del 85% de todas
las quemaduras son lesiones térmicas y resultan complejas por su efecto funcional,
estético y emocional. En los tltimos afos la terapia con tejido adiposo ha mostrado
un gran potencial en la regeneracién de tejidos. La terapia celular con células madre
mesenquimales adultas ha surgido como opcién terapéutica.

OBJETIVO: Analizar el potencial curativo del tejido adiposo en la reparacion y rege-
neracion de tejidos afectados por quemaduras térmicas, explorando su mecanismo de
accion, beneficios clinicos y limitaciones.

MATERIALES Y METODOS: Revisién estructurada del uso de tejido adiposo en que-
maduras térmicas; mediante términos MeSH y DeCS se hizo una bisqueda de la
bibliograffa en PubMed, Cochrane, ScienceDirect y SciELO.

RESULTADOS: Después de tres fases de seleccién y evaluacién con el formulario del
Instituto Joanna Briggs, se incluyeron cinco estudios relevantes y de calidad cientifica.
La mayor parte de las investigaciones reporté una mejoria en la regeneracién tisular
y la cicatrizacién en pacientes con quemaduras térmicas tratados con tejido adiposo
autélogo. Ademds, se observé una adecuada tolerancia al tratamiento, sin eventos
adversos graves reportados.

CONCLUSIONES: La terapia con tejido adiposo muestra un potencial clinico como
estrategia complementaria en la reparacion de lesiones por quemaduras térmicas.

PALABRAS CLAVE: Tejido adiposo; quemaduras; grasa subcutdnea; tratamiento.

Abstract

BACKGROUND: Burns result in tissue destruction due to energy transfer, the various
causes can trigger different physiological and pathophysiological responses in the human
bodly. Approximately 85 % of all burns are thermal injuries, and are complex because of
their functional, esthetic and emotional impact. In recent years, adipose tissue therapy
has shown great potential for tissue regeneration. Based on this, cell therapy using adult
mesenchymal stem cells has emerged as a therapeutic option.
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OBJECTIVE: To analyze the healing potential of adipose tissue in the repair and regen-
eration of tissues affected by thermal burns, exploring its mechanism of action, clinical

benefits, and limitations.

MATERIALS AND METHODS: A structured review was conducted on the use of adi-
pose tissue in thermal burns; by using MeSH and DeCS terms a bibliographic search

was done in PubMed, Cochrane, ScienceDirect, and SciELO.

RESULTS: After three phases of selection and evaluation using the Joanna Briggs Institute
checklist, five relevant and scientifically sound studies were included. Most investiga-
tions reported improvements in tissue regeneration and wound healing in patients with
thermal burns treated with autologous adipose tissue. Furthermore, good treatment
tolerance was observed, with no serious adverse events reported.

CONCLUSIONS: Adipose tissue therapy shows clinical potential as a complementary

strategy in the repair of thermal burn injuries.

KEYWORDS: Adipose tissue; Burns; Subcutaneous fat; Treatment.

ANTECEDENTES

Las quemaduras térmicas son lesiones comunes
y graves causadas, principalmente, por fuentes
de calor como liquidos, fuego u objetos solidos.
Todas generan destruccion tisular, pero el tipo
de agente desencadena respuestas fisiologicas
y fisiopatoldgicas distintas.' Las quemaduras
por liquidos penetran mas profundamente y las
quimicas provocan dafo corrosivo adicional.?
El modelo de Jackson clasifica la quemadura
en zonas de coagulacion, estasis e hiperemia,
diferenciando tejidos necréticos, isquémicos y
viables.

Estas lesiones varian por su profundidad: pri-
mer grado (epidermis), segundo (dermis), tercer
y cuarto grado (tejido subcutaneo y estructuras
profundas). El tratamiento depende de esta
clasificacién y puede requerir antibiéticos
topicos, analgesia o cirugia (Cuadro 1)."? Las
lesiones térmicas representan el 85% de las
quemaduras, con severidad relacionada con
la temperatura y el tiempo de exposicién.* Las

causadas por calor seco, como llamas, suelen
ser mas profundas y se asocian con complica-
ciones respiratorias.®

En 2023 la OMS® estim6 180,000 muertes por
quemaduras, concentradas en paises de bajos
ingresos. La mortalidad global fue del 18.2%;
Africa ocupé el primer lugar (23.5%), seguida de
Europa (12.4%), América Latina (10.6%), Austra-
lia (7.5%), Asia (6.7%) y América del Norte (5%).
Las principales complicaciones fueron infeccion
(75%), hiperglucemia (65.6%), anemia (62.5%)
y deshidratacion (50%). El sangrado digestivo y
el tromboembolismo pulmonar fueron menos
comunes (3.1%).

En Ecuador hay mas de 45,000 casos anuales;
el 92% de ellos corresponde a quemaduras tér-
micas, afectan sobre todo a hombres entre 15 y
49 anos.® En Quito las quemaduras por liquidos
calientes representan el 70% vy las eléctricas
requieren mayor hospitalizacién. La mortalidad
llega al 1% cuando afecta mas del 50% de la
superficie corporal o la via aérea.’
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Cuadro 1. Resumen de la clasificacién de quemaduras, clinica y tratamiento

Los queratinocitos podrian
haber sido afectados por
el dano, pero las capas
mds profundas de la piel,

Superficial (primer grado)

como la dermis y los tejidos

subyacentes, no estdn
afectadas

Fibroblastos.

Células inmunitarias como

macréfagos y linfocitos.
Glandulas sudoriparas y

Espesor parcial profundo sebaceas.
(segundo grado) Fibras de colageno y
elastina.

Vasos sanguineos mds
grandes y nervios.
Células adiposas

Epidermis.
Dermis.
Profundo de espesor total Tejido celular subcutaneo.
(cuarto grado)

tendones, ligamentos o
huesos

Fuente: informacién tomada de la referencia 3.

Los tratamientos modernos priorizan el enfriamien-
to inmediato y la escision temprana para evitar
complicaciones y acelerar la recuperacion.'®!
La oxigenoterapia hiperbdarica reduce edema y
preserva el metabolismo celular. En cuanto al
dolor, se administran AINEs y opioides, segin la
severidad.' Las infecciones se previenen con an-
tibidticos tépicos, como la sulfadiazina de plata,
aunque ésta puede retardar la cicatrizacién.'” Para
el tratamiento de infecciones sistémicas se reco-
miendan cefazolina o vancomicina."

Dolor a menudo seguido

significativa de ampollas

Estructuras como musculos,

Vendaje para cobertura.
Medicamentos
antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) para
el control del dolor. Por lo
general, no son necesarios los
antibidticos tépicos

por descamacion.
No hay formacién

El enfoque regenerativo ha cobrado fuerza desde
que Egro y Coleman propusieron el uso de grasa
aut6loga en quemaduras' y Zahorec y su grupo
aislaron por primera vez células madre deriva-
das del tejido adiposo.' La fraccién vascular
estromal del tejido adiposo es rica en células
regenerativas, faciles de obtener, con alto ren-
dimiento y minimo riesgo.

El objetivo principal de este estudio fue analizar
el potencial curativo de la terapia con tejido

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10947
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adiposo en la reparacién y regeneracion de te-
jidos afectados por quemaduras térmicas. Para
lograrlo, se plantea explicar el mecanismo de
accion del tejido adiposo en la regeneracion
celulary la mejoria de la vascularizacién en los
tejidos afectados por quemaduras. Ademads, se
busca determinar los beneficios y limitaciones
de esta terapia en aspectos decisivos como la
cicatrizacién, la funcién cutanea y la calidad
de vida de los pacientes quemados.

METODOLOGIA

Revision bibliografica simple de la efectividad
de la terapia autéloga con tejido adiposo en la
curacién de quemaduras térmicas.

Criterios de inclusion: articulos publicados desde
el 1 de enero de 2020 hasta el 31 de julio de
2024, con disponibilidad gratuita del texto com-
pleto en las bases de datos PubMed, Cochrane,
ScienceDirecty SciELO, y que estuvieron dispo-
nibles en idioma inglés y espafol.

Criterios de exclusion: estudios duplicados en las
bases de datos mencionadas; estudios que inclu-
yeron pacientes en edad pediatrica y trabajos
experimentales en animales y cultivos celulares.

Estrategias de busqueda

Se llevé a cabo una bisqueda con los términos
MeSH (Medical Subject Headings) y DeCS (Des-
criptores en Ciencias de la Salud), relacionados
con el uso de tejido adiposo en el tratamiento de
quemaduras térmicas. La estrategia de blsqueda
se disend utilizando una combinacién de pala-
bras clave relacionadas con el tema. En inglés
los términos fueron adipose tissue, subcutaneous
fat, burns, thermal injuries, treatment, efficacy,
safety, adipose stromal, stem cells. En espafol:
tejido adiposo, grasa subcutanea, quemaduras,
lesiones térmicas, tratamiento, eficacia, segu-
ridad, estroma adiposo y células madre. Se
utilizaron los operadores booleanos AND y OR

Dermatologia
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para combinar los términos clave, lo que asegurd
la bdsqueda.

Calidad de los trabajos

La revision bibliografica se llevé a cabo mediante
un proceso estructurado dividido en tres fases
que garantizaron la calidad de los articulos se-
leccionados. En la primera fase, mediante una
busqueda preliminar, se obtuvieron todos los
articulos potencialmente relevantes en las bases
de datos PubMed, Cochrane, ScienceDirect y
SciELO.

De éstos, se excluyeron los estudios que no
cumplian con los criterios de inclusién esta-
blecidos. Esta fase inicial aseguré que solo se
consideraran estudios pertinentes y aplicables
al tema de investigacion.

En la segunda fase se llevd a cabo un andlisis
mas detallado de los articulos restantes, se evalu6
cada uno segun los criterios de interés especifi-
cos establecidos para la revision y se excluyeron
los que no cumplian completamente con estos
criterios, lo que permiti6 refinar adin mds la se-
leccién hacia los mas relevantes y prometedores.

Finalmente, en la tercera fase, se hicieron andlisis
adicionales para profundizar en la relevancia
y utilidad de los articulos seleccionados. Se
identificaron y seleccionaron los estudios que
proporcionaron la informaciéon mds pertinente
y significativa para la revision sistematica.

Estos articulos se evaluaron minuciosamente
utilizando el formulario del Instituto Joanna
Briggs (JBI) para la revision sistematica,'® que
considera el nivel de evidencia y el grado de
recomendacién seglin estandares internaciona-
les reconocidos. Esta evaluacion garantizé que
los estudios incluidos aportaran datos confiables
para analizar la efectividad de la terapia autéloga
con tejido adiposo en el tratamiento de quema-
duras térmicas.
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RESULTADOS

En la primera fase del estudio se obtuvieron 858
articulos potencialmente relevantes. De éstos,
se excluyeron 531 estudios que no cumplian
con los criterios de inclusién establecidos. Los
motivos de exclusion fueron estudios duplicados
(n=314), sujetos de edad pediatrica (n=115) y
trabajos experimentales en animales y cultivos
celulares (n = 102).

En la segunda fase se llevé a cabo un andlisis
mas detallado de los 327 articulos restantes, en
el que se excluyeron 321 trabajos que no cum-
plian completamente con los criterios de interés
especificos establecidos para la revisién.

En la tercera fase se identificaron y seleccionaron
5 estudios que proporcionaron la informacién
mas pertinente y significativa para la revision
sistematica. Figura 1 y Cuadro 2

Articulos incluidos en la revision de la
bibliografia

Los cinco estudios revisados ofrecen una vision
integral del uso del tejido adiposo y las células
madre en el tratamiento de quemaduras y cica-
trices relacionadas. La investigacion de Abouzaid
y su grupo'” es un ensayo clinico aleatorizado
controlado, nivel de evidencia IA, que destaca
la efectividad del injerto de grasa autéloga
en el tratamiento de heridas por quemaduras.
Asimismo, las revisiones sistematicas efectua-
das por Lesmanawati y su grupo y Piccolo y
colaboradores, con un nivel de evidencia alto
(IA e IB, respectivamente), proporcionan una
base sélida para la evaluacion de la eficacia del
injerto de grasa en quemaduras y cicatrices, asi
como el uso de células madre mesenquimales
en la regeneracion cutanea.

Aparicio y su grupo demostraron, mediante un
estudio cuasiexperimental (nivel de evidencia
I1IC) que las inyecciones perilesionales de gra-
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sa autéloga pueden acelerar la epitelizacién
y mejorar la calidad estética de las cicatrices
dérmicas. De manera complementaria, Pellon
explora las caracteristicas moleculares del tejido
adiposo en el tratamiento de quemaduras agudas
y sus secuelas (nivel de evidencia IVB), resaltan-
do su potencial regenerativo y la importancia de
preservar su actividad metabélica.

En términos de mejoria de la vascularizacién y
el tiempo de curacion de las heridas tratadas con
células madre derivadas del tejido adiposo, Les-
manawati y colaboradores y Aparicio y su grupo
destacaron beneficios en la vascularizacion de
las areas tratadas. Aparicio y colaboradores de-
mostraron una reduccion en el tiempo requerido
para la epitelizacién de las heridas. Estos efectos
promovieron la produccion de coldgeno y fibras
eldsticas, decisiva para la regeneracién de la piel.

Pellon y su grupo hicieron un analisis detallado
de la biologia molecular y microanatémica del
tejido adiposo en el tratamiento de quemaduras,
destacando resultados positivos a corto y largo
plazo en pacientes con quemaduras de diferen-
tes tipos y severidades. En relacién con esto, el
estudio de Abouzaid y colaboradores'” también
aporta evidencia relevante al demostrar que
el trasplante de grasa autéloga no sélo redujo
significativamente el tiempo de estancia hospi-
talaria, sino que también disminuyé la necesidad
de injertos adicionales y mejoré el aspecto de
las cicatrices.

La mejoria en el proceso de cicatrizacién vy el
aspecto resultante se han investigado en varios
estudios recientes. Lesmanawati y su grupo en-
contraron que el uso de células madre derivadas
del tejido adiposo mejord la cicatrizaciéon de
heridas, asi como las caracteristicas estructurales
del tejido cicatricial. También, Piccolo y cola-
boradores observaron una reduccion notable o,
incluso, ausencia de cicatrices hipertroficas en
pacientes tratados con injertos de grasa autéloga,
lo que resulté en mejorias evidentes en el aspecto
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y disminucion del volumen de las cicatrices.
Ademas, Aparicio y su grupo reportaron una
reduccion en la aparicién de cicatrices anties-
téticas, junto con mejoria en la vascularizacion,
pigmentacion, grosor, relieve, elasticidad y su-
perficie de las cicatrices tratadas.

La investigacion titulada “Autologous fat graf-
ting and adipose-derived stem cells therapy for
acute burns and burn-related scar: A systematic
review” '8 tuvo como objetivo analizar la aplica-

cion del injerto de grasa autéloga y células madre
derivadas del tejido adiposo en el tratamiento
de quemaduras agudas y cicatrices relacionadas
con quemaduras. Los autores llevaron a cabo
una bisqueda sistematica y seleccionaron seis
estudios que incluyeron ensayos clinicos alea-
torizados, cohortes retrospectivas y estudios
experimentales. En total, los estudios analiza-
dos incluyeron 1641 pacientes. El intervalo de
tratamiento fue de 3 a 1000 participantes por
intervencion.
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Los resultados mostraron mejoria en las caracte-
risticas de las cicatrices y la arquitectura del tejido
en un 80% de los estudios porque cuatro de los
cinco estudios reportaron resultados positivos
en estos aspectos. En particular, el 60% de los
estudios mostraron mejoria en la cicatrizacién
de heridas y la vascularizacion. Concluyeron que
el injerto de grasa autdloga y las células madre
derivadas del tejido adiposo son opciones valiosas
para el tratamiento de cicatrices relacionadas con
quemadauras, pero se recomendé la realizacion de
mas ensayos clinicos para evaluar su eficacia en
quemaduras agudas.'®

El estudio “Effect of autologous fat transfer in
acute burn wound management: A randomized
controlled study”'” evalué el efecto del trasplante
de grasa autéloga en el tratamiento de heridas
por quemaduras agudas. Este estudio tuvo como
objetivo comparar la eficacia del trasplante de
grasa autéloga frente a los métodos convencio-
nales de tratamiento de quemaduras, desde el
punto de vista clinico e histoldgico. Lo efectua-
ron en un Unico centro con un disefio de ensayo
clinico aleatorizado controlado, que incluyé a
100 pacientes con quemaduras dérmicas super-
ficiales y profundas.
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Los resultados mostraron una reduccién en los
dias de estancia hospitalaria (p < 0.001), menor
necesidad de injertos adicionales (p = 0.003) y
mejoria en la textura de las cicatrices (p < 0.001)
en el grupo A en comparacion con el B. Ademds,
el andlisis citométrico confirm¢ la existencia de
marcadores de células madre mesenquimales
en la nanograsa. Los autores concluyeron que el
uso de grasa autéloga redujo de manera signifi-
cativa el tiempo de hospitalizacién, disminuy6
la necesidad de injertos adicionales y mejoré la
apariencia de las cicatrices."”

El trabajo “Fat grafting for treatment of facial
burns and burn scars”' se centr6 en el uso del
injerto de grasa para tratar quemaduras faciales
y cicatrices relacionadas. El objetivo fue evaluar
los efectos del injerto de grasa en la cicatrizacion
de heridas y la remodelacion de cicatrices en 27
pacientes con heridas agudas o subagudas debi-
do a quemaduras en la cara y 84 pacientes con
cicatrices faciales. En el tratamiento de cicatrices
de quemaduras faciales mediante injertos de
grasa, se observé que, de los 84 pacientes trata-
dos, el 31% (26 pacientes) requirié un segundo
procedimiento y el 10% (8 pacientes) necesit6
un tercer procedimiento.

Los pacientes con quemaduras agudas y suba-
gudas desarrollaron un lecho de tejido de
granulacién saludable después de dos o tres pro-
cedimientos de injerto-administracion de grasa y
en los pacientes con cicatrices se identificé una
reduccion o ausencia de cicatrices hipertréficas
tras el tratamiento con injertos de grasa, lo que
mejord el aspecto y redujo el volumen de las
cicatrices tratadas. Los autores observaron que
el uso del injerto de grasa habia cambiado las
practicas clinicas, especialmente en el trata-
miento de cicatrices hipertréficas secundarias
a quemaduras. Recomendaron considerar el
injerto de grasa en las fases agudas y secuelares
de las quemaduras faciales para mejorar los
resultados estéticos.'

Dermatologia
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En la investigacion titulada “Inyecciones peri-
lesionales de injertos de grasa autéloga en la
cicatrizaciéon de las quemaduras”? se analiz6
el uso de inyecciones perilesionales de injerto
de grasa autéloga en la cicatrizacion de que-
maduras dérmicas. El objetivo fue determinar
los resultados de estas inyecciones en pacientes
con quemaduras dérmicas, utilizando un disefio
cuasiexperimental sin aleatorizacion. La muestra
se dividié en dos grupos de 20 pacientes cada
uno: el grupo | recibié inyecciones de grasa
autéloga ademds del tratamiento tradicional
para quemaduras, y el grupo Il sélo recibi6 el
tratamiento convencional para quemaduras. Las
variables estudiadas fueron tiempo medio de
epitelizacion, existencia de cicatrices antiesté-
ticas y la aparicion de queloides. En el grupo
I, el tiempo medio de epitelizacién fue de 10
dias, mientras que en el grupo Il fue de 14 dias
(p = 0.0059). Ademas, el grupo | mostr6 menos
cicatrices antiestéticas (p = 0.018) y obtuvo me-
jores resultados en la escala Patient and Observer
Scar Assessment Scale (POSAS; p = 0.0018).

Encontraron que las inyecciones de grasa auté-
loga redujeron el tiempo de epitelizacion y la
aparicién de cicatrices antiestéticas y mejoraron
la vascularizacion, la pigmentacion, el grosor,
el relieve, la elasticidad y la superficie de la
cicatriz. Se concluyé que estas inyecciones po-
dian ser benéficas para mejorar los resultados
estéticos y funcionales en pacientes con quema-
duras dérmicas. Recomendaron implementar las
inyecciones de grasa autéloga en los casos en
que se busca acelerar la epitelizacién y mejorar
las caracteristicas estéticas y funcionales de las
cicatrices.”

El estudio denominado “Caracteristicas mo-
leculares y microanatomicas de la grasa y su
aplicacion en el tratamiento de quemaduras
agudas y secuelas”?' analiz6 las caracteristi-
cas moleculares y microanatémicas del tejido
adiposo y su aplicacion en el tratamiento de
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quemaduras agudas y secuelas. El objetivo fue
explorar la biologia molecular del tejido adiposo
y su capacidad regenerativa en diferentes fases
y tipos de quemaduras.

La investigacion se efectud en 12 pacientes, que
representaban diferentes grupos de edad y tenian
varios tipos de quemaduras: agudas, subagudas
y secuelas de quemaduras previas, tratados en
la Unidad de Tratamiento de Quemaduras de
la Clinica Sao Vicente en Rio de Janeiro, Brasil.
Los resultados a corto y largo plazo mostraron
mejoras en la cicatrizacién y regeneracion del
tejido cutaneo mediante el uso de grasa. Ademas,
se observé que, en pacientes con quemaduras
tratados con injertos de grasa, hubo mejoria en
la revascularizacién en un 95% de los casos
después de cinco dias de tratamiento. Insistieron
en la importancia de preservar la actividad meta-
bélica del tejido adiposo para lograr resultados
regenerativos 6ptimos.?!

En el articulo se recomendé reducir al maximo
la manipulacién del tejido, acortar el intervalo
entre su extraccion y transferencia, enfocar el
uso en la fraccion liquida de la grasa debido a
sus propiedades regenerativas, y aprovechar la
activacion celular que ocurre durante el proceso
de extraccion.?!

DISCUSION

El tejido adiposo tiene la capacidad de impulsar
la regeneracion celular, principalmente gracias
a las células madre mesenquimales, que tienen
una notable habilidad para transformarse en di-
ferentes tipos de células.? Estas células facilitan
la reparacion de tejidos danados mediante la
liberacion de factores de crecimiento, como el
factor de crecimiento endotelial vasculary el fac-
tor de crecimiento transformante beta (TGF-B).?

La investigacion de Piccolo y su grupo'® men-
ciona que las células madre mesenquimales
del tejido adiposo son capaces de promover la
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sintesis de fibras de colageno y elastina, compo-
nentes decisivos para recuperar la integridad y
funcionalidad de la piel. Por otro lado, Aparicio
y su grupo?® evidenciaron que las aplicaciones
de grasa aut6loga no sélo aceleran el cierre de
heridas, sino que también mejoran la calidad de
las cicatrices, lo que sugiere un efecto a largo
plazo en la regeneracién dérmica.

El tejido adiposo ha demostrado ser una fuente
importante de regeneracién celular, especial-
mente por las células madre mesenquimales
que contiene. Estas células tienen la capacidad
de transformarse en diferentes tipos de tejidos, y
liberan factores de crecimiento que ayudan a la
regeneracion de zonas especificas afectadas. El
uso de grasa autéloga es una técnica prometedo-
ra porque, al ser del mismo paciente, disminuye
el riesgo de rechazo.

Por otro lado, en cuanto a la vascularizacion, las
células madre mesenquimales del tejido adiposo
secretan factores angiogénicos que estimulan la
creacién de nuevos vasos sanguineos, favore-
ciendo el transporte de oxigeno y nutrientes a las
areas lesionadas.?* La vascularizaciéon mejorada
es intrinseca a las células estromales mesenqui-
males en condiciones hipodxicas, debido a que
las células secretan mds factor de crecimiento
endotelial vascular en comparacién con condi-
ciones normoxicas.*

Lesmanawati y su grupo'® reportaron un incre-
mento en la densidad de vasos sanguineos tras
el uso de células madre derivadas del tejido
adiposo, lo que permitié una recuperacion mas
eficiente de las heridas. Asimismo, Pellon y su
grupo?' destacaron que el 95% de los pacientes
tratados con injertos de grasa mostraron mejorias
significativas en la vascularizacién en menos de
una semana, lo que subraya el potencial para
prevenir complicaciones como la necrosis tisular.

La capacidad de las células madre mesen-
quimales del tejido adiposo para estimular la
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formacion de nuevos vasos sanguineos es un
aspecto importante en la regeneracion de teji-
dos. La secrecion de factores angiogénicos es
Gtil en situaciones de baja oxigenacién porque
el tejido dafado necesita un aporte constante de
oxigeno y nutrientes para su recuperacion. Esta
mejoria en la vascularizacion no sélo acelera el
proceso de curacion, sino que también reduce
el riesgo de complicaciones graves, como la
necrosis.

La aplicacion de tejido adiposo autélogo ha
demostrado ser eficaz en la aceleracion de
la cicatrizacién en quemaduras. Este método
combina la capacidad regenerativa de las célu-
las madre mesenquimales con las propiedades
estructurales del tejido adiposo, que actta co-
mo un soporte para la regeneracién cutdnea.??
Las células madre mesenquimales del tejido
adiposo son capaces de generar un secretoma,
mediante el que se produce la proliferacion y
diferenciacion celular, la migracién y mejoria en
la proteccién del microambiente. Este secretoma
corresponde a un panel de factores tréficos: ci-
tocinas, factores de crecimiento y quimiocinas,
que permiten que estas células actien como
herramientas paracrinas, que tienen mas proba-
bilidades de reemplazo celular.?®

Abouzaid y colaboradores'” encontraron que los
injertos de grasa reducen el tiempo necesario
para el cierre de heridas y minimizan la necesi-
dad de intervenciones adicionales. Por otro lado,
Aparicioy su grupo® report6 una disminucion en
el tiempo de epitelizacién en pacientes tratados
con grasa autéloga, en comparacién con los
tratados con métodos convencionales.

Como tratamiento para la cicatrizacién, estas
células desempefian un papel importante en la
regulacion de los dafios morfol6gicos asociados
con déficits estructurales. La explicacion de este
proceso se relaciona con la proliferacion y dife-
renciacion en células cutaneas, para reparar las
células dafiadas o muertas, pero también actdan
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por una via autocrina y paracrina para activar la
cicatrizacién y el proceso de curacion.

Los beneficios del injerto de grasa autéloga se
extienden a la mejoria de la funcionalidad cu-
tanea, que incluyen elasticidad, pigmentacion
y textura de las cicatrices.?” Las células madre
mesenquimales ayudan en todo el proceso de
recuperacion de heridas. En relacién con los
procesos terapéuticos de la piel puede mejo-
rar la funcion del tejido cutdneo y reducir las
cicatrices, debido a que migran al lugar de la
lesién cutdnea, inhiben la inflamacién y elevan
el potencial de proliferacién y diferenciacién
de los fibroblastos, las células epidérmicas y las
células endoteliales.?®

Piccolo y su grupo' observaron una reduccion
en las cicatrices hipertroficas y mejoria en la
uniformidad de la piel en pacientes tratados con
esta técnica. Aparicio y su grupo®® corrobor6
estos hallazgos mediante mejores puntajes en las
escalas de evaluacion cutanea, que evidencian
una restauracion mas completa de la funciona-
lidad dérmica.

Previo al desarrollo de estas investigaciones, se
crefa que el tejido adiposo era incapaz de ge-
nerar nueva actividad biolégica. Se consideraba
que su funcién principal era el almacenamiento
de energia. En cuanto a medicina regenerativa,
se informd que el tejido adiposo es rico en
células madre estromales adultas. Los estudios
efectuados han demostrado que son células plu-
ripotenciales y alteran la biologia de los tejidos,
estimulan las células madre residentes en los
tejidos, cambian la actividad de las células inmu-
nitarias y median en los resultados terapéuticos.

El efecto de la terapia con tejido adiposo en la
calidad de vida de los pacientes es un aspecto
destacado. Segin Lesmanawati y su grupo'® la
reduccién de cicatrices hipertréficas y la mejoria
estética aumentaron la autoestima y el bienestar
emocional de los pacientes. Abouzaid y cola-
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boradores'” reportaron una disminucién en el
tiempo de hospitalizacién y una recuperacién
mas rapida, lo que facilité una reintegracion mas
temprana a las actividades cotidianas.

La satisfacciéon del paciente posterior al proce-
dimiento es un punto importante relacionado
con este tratamiento, pero persisten barreras
econémicas y logisticas que podrian restringir el
acceso a esta terapia en poblaciones vulnerables.
Es necesario implementar politicas que faciliten
el acceso a estas técnicas para generalizar sus
beneficios a toda la poblacion.

El uso de productos derivados de tejido adipo-
so, en particular células madre adiposas (ASC),
para la cicatrizacion de quemaduras ofrece un
potencial terapéutico sustancial. Sin embargo, es
fundamental reconocer y atender las limitaciones
y los desafios que se encuentran en este campo
de rapido avance.

Una de las limitaciones para el uso de células
madre adiposas en medicina regenerativa es
la variabilidad de factores relacionados con la
edad de los pacientes que reciben la terapia,
el indice de masa corporal y la coexistencia
de enfermedades crénicas. Las capacidades
inmunomoduladoras de estas células tienden a
disminuir con la edad del individuo. Un indice
de masa corporal elevado afecta negativamente
la proliferacion y el potencial de diferenciacion,
lo que lo convierte en un criterio critico en apli-
caciones clinicas. Las enfermedades crénicas,
como la diabetes, también pueden afectar la
potencia para la cicatrizacion de heridas.?

En el estudio de Lesmanawati y su grupo'® se
recomendd considerar varias desventajas, como
la posibilidad de morbilidad en el sitio donante
durante la recoleccién de tejido adiposo para
el injerto con aparicién de infeccion, sangrado
o contornos irregulares. Ademas, Abouzaid y
colaboradores'” mencionaron el requisito de
técnicas especializadas y experiencia para la
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administracion, que conducen a una mayor
complejidad y costo, asi como el problema de
la longevidad y los resultados a largo plazo de
las modalidades derivadas de tejido adiposo en
el tratamiento de quemaduras.

Ademas, la seguridad a largo plazo y el poten-
cial de tumorigenicidad de las células madre
adiposas deben investigarse antes de su imple-
mentacion clinica generalizada. Los informes
de resultados adversos, incluida la aparicién de
lesiones neoplasicas, hacen necesarias regula-
ciones estrictas de la terapia con células madre
purificadas para la seguridad del paciente.? De-
bido a la complejidad, los riesgos y las dudas de
la seguridad a largo plazo de la terapia con tejido
adiposo, es necesario establecer regulaciones
estrictas y llevar a cabo mas investigaciones antes
de su aplicacion clinica generalizada.

CONCLUSIONES

La terapia con tejido adiposo, mediante el uso
de injertos de grasa autdloga y células madre
mesenquimales derivadas del tejido adiposo,
representa una alternativa prometedora en el
tratamiento de quemaduras térmicas. El uso de
esta terapia ha demostrado mejorar significati-
vamente la cicatrizacién de heridas, acelerar el
tiempo de epitelizacion y reducir la formacion
de cicatrices hipertroficas, lo que mejora nota-
blemente los resultados funcionales y estéticos.
Ademas, se observ6 un efecto positivo en la
calidad de vida de los pacientes tratados con
tejido adiposo, con mejoria en la autoestima,
reduccion del tiempo de hospitalizacién y una
reintegracion mas rapida a sus actividades dia-
rias. Sin embargo, existen riesgos potenciales
relacionados con la morbilidad del sitio donante,
infecciones, irregularidades estéticas, asi como
dudas acerca de la seguridad a largo plazo de
las células madre, por lo que se requiere vigi-
lancia clinica estricta y estudios adicionales que
evallen su inocuidad. Si bien los resultados son
alentadores, es imprescindible continuar con en-
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sayos clinicos rigurosos que evalten la eficacia,
seguridad y viabilidad del uso de tejido adiposo
en diferentes contextos clinicos, asi como poli-
ticas de salud que garanticen su accesibilidad.
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EVALUACION
;Cudl es la profundidad afectada en una 5. ;Cual fue uno de los beneficios clinicos del
quemadura de primer grado? injerto de grasa autéloga en quemaduras
a) epidermisy dermis agudas?
b) sélo la epidermis a) mayor riesgo de infeccion
c) dermis profunda b) reduccién del tiempo de hospitalizacion
d) tejido subcutaneo ¢) aumento en la necesidad de injertos
secundarios
;Cual es un criterio clinico para sospechar d) peor apariencia de las cicatrices
una quemadura de segundo grado profun-
da? 6. ;Qué técnica se mencion6 como (til para
a) eritema y sensibilidad aumentada preservar la actividad regenerativa del teji-
b) ampollas claras con curacion rapida do adiposoa
c) palidez, menor dolor y curacién lenta a) aumento de la temperatura durante la
d) coloracion roja brillante con vesiculas manipulaciob
b) fraccionamiento mecanico agresivc
En quemaduras de espesor total (tercer gra- ¢) minimizar la manipulacion y acortar el
do), el tratamiento inicial debe incluir: tiempo entre extraccion y usod
a) AINEs Gnicamente d) almacenamiento prolongado en frio
b) antibidticos orales
c) injertos cutaneos y desbridamiento 7. ;Qué tipo de células del tejido adiposo son
d) hidratacion tépica simple responsables de liberar factores de creci-
miento angiogénicos?

;Cudl es una ventaja de las células madre a) fibroblastos
derivadas del tejido adiposo en el trata- b) linfocitos
miento de quemaduras? c) células madre mesenquimales
a) bajo rendimiento celular d) queratinocitos
b) procedimientos de extraccion alta-

mente invasivos 8. ;Qué ventaja ofrece el uso de células madre

¢) potencial para mejorar la vasculariza-
cién y cicatrizacion
d) alta inmunogenicidad

derivadas del tejido adiposo frente a otros
tratamientos de regeneracién dérmica?
a) baja concentracién celular
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b) procedimientos costosos y agresivos

¢) alta capacidad de diferenciacion vy
efecto inmunomodulador

d) larga latencia terapéutica

9. ;Cual fue uno de los beneficios estéticos
observados tras el uso de grasa autéloga en
cicatrices por quemaduras?

a) aumento de relieve cicatricial

b) mayor pigmentacién irregular

c) mejoria en la textura, elasticidad y co-
loracién

d) formacién de dlceras en la cicatriz

sto mexi

10. ;Qué conclusion general se obtuvo acerca
de la grasa autéloga y las células madre de-
rivadas del tejido adiposo en la mayor parte
de los estudios analizados?

a)

ineficacia comprobada para la cicatri-
zacion

resultados limitados a pacientes pedia-
tricos

alta eficacia en la regeneracion y mejo-
ria del aspecto de las cicatrices
necesidad de combinarlas con injertos
6seos

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgard dos puntos con
validez para la recertificacién a quienes envien correctamente contestadas las
evaluaciones que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.
El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2026 a la siguiente

direccion electronica:

15 de enero de 2027
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Inmunoterapia topica con difenciprona
en alopecia areata

Topical immunotherapy with diphencyprone
in alopecia areata.

Margarita Maria Velasquez Lopera,* Melissa Maria Carvajal Pareja,? Laura Trujillo
Gaviria,? Victor Mufoz Marin*

Resumen

ANTECEDENTES: La alopecia areata es una enfermedad inflamatoria crénica, caracte-
rizada por la pérdida no cicatricial del pelo. Es una enfermedad autoinmunitaria en la
que se pierde el privilegio inmunolégico del foliculo piloso. Las terapias inmunomodu-
ladoras incluyen la difenciprona, que ha demostrado no ser mutagénica, txica ni tera-
togénica. No hay reportes de absorcion sistémica ni de efectos adversos a largo plazo.

OBJETIVO: Revisar el esquema de aplicacion, los mecanismos de accidn, la eficacia 'y
los desenlaces de seguridad de la difenciprona en el tratamiento de la alopecia areata.

METODOLOGIA: Revisién narrativa de la bibliograffa encontrada en la base de datos
MEDLINE, por medio del buscador PubMed; se utilizaron los términos alopecia areata,
topical immunotherapy, diphencyprone y diphenylcyclopropenone. Se incluyeron
estudios observacionales retrospectivos, prospectivos o intervencionistas, estudios ex-
perimentales, revisiones sistemdticas, guias de practica clinica y consensos de expertos,
en los que se mencionara el esquema de aplicacién de la difenciprona, su mecanismo
de accion, eficacia y seguridad.

RESULTADOS: La difenciprona es uno de los tratamientos mejor documentados contra
la alopecia areata extensa o resistente; sin embargo, no todos los pacientes alcanzan
una respuesta satisfactoria y algunos manifiestan efectos adversos graves.

CONCLUSIONES: La difenciprona contindia siendo una opcién vigente y util en pa-
cientes seleccionados con alopecia areata.

PALABRAS CLAVE: Alopecia areata; difenciprona; difenilciclopropenona; inmuno-
terapia.

Abstract

BACKGROUND: Alopecia areata is a chronic inflammatory disease, in which there is a
non-scarring hair loss. It is considered an autoimmune disease caused by the loss of the
immune privilege of the hair follicle. Diphencyprone is a non-toxic and non teratogenic
immunomodulatory therapy that is not absorbed systemically and not associated with
any long-term side effects.

OBJECTIVE: To review the application regimen, mechanisms of action, efficacy, and
safety outcomes of diphencyprone in the treatment of alopecia areata.

METHODOLOGY: A narrative review of the literature found in the MEDLINE database,
using the PubMed search engine, was conducted. The search terms “alopecia areata”,
“topical immunotherapy”, “diphencyprone” and “diphenylcyclopropenone” were
used. Retrospective, prospective, and interventional observational studies, systematically
reviewed experimental studies, clinical practice guidelines, and expert consensus state-
ments were included, all of which addressed the application regimen of diphencyprone,
its mechanism of action, efficacy, and safety.
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RESULTS: Diphencyprone is considered one of the best treatment options for extensive
or recalcitrant alopecia areata, even though not every patient has a satisfactory response

and some develop serious side effects.

CONCLUSIONS: Diphencyprone is still a valid option and could be very useful in se-
lected patients with alopecia areata. It should be applied by a physician in a controlled

setting to avoid massive sensitization.

KEYWORDS: Alopecia areata; Diphencyprone; Dyphenylcyclopropenone; Imuno-

therapy.

ANTECEDENTES

La alopecia areata es una enfermedad inflama-
toria crénica, caracterizada por la pérdida no
cicatricial del pelo. Si bien su inmunopatogéne-
sis no se conoce completamente, se considera
una enfermedad autoinmunitaria en la que se
pierde el privilegio inmunolégico del foliculo pi-
loso. Entre sus principales mecanismos destacan
los mediados por las células T, por lo que se han
indicado terapias que modulan su activacién en
el tratamiento de la alopecia areata.'*?

Entre las terapias inmunomoduladoras estan
los corticosteroides tépicos, intralesionales y
sistémicos. La ciclosporina, en combinacién
con los corticosteroides, ha demostrado tasas de
recrecimiento, incluso, del 76.6%.* Asimismo,
el metotrexato, solo o en combinacion con cor-
ticosteroides, ha logrado una respuesta completa
en el 64% de los pacientes con alopecia total o
universal,>® pero con recaidas, incluso, del 87%
al disminuir o retirar los esteroides.® Asimismo, se
propone la inmunoterapia tépica (o inmunotera-
pia de contacto) con difenciprona (diphencyprone
o diphenylcyclopropenone), el dibutil éster del
acido escudrico (squaric acid dibutylester) y el
dinitroclorobenceno. Este dltimo ya no se pres-
cribe por su potencial mutagénico.”?

El objetivo de esta revisién fue examinar el es-
quema de aplicacion, los mecanismos de accion,
la eficacia y los desenlaces de seguridad de la
difenciprona en el tratamiento de la alopecia
areata.

METODOLOGIA

Revision narrativa de la bibliografia encontrada
en la base de datos MEDLINE, por medio del
buscador PubMed; se utilizaron los términos
“alopecia areata”, “topical immunotherapy”,
“diphencyprone” y “diphenylcyclopropeno-
ne”. Se incluyeron estudios observacionales
retrospectivos, prospectivos o intervencionistas,
estudios experimentales, revisiones sistematicas,
guias de practica clinica y consensos de exper-
tos, en los que se mencionara el esquema de
aplicacion de la difenciprona, su mecanismo de
accion, eficacia y seguridad. Se excluyeron Gni-
camente reportes de caso. No se establecieron
restricciones por fecha de publicacion, idioma
ni region geografica.

RESULTADOS

Se obtuvieron 275 articulos tamizados por el
titulo y el resumen. De ellos, se excluyeron 41
correspondientes a reportes de caso. Se revi-
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saron los textos completos de 234 articulos v,
finalmente, se incluyeron 46 relacionados con
alguno de los aspectos mencionados (esquema
de aplicacién, mecanismo de accién, eficacia
o seguridad).”*

La difenciprona se ha usado por mas de 30 afios
y, actualmente, es el alergeno mas utilizado por-
que ha demostrado no ser mutagénico, toxico ni
teratogénico. Adicionalmente, no hay reportes
de absorcién sistémica ni de efectos adversos
a largo plazo.”? Algunos beneficios que se han
atribuido a la difenciprona son la posibilidad
de tratar miltiples lesiones simultdneamente, la
seguridad y facilidad en la aplicacion, el alivio
clinico en casos resistentes a otros tratamientos
y su bajo costo.” Cuadro 1

La difenciprona se ha utilizado en algunos paises
de Latinoamérica, especialmente en Brasil. En el
consenso de tratamiento de la alopecia areata
de la Sociedad Brasilefia de Dermatologia, esta
indicada para el tratamiento de alopecia areata
extensa o en parches resistente al tratamiento
con corticosteroides locales.' En Colombia, la
difenciprona se ha utilizado en distintas ciuda-
des; el Servicio de Dermatologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Antioquia
(Medellin, Colombia) cuenta con un programa
especifico de inmunoterapia topica en alopecia
areata.

Cuadro 1. Beneficios y mecanismos de accién de la
difenciprona

Beneficios

Posibilidad de tratar varias ~ Seguridad y facilidad de
lesiones simultdneamente  aplicacién

Mejoria clinica en casos

. Bajo costo
resistentes

Mecanismos de accion

Reaccién de

. ot Competencia antigénica
hipersensibilidad retardada P 8

Induccion de linfocitos T
reguladores

Disminucién de expresion
de citocinas Th1 y Th17

2026; 70 (1)

La difenciprona es un compuesto quimico
reconocido como un potente alergeno de con-
tacto desde 1972.5 En el decenio de 1980 se
implementé en el tratamiento de la alopecia
areata. En 1983, Happle y su grupo publicaron
por primera vez su uso en alopecia areata en un
grupo de 27 pacientes (total [n = 22], extensa [n
=5]), que recibieron inmunoterapia de contacto
con difenciprona entre 4 y 17 meses. Se observé
recrecimiento del pelo en 23, con respuesta con-
tinua en 18 de ellos. Estos autores demostraron
que la difenciprona, a diferencia del dinitroclo-
robenceno, no tiene efectos mutagénicos en la
prueba in vitro de Ames y que es mas estable que
el dibutil éster del acido escudrico cuando se
diluye en acetona.’ Ademas de la alopecia are-
ata, la difenciprona sirve para el tratamiento de
verrugas vulgares'' y en las metdstasis cutaneas
de melanoma y cancer de piel no melanoma.’>3

Esquema de aplicacion de la difenciprona

Fase | (sensibilizacion): aplicacion de difenci-
prona al 2% en la cara interna del brazo o en
la piel cabelluda con una mota de algodon, en
un area de 2 x 2 cm. Se cubre durante 48 a 72
horas; se evita el lavado y la exposicién solar. Si
la sensibilizacién fue exitosa, deben observarse
signos clinicos como eritema, edema, descama-
cién, hiper o hipopigmentacién.”°

Fase Il (seguimiento): dos semanas después de la
sensibilizacién se procede a la aplicacion sema-
nal sobre las zonas alopécicas. La difenciprona
puede aplicarse con una mota de algodén en la
piel cabelluda y la barba, mientras que en las
cejas es preferible utilizar un aplicador con punta
de algodén para mayor precision. Durante las 48
horas siguientes se le recomienda al paciente no
practicar actividades deportivas o acuaticas para
evitar el escurrimiento a otras areas. Asimismo,
debe lavarse las manos inmediatamente si entra
en contacto con la zona de aplicacion para
prevenir la sensibilizacion de otras personas. El
paciente debe enjuagar el medicamento trans-
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currido este tiempo, o antes si muestra alguna
reaccion adversa grave o intolerable. Se inicia
a concentraciones bajas, desde 0.001 hasta
0.01%, con incrementos progresivos cada dos
semanas o segln la respuesta de cada paciente.
En las primeras 48 horas después de cada apli-
cacion, se busca identificar la dosis que induzca
eritema y prurito perceptibles por el paciente y
el médico.”'°

En caso de no obtener respuesta al tratamiento
luego de 6 meses, debe reevaluarse al paciente y
considerar otros tratamientos, aunque en algunos
casos se recomienda persistir en la inmunotera-
pia, incluso, durante 24 meses.”'°

Fase Ill (mantenimiento): los pacientes que al-
canzan un repoblamiento completo contindian
en un protocolo de mantenimiento, espaciando
las aplicaciones cada dos a cuatro semanas,
hasta llegar a la suspension. En caso de recaidas,
puede reiniciarse.”

Mecanismos de accion

Al ser potentes alergenos, los agentes utilizados
en la inmunoterapia tépica inducen reacciones
de hipersensibilidad tardia. Aunque el meca-
nismo de accion exacto se desconoce, hay dos
teorias por las que se explica el efecto de la
inmunoterapia tépica en alopecia areata. La pri-
mera es la competencia antigénica, en la que la
aplicacion del alergeno sobre la piel induce una
respuesta de hipersensibilidad tardia. Con ello
se desvia el ataque de las células T del foliculo
piloso hacia la epidermis. La segunda es la induc-
cién de mecanismos inmunorreguladores, con
cambios en el perfil de citocinas y la generacion
de linfocitos T reguladores.” Cuadro 1

En el mecanismo de competencia antigénica, el
alergeno actdia como hapteno y se une a protei-
nas enddgenas. Este complejo es captado por las
células presentadoras de antigeno, que activan
a las células T antigeno-especificas y se generan

Dermatologia
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células de memoria, causando la reaccion de der-
matitis de contacto. En esta reaccion se generan
células T supresoras CD8+, CD1a+, que infiltran
la zona perifolicular y modulan la accién de las
células T efectoras y las presentadoras de antige-
no. En la zona perifolicular del area tratada se ha
observado disminucion de la relacion de los LT
CD4+:CD8+ de 4:1, y de la expresion de MHC
clase I 'y I1."*151¢ Esto disminuye la inflamacion
del foliculo en andgeno y desvia el fenémeno
inflamatorio del bulbo hacia la epidermis tratada
con la difenciprona. Asimismo, la inmunoterapia
topica puede inducir la expresién de moléculas
inmunorreguladoras: CTLA-4 (cytotoxic T-lym-
phocyte-associated protein 4), FOXP3 (forkhead
box P3) e IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase)."”

Las citocinas Th1 (IFN-y, IL-1p e IL-2) estan ele-
vadas en pacientes con alopecia areata antes del
tratamiento. Luego de la inmunoterapia tépica,
disminuyen el IFN-y, la IL-12 y citocinas Th17;
con incremento de IL-2, IL-4, IL-8, IL-10 y fac-
tor de necrosis tumoral (TNF)-a en suero y en
biopsias de piel.”18:19:20

Con la difenciprona se ha reportado incremento
en la expresion de mRNA de IL-2, IL-8, IL-10,
y TNF-0.?" Gong y su grupo demostraron que
los pacientes con elevacién de la IL-12 antes
del tratamiento tenian mejor respuesta a la
difenciprona, mientras que los sujetos con in-
cremento de citocinas Th2 podrian tener escasa
respuesta.??

Efectividad

Las tasas de respuesta clinica satisfactoria a la
difenciprona pueden variar, segin los distintos
estudios, del 30 al 48%." En un estudio de 48
pacientes con seguimiento a 30 meses, la tasa
fue del 72.2% para el tratamiento de alopecia
areata crénica y extensa.??

En 2017, Kassira y colaboradores publicaron una
revision de la bibliografia de tratamientos de la
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alopecia total y la universal entre los afios 2000
y 2016. Los autores encontraron 40 estudios, de
los que 21 correspondian a ensayos clinicosy 19
a reportes de casos o estudios retrospectivos.**
En la categoria de inmunoterapia tépica, identi-
ficaron siete estudios (cuatro retrospectivos y tres
ensayos clinicos). Cinco estudiaron la eficacia
de difenciprona, uno el uso de difenciprona
con antralina, y uno la eficacia de dibutil éster
del 4cido escudrico.?*”! Las tasas de éxito con
la difenciprona varian del 22 al 79%. La me-
dia méaxima de duracién fue de 154 semanas.
Ohlmeier y colaboradores, en un estudio retros-
pectivo de 42 pacientes con alopecia areata (28
con alopecia total o universal), observaron que
el 72.7% de los individuos con alopecia total y
84.6% de los de alopecia universal obtuvieron
mas del 90% de recrecimiento de pelo terminal
luego del tratamiento con difenciprona durante
tres meses. El tiempo promedio del tratamiento
hasta la respuesta clinica inicial fue de tres me-
ses, con limites de 1y 14 meses.?®

Lee y su grupo llevaron a cabo una revision
sistematica y metanalisis para identificar el re-
sultado clinico de la inmunoterapia tépica con
difenciprona y dibutil éster del acido escudrico
en la alopecia areata. Los autores incluyeron 45
estudios y 2227 pacientes. La tasa de respuesta
global de cualquier recrecimiento fue del 65.5%
en los pacientes con alopecia areata (74.6% en
el subgrupo de alopecia areata en parches y
54.5% en alopecia total-universal). La respuesta
completa se observé en el 32.3% (24.9% en
alopecia areata en parches y 32.3% en alopecia
total-universal). Los factores asociados con peor
prondstico terapéutico fueron la extension del
50% o mayor (odds ratio [OR], 3.05; 1C95%:
2.26-4.12), antecedente de atopia (OR, 1.61;
1C95%: 1.03-2.50), y la afectacion ungueal (OR,
2.06; 1C95%: 1.26-3.36). Las tasas de recurrencia
fueron del 38.3% en quienes recibieron terapia
de mantenimiento y del 49% en los que no la
recibieron.?? La media de tasa de recrecimiento
varia entre 24.9 'y 74.6%, segln el subtipo de la
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enfermedad y la expectativa de recrecimiento.
En los pacientes con alopecia areata en parches
se observo cualquier recrecimiento en el 74.6%,
recrecimiento menor en el 64.9%, recrecimiento
mayor en el 56.1% y respuesta completa en el
42.6%. En los individuos con alopecia total-
universal hubo cualquier recrecimiento en el
54.5%, recrecimiento menor en el 45%, recreci-
miento mayor en el 28.7% y respuesta completa
en el 24.9%.%*

La efectividad del tratamiento con difenciprona
se ha reportado del 6 al 77%. La mayor efectivi-
dad la inform6 Tosti, quien encontré que el 77%
de los pacientes con alopecia areata moderada
mostraron respuesta completa.*

El estudio retrospectivo mas grande efectuado
a la fecha se publicé en 2020; incluy6 757 pa-
cientes con todos los tipos de alopecia areata.
De ellos, el 60.1% mostré una respuesta global
y el 16.3% obtuvo una respuesta satisfactoria,
definida como un recrecimiento mayor del 75%.
La alopecia areata en parches tiene 2.56 veces
mayor respuesta satisfactoria al tratamiento,
mientras que la alopecia universal tiene 2.6 ve-
ces menor respuesta en comparacién con otros
tipos de alopecia areata.**

Las tasas de respuesta satisfactoria a la difen-
ciprona en alopecia areata en parches varia
entre el 55.4 y el 63.4%.%2* Cuando se revisd
la eficacia de la difenciprona en el subtipo alo-
pecia total-universal, dos metanalisis reportaron
respuestas distintas: Lee y su grupo registraron
una respuesta satisfactoria de recrecimiento en
el 28.3%,** mientras que Gupta y colaboradores
evidenciaron respuesta en el 87.9%.%

La importancia de la terapia de mantenimiento
con difenciprona no se ha comprendido com-
pletamente. Pocos estudios se han enfocado en
estudiar las recurrencias al finalizar el tratamien-
to con difenciprona. En un estudio comparativo,
los pacientes que recibieron mantenimiento
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Velasquez Lopera MM, et al. Difenciprona en alopecia areata

mostraron menores tasas de recaidas (24.4%)
en comparacion con los que no lo recibieron
(68.2%).%* Un estudio reporté un 63% de recai-
das luego de seis meses sin tratamiento. Algunas
de las variables asociadas con las recaidas fue-
ron el sexo masculino, la mayor gravedad de la
enfermedad vy la afectacién del pelo corporal.?”
En otro estudio se dio seguimiento durante 15
meses a 25 pacientes con respuesta completa y
ninguno reporto recaidas después de suspender
la difenciprona.®®

La difenciprona puede administrarse en com-
binacién con minoxidil o imiquimod, lo que
incrementa las tasas de respuesta.” También se
ha evaluado en combinacién con antralina, con
lo que se ha alcanzado una respuesta completa
en el 72% de los pacientes, en comparacion
con la difenciprona en monoterapia (36.4%).%
La evidencia es contradictoria debido a que en
otros estudios la combinacién difenciprona mas
antralina no fue superior a la difenciprona en
monoterapia. 04142

Efectos adversos

Comdnmente se manifiestan eritema, prurito,
eccema, urticaria y linfadenopatias, que suelen
ser transitorios y localizados. En menor medida
pueden sobrevenir reacciones extensas con am-
pollas localizadas o generalizadas.” 102425

Los pacientes con IgE alta pueden tener reaccio-
nes adversas graves a la difenciprona.

Los efectos adversos graves: angioedema,
anafilaxia, lesiones tipo eritema multiforme,
hipopigmentacion y despigmentacion, son su-
mamente infrecuentes.”*

El fendmeno de Castling hace referencia a una
reaccion paraddjica rara, en la que hay un recre-
cimiento del pelo en sitios distantes de la zona
de aplicacion de la inmunoterapia tépica, como

Dermatologia

sto mexi

la piel cabelluda contralateral, la cara, las cejas,
las pestafias, el vello axilar y pibico. Fste se
manifiesta en el 1-2% de los pacientes y, si bien
se desconoce su mecanismo fisiopatolégico,
se considera una prueba de que la aplicacién
localizada de difenciprona tépica ejerce un
efecto sistémico.*

DISCUSION
Puntos clave

Algunos autores consideran a la difenciprona el
tratamiento mejor documentado de la alopecia
areata extensa o resistente; sin embargo, no todos
los pacientes alcanzan una buena respuesta y
algunos tienen efectos adversos graves.”

La inmunoterapia topica es uno de los tratamien-
tos mas administrados en pacientes con alopecia
areata cronica y extensa.

En Latinoamérica, la difenciprona es recomen-
dada por el Consenso de la Sociedad Brasilena
de Dermatologia para adultos o nifios con alo-
pecia areata localizada o extensa sin signos de
actividad. En Colombia se ha indicado para el
tratamiento de la alopecia areata resistente a
otras terapias, ya sea en parches o en alopecia
total o universal.

CONCLUSIONES

Hace poco la FDA aprobé tratamientos inno-
vadores y que prometen modificar la historia
natural de la enfermedad, como los inhibidores
de las Janus cinasa: ritlecitinib, baricitinib y
deuruxolitinib.**¢ No obstante, son tratamien-
tos costosos y de dificil acceso en varios paises
de América Latina. La difenciprona continta
siendo una opcion vigente y (til en pacientes
seleccionados, procurando que su aplicacién la
ejerza un médico en un entorno controlado para
prevenir la sensibilizacion masiva.
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EVALUACION

Respecto de la alopecia areata, es verdade-

ro:

a) produce una pérdida cicatricial del
pelo

b) es una enfermedad inflamatoria créni-
ca autoinmunitaria

c) entre los principales mecanismos fi-
siopatologicos estan los mediados por
eosindfilos

La difenciprona:

a) es mutagénica, toxica y teratogénica

b) tiene absorcidn sistémica

¢) no hay reportes de efectos adversos a
largo plazo

Es un beneficio de la difenciprona:

a) permite tratar mdltiples lesiones

b) no es Gtil en casos resistentes a otros
tratamientos

c) esde alto costo y de dificil aplicacion

Otras indicaciones de la difenciprona inclu-

yen, excepto:

a) verrugas virales

b) metastasis de melanoma y cancer de
piel no melanoma

c) alopecia androgenética

El esquema de titulacion de la difenciprona
incluye la siguiente fase:

a) fase I: sensibilizacion

b) fase ll: titulacion

c) fase lll: remision

Es un mecanismo de accién de la difenci-
prona, excepto:

10.

a) competencia antigénica

b) reaccion de hipersensibilidad inmediata

¢) induccién de mecanismos inmunorre-
guladores

Es un factor relacionado con peor pronds-
tico:

a) extensién mayor o igual al 50%

b) afectacion de las mucosas

c) comorbilidades autoinmunitaria

Se ha observado mayor respuesta en alope-
cia areata:

a) ofiasis

b) universal-total

c) en parches

En relaciéon con los efectos adversos de la

difenciprona:

a) la anafilaxia es frecuente.

b) las reacciones mas frecuentes son las
extensas con ampollas localizadas o
generalizadas.

c) lasreacciones mas frecuentes son loca-
lizadas y transitorias e incluyen: ecce-
ma, prurito, eritema y linfadenopatias

La difenciprona es recomendada en el Con-

senso de la Sociedad Brasilefia de Derma-

tologia para:

a) el tratamiento de alopecia areata ex-
tensa sin signos de actividad

b) el tratamiento de alopecia areata en
parches con signos de actividad en ni-
fios y adultos

c) como terapia de primera linea en todos
los casos de alopecia areata

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10948
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Rosacea papulo-pustulosa con el agente
causal Demodex folliculorum resistente
a ivermectina

Papulopustular rosacea with the causative
agent Demodex folliculorum resistant to
ivermectin.

Lina Del Valle Alvarez Hurtado,* Mary Lisbeth Soto Pernia,2Maria Gabriela Manzanero
Arcila,? Sandra Carlina Vivas Toro®

Resumen

ANTECEDENTES: La rosdcea es una dermatosis inflamatoria, crénica, caracterizada
por eritema (transitorio o fijo), telangiectasias, edema, papulas y pustulas que afectan
la region centrofacial: nariz, mejillas, mentén. Su origen se desconoce, aunque se
han implicado varios factores: reactividad vascular y la respuesta inmunoldgica frente
a microorganismos como Demodex folliculorum. En términos clinicos se clasifica en
cuatro subtipos: eritematotelangiectdsica, papulo-pustulosa, fimatosa y ocular.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 50 afos, con fototipo cutineo IlI-VI segin
Fitzpatrick, quien padeci6é una dermatosis localizada en la regién centrofacial, ca-
racterizada por multiples papulas y pustulas, de tamafio variable, eritema y prurito
intenso, que se agravaba a la exposicién solar y ambientes calidos, de cinco meses
de evolucién. A la dermatoscopia se evidenciaron colas de Demodex folliculorum; el
estudio histopatolégico confirmé el diagndstico de rosdcea papulo-pustulosa.

CONCLUSIONES: En casos de rosacea papulo-pustulosa resistente a ivermectina, la
isotretinoina en dosis bajas (0.25 mg/kg/dia) es una buena alternativa; su accién en
la unidad pilosebdcea respalda su papel en el proceso patogénico de pacientes con
rosacea de dificil tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Rosacea papulo-pustulosa; Demodex; ivermectina; isotretinoina.

Abstract

BACKGROUND: Rosacea is a chronic, inflammatory dermatosis, characterized by
erythema (transitory or fixed), telangiectasias, edema, papules and pustules that affect
the central facial region: nose, cheeks, chin. Its etiology is unknown, although several
factors have been implicated: vascular reactivity and the immunological response to
microorganisms such as Demodex folliculorum. Clinically it is classified into four sub-
types: erythematotelangiectatic, papulopustular, phymatous and ocular.

CLINICAL CASE: A 50-year-old female patient with skin phototype IlI/VI according
to Fitzpatrick. She presented with dermatosis located in the central facial region,
characterized by multiple papules and pustules of variable size, erythema, and intense
itching, which aggravated by sun exposure and warm environments over 5 months of
evolution. Dermoscopy showed tails of Demodex folliculorum; the histopathological
study confirmed the papulopustular rosacea diagnosis.

CONCLUSIONS: In cases of papulopustular rosacea resistant to ivermectin, isotretinoin
in low doses (0.25 mg/kg/day) is a good alternative, taking into account that its action
on the pilosebaceous unit supports its role in the pathogenic process of patients with
difficult-to-manage rosacea.

KEYWORDS: Papulopustular rosacea; Demodex; Ivermectin; Isotretinoin.
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ANTECEDENTES

La rosdcea es una dermatosis inflamatoria,
cronica y frecuente, de sintomas variables, que
generalmente afecta a sujetos de entre 30 y 50
afnos. Es mas frecuente en mujeres (razén 3:1)
y en personas con fototipos de Fitzpatrick | y I,
aunque puede verse en todas las razas. En varo-
nes tiende a ser mas grave con mayor incidencia
de complicaciones y una prevalencia mas alta
de la variante fimatosa.'?

Las manifestaciones clinicas se caracterizan
por eritema (transitorio o fijo), episodios de
rubefaccion, telangiectasias, edema, péapulas
y pustulas que afectan la regién centrofacial:
nariz, mejillas, mentén y centro de la frente. Las
lesiones se distribuyen simétricamente sin afectar
la zona periocular. Con base en el tipo de lesion
predominante el National Rosacea Society Expert
Committee propuso en 2002 una clasificacion
clinica de la rosacea, que incluye cuatro subti-
pos: eritematotelangiectdsica, papulo-pustulosa,
fimatosa y ocular.>?

La causa no se ha comprendido en su totalidad;
sin embargo, se ha propuesto una interaccién
compleja de factores genéticos, inmunolégicos
y neurovasculares caracterizados por reactividad
vascular facial anormal, obstruccién del drenaje
venoso facial, aumento de los dcaros del foliculo,
aumento de la angiogénesis y especies reactivas
del oxigeno y disfunciéon de péptidos antimi-
crobianos con desregulacion de las respuestas
inmunoldgicas.?

Los agravantes y desencadenantes de la rosacea
incluyen una variedad de factores endégenos y
exogenos: el calor, el frio nocivo, la irradiacién
ultravioleta (UV) y los alimentos picantes y
bebidas calientes. Sin embargo, algunos mi-
croorganismos como Demodex folliculorum y
Helicobacter pylori también estan implicados
como desencadenantes.*
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El diagndstico de la rosdacea papulo-pustulosa
es clinico con las caracteristicas diagnosticas de
eritema persistente con intensificacién periédica
por posibles factores desencadenantes, papulas,
pustulas, edema periorbitario; las telangiectasias
y la rubefaccion son menos habituales e intensas.
No se dispone de pruebas complementarias ni
marcadores clinicos que confirmen el diagnos-
tico clinico.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 50 afos, natural y proce-
dente de Valencia, Venezuela, fototipo cutaneo
I1I/VI segtin Fitzpatrick, sin antecedentes patolo-
gicos de importancia. Manifest6 una dermatosis
localizada en la region centrofacial y las mejillas,
sin afectar la zona periocular, caracterizada
por eritema persistente, papulas y pustulas, de
tamano variable de 0.5 a 1 cm de didmetro
(Figura 1), con prurito intenso que se agravaba
a la exposicién solar y a temperaturas extremas
(calor y frio) de cinco meses de evolucién. La
dermatoscopia con luz polarizada evidencio
fondo eritematoso difuso, estructuras vasculares
(vasos arborizantes finos y lineales), colas de

Figura 1. Dermatosis localizada en la region centrofa-
cial y mejillas, sin afectar la zona periocular, caracte-
rizada por eritema persistente, papulas y pustulas, de
tamario variable de 0.5 a 1 cm de didmetro.
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Demodex en forma de filamentos blanquecinos
gelatinosos en el orificio folicular y aperturas
foliculares dilatadas. Figura 2

Se elaboré plan de trabajo con apertura de
historia clinica, bisqueda de antecedentes rele-
vantes y registros fotograficos (autorizados por
la paciente). Los estudios paraclinicos estaban
en limites normales. Se hizo raspado suave en el
area de la lesion papulo-pustulosa y se observo
la muestra con KOH al 10%, en microscopio 6p-
tico con aumento 40x, que evidencié Demodex
folliculorum. Figura 3

El estudio histologico de la biopsia de piel, tefii-
da con H-E, aumento a 10x, reporté epidermis

Figura 2. A la dermatoscopia se observa fondo erite-
matoso difuso y telangiectasias, colas de Demodex
folliculorum en el orificio folicular y aperturas folicu-
lares de Demodex.

Dermatologia

Figura 3. Demodex folliculorum observado en examen
microscopico directo con aumento de 40x.

con hiperqueratosis, hipergranulosis, acantosis
regular, con un severo infiltrado linfohistiocitario
y polimorfonuclear neutréfilo dérmico (dermis
papilar, reticular y subcutdneo), con tendencia a
la disposicion nodular, perifolicular y perianexial
con el acaro D. folliculorum intraepidérmico.
Figura 4

En vista de los hallazgos clinicos, dermatoscépi-
cos e histopatoldgicos se plante6 el diagnéstico
de rosacea papulo-pustulosa con agente causal
Demodex folliculorum. Se inici6 tratamiento con
dos dosis de ivermectina oral (200 ug/kg, con una
semana de diferencia) en combinacién con gel
de metronidazol al 0.75%, syndet y emoliente
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Figura 4. Lamina tenida con H-E, 10x, que muestra
epidermis con hiperqueratosis, hipergranulosis, acan-
tosis regular, con un severo infiltrado linfohistiocitario
y polimorfonuclear neutréfilo dérmico (dermis papilar,
reticular y subcutaneo), con tendencia a la disposicién
nodular, perifolicular y perianexial con Demodex
folliculorum intraepidérmico.

para piel sensible. Al mes de tratamiento no se
observé mejoria clinica significativa (papulas y
pustulas), por lo que se suspendio la ivermectina
y el metronidazol y se inici6 isotretinoina oral
en dosis bajas de 15 mg (0.25 mg/kg/dia), pro-
bidticos (Bifidobacterium lactis y Lactobacillus
paracasei), una capsula diaria antes del almuer-
zo, con lo que se obtuvo alivio significativo a los
dos meses, con persistencia de ligero eritema.
Figura 5

DISCUSION
La rosacea, también conocida como acné ro-

sacea o cuperosis, es una enfermedad cutdnea
inflamatoria y crénica comin que afecta, prin-
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Figura 5. Evolucion a dos meses de tratamiento con
isotretinoina. Se evidencia un marcado alivio de las
lesiones (papulas y pustulas) con persistencia de
eritema facial.

cipalmente, a las convexidades centrofaciales
(mejillas, mentdén, nariz y centro de la frente).
Se trata de una afeccién que incluye diferentes
signos: flushing, eritema, telangiectasias, edema,
papulas, pustulas, lesiones oculares y fimas. En
la mayoria de los casos aparecen sélo algunos
de estos signos, pero otros pacientes pueden
manifestar simultineamente mas de uno.’

Respecto de su epidemiologia, se observa mayor
incidencia en pacientes con fototipos cutaneos |
y II; sin embargo, en pacientes con fototipos altos
se evidencia una menor tasa de diagnéstico debi-
do al enmascaramiento del enrojecimiento facial
por el abundante pigmento cutaneo y los efectos
protectores de la melanina frente a la radiacién
ultravioleta, por lo que las estimaciones de la
prevalencia de la rosacea en poblaciones de
piel clara varian entre el 2 y el 22%. En relacién
con el sexo, hay un fuerte predominio femenino
y suele diagnosticarse después de los 30 afios.*

Su origen es desconocido, pero se ha relaciona-
do con alteraciones de la respuesta inmunitaria
innata. Ademas, hay informes de casos familia-
res con predisposicién genética sugerida por la
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asociacion de la rosacea con polimorfismos de
un solo nucledtido en genes vinculados con el
complejo mayor de histocompatibilidad.**

Por consiguiente, su fisiopatologia se ha caracte-
rizado por la activacién inmunitaria innata que
puede ser desencadenada por microorganismos,
como especies de Demodex y varias bacterias,
lo que conduce a la activacién de receptores
tipo Toll 2 (TLR2) que promueven la expresion
del péptido antimicrobiano catelicidina, lo
que provoca eritema y angiogénesis. A su vez,
facilita la activacion del inflamasoma NLRP3
que conduce a la formacién de pdstulas, dolor
y capacidad de respuesta vascular a través de la
interleucina-1p y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a). Ademds, TLR2 puede provocar
eritema, telangiectasia e inflamacion mediante
la expresion de citocinas, quimiocinas, proteasas
y factores angiogénicos. Por Gltimo, la activacion
adaptativa del sistema inmunolégico, demostra-
da por la presencia de linfocitos TH1 y TH17 con
sus mediadores inmunes relevantes, da como
resultado un aumento de la inflamacién y una
mayor activacién inmunoldgica.®

La practica de diagnéstico actual sigue en gran
medida las recomendaciones del panel de
expertos de la Sociedad Nacional de Rosacea
(NRS). Segun el sistema NRS, cualquiera de los
siguientes es un criterio de diagndstico primario
de rosdcea: eritema transitorio o persistente,
papulas-pustulas inflamatorias y telangiectasia.
Las caracteristicas secundarias, que pueden
coexistir con las caracteristicas primarias o apa-
recer de forma independiente, incluyen cambios
fimatosos, sensacion de ardor o escozor, placas
eritematosas, sequedad y descamacién facial,
edema, localizacion periférica y manifestaciones
oculares.®

Ademads, la manifestacién clinica de rosicea
se caracteriza por mltiples aspectos simulta-
neamente, por lo que también se propuso un
sistema de clasificacion de subtipos que agrupa

Dermatologia

las manifestaciones mas comunes en rosicea
eritematotelangiectasica, papulo-pustulosa
inflamatoria, fimatosa y ocular, que pueden
progresar entre subtipos o ser patognomaonicas
(por ejemplo, cambios fimatosos).

En la rosacea papulo-pustulosa se describe que
hasta un 50% de los pacientes muestran Demodex
folliculorum; en la dermatoscopia se observan
protrusiones foliculares amarillento-blanquecinas
monomorfas en el orificio folicular que correspon-
den a las colas de Demodex, asi como tapones
redondos, amorfos, grisdceos rodeados por halo
eritematoso (aperturas foliculares de Demodex).
La histopatologia reporta infiltrado inflamatorio
marcado en la dermis superficial y media con
el acaro dentro del foliculo piloso. El acaro esta
habitualmente en la piel de los humanos, vive
en el foliculo piloso o cerca de él, de manera
asintomatica. Sin embargo, un aumento de su
poblacién, cuando la densidad de Demodex es
superior a cinco acaros por cm? de piel, aunado
a factores predisponentes relacionados con el sis-
tema inmunitario, antecedentes familiares o estilo
de vida, pueden desencadenar la dermatosis.”®

Es importante tener en cuenta los diagnésticos
diferenciales porque guardan similitud con el
acné: dermatitis seborreica, dermatitis perioral,
sindrome carcinoide y enfermedades del tejido
conectivo como el lupus eritematoso.?

El tratamiento de la rosacea debe basarse en los
subtipos y, segln este diagndstico, se elegira el
o los principios activos adecuados. En la rosacea
papulo-pustulosa, la primera linea de tratamiento
de las lesiones inflamatorias leves incluye iver-
mectina o metronidazol tépicos o doxiciclina.’

En la enfermedad moderada-grave suele combi-
narse con tratamiento sistémico. La ivermectina,
el metronidazol y el acido azelaico son, de
nuevo, las opciones de primera linea en el
tratamiento tépico y las tetraciclinas la primera
opcion de tratamiento oral.’
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La paciente del caso inici6 tratamiento con iver-
mectina via oral a dosis de 200 ug/kg en dosis
repetidas cada una o dos semanas dos veces, asi
como metronidazol tépico diario. Debido a que
no se observé alivio, se plantearon dos posibles
mecanismos de resistencia a la ivermectina. La
primera es una alteracion de la glicoproteina
P, una proteina de membrana que transporta la
ivermectina a través de las membranas celulares,
y la segunda es la modificacién del receptor del
canal de cloro.™

En casos de rosacea que no responde al tratamien-
to estandar, la bibliografia refiere la isotretinoina
como terapia secundaria, que muestra efectividad
demostrable a dosis mas bajas que las indicadas
en el acné (0.25 mg/kg) con el fin de reducir el
tamafo de las glandulas sebdceas y suprimir la
produccion de sebo, que son el habitaty la fuente
de alimento de los dcaros Demodex. Ademas, la
isotretinoina también muestra efectos antiinfla-
matorios al inhibir la migracién de leucocitos
polimorfonucleares hacia la piel y regular a la
baja expresiones del receptor tipo Toll 2 (TLR2)
y en dosis bajas evita los efectos secundarios,
especialmente los de sequedad en la piel."

CONCLUSIONES

En casos de rosacea papulo-pustulosa resistente
a ivermectina, la isotretinoina en dosis bajas
(0.25 mg/kg/dia) es una buena alternativa; su
accion en la unidad pilosebacea respalda su
papel en el proceso patogénico de pacientes
con rosacea de dificil tratamiento.
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Hidroacantoma simple y fenémeno de
Borst-Jadassohn

Hydroacanthoma simplex and Borst-
Jadassohn phenomenon.

Diana Yabeth Flores Rios,* Ana Elena Dominguez Espinosa?

Resumen

ANTECEDENTES: El fenémeno de Borst-Jadassohn es un hallazgo morfolégico que
consiste en nidos de células bien definidos, ubicados en el estrato espinoso de una
epidermis acantésica. Una de las neoplasias donde se encuentra este fenémeno es el
hidroacantoma simple. Esta neoplasia se considera la forma intraepidérmica del po-
roma ecrino; es infrecuente, de causa desconocida y predomina en mujeres en edad
adulta. A veces imita a varios tumores cutdneos benignos y malignos, debido a que
las caracteristicas clinicas son muy variables.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 77 afios, que manifesté una dermatosis lo-
calizada en el muslo izquierdo, constituida por una placa eritematosa, con varias
maculas marrén agrupadas en su interior, de un afio de evolucion, asintomatica. A la
dermatoscopia se observaron areas sin estructura, eritematosas, amarillentas, en par-
ches, manchas marrén y vasos lineales cortos y puntiformes, algunas zonas centrales
con algunos puntos de pigmento. El estudio de la biopsia incisional mostré un patrén
de Borst-Jadassohn.

CONCLUSIONES: Se comunico el caso de una paciente con un hidroacantoma simple,
tumor poco frecuente, con fenémeno de Borst-Jadassohn en la histopatologfa. Esta es
una neoplasia con datos clinicos muy variados y pueden llegar a ser inespecificos; si
bien la dermatoscopia es una herramienta muy importante que puede orientar al diag-
nostico, no permite distinguirlo con seguridad de otros tumores benignos y malignos,
por lo que siempre es necesario el estudio histopatoldgico.

PALABRAS CLAVE: Poroma ecrino; mujeres en edad adulta; biopsia; dermatoscopia.

Abstract

BACKGROUND: The Borst-Jadassohn phenomenon is a morphological finding that
consists of nests of well-defined cells located in the stratum spinosum of an acanthotic
epidermis. One of the neoplasms where this phenomenon is found is hydroacanthoma
simplex. This neoplasia is considered the intraepidermal form of the eccrine poroma, it is
rare, of unknown cause, and predominates in adult women. It sometimes mimics various
benign and malignant skin tumors, because the clinical characteristics are highly variable.

CLINICAL CASE: A 77-year-old female patient, who presented with dermatosis located
on the left thigh, consisting of an erythematous plaque, with several brown macules
grouped inside it, of 1 year of evolution, asymptomatic. Dermoscopy revealed areas
without structure, erythematous, yellowish in patches, brown spots and short, dotted
linear vessels, some central areas with some spots of pigment. The incisional biopsy
study showed a Borst-Jadassohn pattern.

CONCLUSIONS: It was reported the case of a patient with a hydroacanthoma simplex,
rare tumor, with Borst-Jadassohn phenomenon on histopathology. This is a neoplasia
with very varied symptoms, and can be non-specific, and although dermoscopy is a
very important tool that can guide us in the diagnosis, it does not allow us to safely
distinguish it from other benign and malignant tumors, so histopathological study is
always necessary.

KEYWORDS: Eccrine poroma; Adult women; Biopsy; Dermoscopy.
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ANTECEDENTES

En 1926 Jadassohn introdujo el término “epite-
lioma intraepidérmico de células basales” para
describir una neoplasia epitelial superficial ca-
racterizada histol6gicamente por la proliferacién
de pequenas células basaloides que forman
islas bien definidas dentro de una epidermis
acantésica. Jadassohn estaba convencido de un
origen multicéntrico.' No habia encontrado nin-
gln caso similar en la bibliografia, aparte de la
descripcion de Borst (1904), que postulaba una
extension intraepidérmica de un cancer de labio
inferior. Este tumor mostraba células irregulares
y densamente amontonadas que afectaban, en
gran parte, a la epidermis junto con células de la
capa basal dispuestas en empalizada. Estas ca-
racteristicas de la lesion inicial hacen aplicar una
etiqueta de Borst-Jadassohn a los basaliomas en
forma de nido con pequefias células uniformes.
En 1956 dieron el nombre de hidroacantoma
simple para designar a un tumor benigno in-
traepidérmico de origen sudoriparo.** En la
actualidad el hidroacantoma simple se considera
una neoplasia intraepidérmica poco comdn que
surge de la porcién acrosiringea del conducto
ecrino.* Al crecimiento intraepidérmico de cé-
lulas epiteliales se le denomina fenémeno de
Borst-Jadassohn. Ademas del hidroacantoma
simple, puede encontrarse en neoplasias de
diferente naturaleza y agresividad.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 77 afos, que acudié a
consulta por padecer una dermatosis localiza-
da, de forma unilateral, que afectaba el muslo
izquierdo, constituida por una placa eritematosa
de 2 cm de didmetro de forma circular, con varias
maculas marrén agrupadas en su interior, de su-
perficie lisa y borde bien definido, asintomatica,
de crecimiento lento. Figura 1

La paciente no tenfa antecedentes médicos de
importancia y referia un afo de evolucién apro-
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Figura 1. Muslo izquierdo con una lesién dérmica
localizada, caracterizada por una placa eritematosa
de forma circular. En su interior, se aprecian varias
maculas marrones agrupadas, con una superficie lisa
y un borde bien definido.

ximadamente. A la dermatoscopia se observaron
areas sin estructura, eritematosas, amarillentas
en un patrén en parches, manchas color marrén
y vasos lineales cortos y puntiformes (Figura 2);
asimismo, en algunas zonas predominantemente
centrales se observaban algunos puntos de pig-
mento y estructuras globulares con apariencia
de meldn. El estudio de la biopsia incisional
mostré una epidermis acantésica moderada,

Figura 2. A la dermatoscopia se identifican areas sin
estructura, algunas eritematosas y otras amarillentas,
distribuidas en un patrén de parches. También se
notan manchas marrones dispersas y vasos lineales
cortos y puntiformes, asi como puntos de pigmento
y estructuras globulares con apariencia de melén.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10950



Flores Rios DY, et al. Hidroacantoma simple y fenémeno de Borst-Jadassohn

regular, donde se observaban nidos de células
monomorfas, redondas, con nuicleo ovoide ba-
sofilo, citoplasma, escaso eosindfilo palido con
uniones intercelulares (células poroides), con un
patron de Borst-Jadassohn. Figura 3

DISCUSION

El hidroacantoma simple es un tumor anexial
poco comun, considerado una variante intrae-
pidérmica del poroma ecrino.® Afecta con mayor
frecuencia las extremidades, el tronco y la region
de la cabeza y el cuello, en ese orden.” Por lo
general, aparece como una placa plana o ve-

Figura 3. Histopatologfa con tincién de hematoxilina-
eosina (40x) que muestra una epidermis acantésica
con nidos de células monomorfas, redondas, con
nicleo ovoide basofilo, citoplasma escaso eosinéfilo
palido con uniones intercelulares, con un patrén de
Borst- Jadassohn.
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rrugosa de color marrén bien delimitada que, a
menudo, se diagnostica clinicamente de manera
errénea como queratosis seborreica, enfermedad
de Bowen u otros tumores anexiales.®

En la bibliografia se han informado hallazgos
dermatoscopicos de estructuras globulares
blanquecinas rodeadas de lineas pigmentadas,
estructuras punteadas de color marrén y algunos
vasos lineales irregulares en forma de horqui-
[la.” Como rasgo caracteristico estas estructuras
globulares blanquecinas rodeadas de lineas pig-
mentadas homogéneas y estructuras globulares
se denominan en apariencia de mel6n.'

En términos histolégicos, el hidroacantoma simple
se caracteriza por islotes de células pequenas,
uniformes, basofilicas o escasamente tefidas, que
se agrupan en el seno de una epidermis acan-
tosica y que muestran granulos citoplasmaticos
PAS positivos. Se observa diferenciacion ductal
(ductos reconocibles, luces intracitoplasmaticas
o estructuras quisticas) y los ductos pueden des-
tacarse con la tincién de PAS." El fenémeno de
Borst-Jadassohn se describe en esta enfermedad,
pero puede manifestarse en tumores benignos o
malignos; es un hallazgo morfolégico que con-
siste en nidos de células bien definidos, ubicados
en el estrato espinoso de una epidermis acanté-
sica.’” En la paciente del caso las caracteristicas
histopatoldgicas del tumor correspondieron a un
hidroacantoma simple y, clinicamente, se mostr6
en forma de placa eritematosa, con dermatosco-
pia representativa. El tratamiento de eleccion es la
extirpacion quirdrgica pero la destruccion de la le-
sién con crioterapia o electrocoagulacion también
puede ser de utilidad en lesiones superficiales.'

CONCLUSIONES

Se comunicé el caso de un paciente con un
hidroacantoma simple, tumor poco frecuente,
con fenémeno de Borst-Jadassohn en la histopa-
tologfa. Esta es una neoplasia con datos clinicos
muy variados y pueden llegar a ser inespecificos;
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Cirugia reconstructiva condrocutanea
del ala nasal izquierda secundaria a
escision de hemangioma en la nifez

Chondrocutaneous reconstructive surgery of
the left nasal wing secondary to excision of
hemangioma in childhood.

Maria Fernanda Catalan Escobar,* Carlos Villanueva Saenz?

Resumen

ANTECEDENTES: El uso de injertos cutaneos se conoce desde el ano 3000 aC en la
India, donde se hacfa reconstruccién de narices mutiladas debido a traumatismos ge-
nerados por castigos, en los que se utilizaba la piel de los gldteos. En el siglo XIV, en
Italia, Brancas llevé a cabo un injerto de nariz de un esclavo a su amo; posteriormente
Gaspare Tafliacozzi, considerado el padre de la cirugia plastica reconstructiva, publico
en 1597 la reparacién de heridas faciales en soldados en combate.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 21 afios, con fototipo cutaneo IV segin Fitz-
patrick, que consulté por asimetria centrofacial secundaria a escisién de hemangioma
cutdneo en la nifez. Se llevé a cabo la reconstruccién condrocutanea en la narina
izquierda utilizando un injerto de espesor total de la base del hélice de la oreja derecha.

CONCLUSIONES: El injerto de espesor total es una técnica de reconstruccién que
abarca las tres capas del ala nasal en un solo procedimiento; ofrece excelentes resul-
tados estéticos, conserva la funcién y evita la contraccién del tejido, lo que mejora
la simetria facial.

PALABRAS CLAVE: Injertos cutdneos; cirugia plastica; cartilago.

Abstract

BACKGROUND: The use of skin grafts has been known since 3000 bC in India, where
reconstruction of mutilated noses secondary to traumas generated by punishments was
performed, using the skin of the buttocks. In the fourteenth century, in Italy, Brancas
performed a nose graft from a slave to his master; later Gaspare Tafliacozzi, who is
considered the father of reconstructive plastic surgery, published in 1597 the repair of
facial wounds performed on soldiers in combat.

CLINICAL CASE: A 2 1-year-old female patient, with IV cutaneous type according to Fitz-
patrick, who consulted for facial center asymmetry secondary to excision of cutaneous
hemangioma in childhood. It was decided to perform chondrocutaneous reconstruction
in the left narine using a full-thickness graft from the base of the helix of the right ear.

CONCLUSIONS: Full-thickness grafting is a reconstruction technique that encompasses
the three layers of the nasal wing in a single procedure, offers excellent aesthetic results,
preserving function and preventing tissue contraction, which improves facial symmetry.

KEYWORDS: Skin graft; Surgery, plastic; Cartilage.
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La nariz externa esta compuesta por dos paredes
laterales que se proyectan desde la cara 'y que se
unen anteriormente en el dorso de la nariz. Las
paredes laterales estan formadas por el hueso
nasal, el proceso nasal del hueso maxilar, el
cartilago lateral superior y el cartilago lateral
inferior o cartilago alar. En el piso y entre las
paredes divergentes de la nariz estan las narinas,
separadas en la linea media por cartilago septal.
Las propiedades, forma y posicién del hueso y
cartilago de la nariz determinan considerable-
mente la forma y armonia de la cara y de la
funcién de la cavidad nasal.!

El ala nasal es un drea compuesta por mucosa,
cartilago y piel, esto hace que sea una estructura
anatémica compleja, lo que ocasiona que la re-
construccion también lo sea. Es necesario tener
en cuenta el tamafo, grosor y color del defecto,
asi como la textura de la piel circundante, buscar
simetria con el ala contralateral y el estado del
tejido circundante.?

El uso de injertos cutaneos se conoce desde el
ano 3000 aC en la India, por Potrees y Tilemakers,
quienes reconstruian narices mutiladas debido a
traumatismos generados por castigos, utilizando
la piel de los gliteos. En el siglo XIV, en ltalia,
Brancas realiz6 un injerto de nariz de un esclavo
a su amo. Posteriormente Gaspare Tafliacozzi,
considerado el padre de la cirugia plastica recons-
tructiva, publicé en 1597 la reparacion de heridas
faciales en soldados en combate.?

Un injerto cutdneo se define como un segmento
de tejido que es separado por completo del apor-
te sanguineo y nervioso y del punto de unién a
la zona donante antes de ser transferido al drea
receptora; se clasifican segln su espesor, origen
y estructura.

Segtin su espesor: se dividen en injertos de
espesor parcial, que puede ser de piel fina, se-
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migruesa y gruesa. Los injertos de espesor total
que estan constituidos por epidermis y dermis en
forma integral tienden a preservar mejor el color,
espesor y textura y evidencian menor contrac-
cion del tejido después de la reconstruccion. Los
injertos de espesor compuestos se caracterizan
por ser la combinacion entre piel y cartilago;
buscan dar soporte, ademas de mantener una
buena vascularizacion del tejido agregado y
tener mejor respuesta a la alta demanda meta-
bolica de un injerto.

Segtin su origen: se dividen en autoinjertos
(utilizan la propia piel del paciente para evitar
rechazo inmunolégico), isoinjerto (originado
de un gemelo idéntico), aloinjerto (cuando el
donante es otro individuo de la misma especie)
y xenoinjerto (cuando el donante pertenece a
una especie distinta.**

El autoinjerto cutaneo es una forma sencilla de
cubrir una pérdida de superficie, éste consiste
en transferir un segmento de la propia piel del
individuo que puede ser de espesor y superficie
variables, extraida de un drea donante con ca-
racteristicas similares al area receptora; esta area
debe cumplir ciertas caracteristicas: que no sea
un area infectada, sin exudados y con adecuada
hemostasia.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 21 afios quien acudi6 a
consulta por sentirse incémoda e insegura debi-
do a asimetria centrofacial. Como antecedente la
paciente refirié que durante la nifez le resecaron
un “lunar de sangre”, localizado en la narina
izquierda. A la evaluacion se observé un defecto
de 1 x 0.5 cm de espesor total que afectaba la
simetria y continuidad de la piel. Figura 1

Se practicé una cirugia reconstructiva por medio
de injerto de espesor compuesto extraido de car-
tilago de la base de la hélice de la oreja derecha;
esta drea permite una extraccion que no altera

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10951



Catalan Escobar MF, et al. Cirugia reconstructiva del ala nasal izquierda

Figura 1. Vista lateral del defecto en el ala nasal
izquierda.

la funcionalidad y proporciona un resultado
estético que permite hacer un cierre directo de
la auricula de la oreja.

En la paciente se llevd a cabo el disefio de la
seccion a retirar de la hélice de la oreja; se
decidio extirpar el injerto en bloque en forma
de U invertida, que es 20% mas grande que el
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defecto para compensar la contraccion natural
del injerto. Se cerr6 el drea donante de la oreja;
se hizo hemostasia del lecho receptor y luego
se repar6 el defecto con el injerto condrocuté-
neo. Al finalizar el procedimiento se le indicé
a la paciente colocar hielo para ayudar con
la demanda metabdlica; se hizo curaciéon con
crema antibacteriana y se prescribié tratamiento
antibidtico por via oral. Figura 2 a 5

DISCUSION

La piel de la regién alar tiene como caracteristica
ser gruesa, rigida y con abundante cantidad de
glandulas sebaceas. Por lo general, para llevar
a cabo un injerto en el rostro los sitios donantes
predilectos son las regiones retroauriculares, su-
praclaviculares, preauricular y submandibular.®”

Figura 2. Vista lateral derecha del disefio y planifica-
cién del tejido a injertar que corresponde a la base
del hélice de la oreja derecha.
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Figura 3. Vision posoperatoria inmediata de injerto condrocuténeo en el ala nasal izquierda y la hélice de la oreja.

Utilizar un injerto condrocutdneo proporciona
estabilidad, evita la retraccion de la cicatriz,
mantiene el suministro vascular adecuado vy la
forma al ala nasal a pesar de los movimientos que
puede ejercer la paciente durante la inspiracion;
se busca prevenir el colapso alar o la estenosis de
las fosas nasales causados por la afectacion del
soporte y poder otorgar coincidencia aceptable
con el color y contorno.?”

Este tipo de injerto compuesto de la base de la
hélice es funcional y adecuado en defectos no
mayores de 2 cm, debido a que éstos tienen
una alta demanda metabdlica; en estos casos se
prefiere el colgajo local o regional.?

Durante la adaptacion del injerto éste debe
cumplir con las fases de cicatrizacién; la fase

inflamatoria dura entre 24 y 48 horas, la fase de
revascularizacion de 5 a 7 dias y la Gltima fase,
que consiste en un ajuste, retraccion y distension
del tejido, puede durar de uno a dos meses, tiem-
po durante el que también se observan cambios
de coloracion y reinervacién cutanea.*®

Las posibles complicaciones de la reconstruc-
cién nasal incluyen sangrado profuso, fracaso
del injerto, infeccion de la regién donadora o
receptora, falta de adherencia del injerto y he-
matoma en el area del fondo del lecho receptor.?

CONCLUSIONES
El injerto de espesor total es una técnica de re-

construccién que abarca las tres capas del ala
nasal en un solo procedimiento; ofrece excelentes
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Figura 4. Aspecto simétrico y estético de ala nasal.

resultados estéticos, conserva la funciény evita la
contraccion del tejido, lo que mejora la simetria
facial. Es fundamental clasificar de forma integral
los defectos alares nasales y analizar la gravedad
de la deformidad para seleccionar el enfoque
quirdrgico adecuado para cada tipo de defecto.
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Figura 5. Trece meses después de la realizacion de
injerto se evidencia leve cicatriz lineal y eritema
localizado en la base del hélice de la oreja derecha.
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Deficiencia de cinc sintomatica
transitoria

Transient symptomatic zinc deficiency.

Gustavo Adolfo Lizardo Castro,* Iris Sarai Guevara Suazo?

Resumen

ANTECEDENTES: La deficiencia de cinc, independientemente de su causa, ya sea
genética o adquirida, tiene manifestaciones clinicas idénticas; las mas conocidas son
dermatitis, diarrea y alopecia. La acrodermatitis enteropatica ocurre por una mutacion
del gen SCL39A4, que habitualmente se manifiesta después del destete. La deficiencia
de cinc sintomdtica transitoria tiene un origen genético ocasionado por la mutacién
del gen SCL30A2 y también una causa nutricional.

CASOS CLINICOS: Se comunican cuatro casos de pacientes alimentados con lactancia
materna exclusiva, procedentes de drea rural y bajos ingresos, tres con manifestaciones
clinicas desde la etapa neonatal, y uno en la etapa de lactante menor. Todos respondie-
ron favorablemente a la administracién complementaria de cinc; en un caso se indicé
inicialmente suplementacién materna por dos semanas, con excelente respuesta. Todos
continuaron con la administracién complementaria de cinc y lactancia mixta hasta
el destete, sin recaidas.

CONCLUSIONES: La deficiencia de cinc originada por lactancia materna exclusiva
puede tener un origen genético o adquirido, cuyo tratamiento requiere la administracién
complementaria temporal de cinc. La causa genética no responde a la suplementacion
materna de cinc, en cambio, en la causa nutricional, por deficiente aporte materno,
existe excelente respuesta. En la deficiencia de cinc sintomatica transitoria nutricional
se propone la administracion complementaria temporal de cinc a la madre y al hijo y
lactancia mixta hasta el destete.

PALABRAS CLAVE: Lactancia materna exclusiva; suplementacion; cinc; acrodermatitis
enteropdtica; destete.

Abstract

BACKGROUND: Zinc deficiency, regardless of its cause, whether genetic or acquired,
has identical clinical manifestations, being dermatitis, diarrhea and alopecia the best
known. Acrodermatitis enteropathica, which occurs due to a mutation in the SCL39A4
gene, usually manifests itself after weaning. Transient symptomatic zinc deficiency, on
the other hand, has a genetic origin caused by a mutation of the SCL30A2 gene, and
also a nutritional cause.

CLINICAL CASES: This paper report the case of 4 patients from rural areas and low
income, three with clinical manifestations from the neonatal stage, and one as a minor
infant. All responded to zinc supplementation, in one case maternal supplementation
was initially indicated for two weeks, with excellent response. All continued with zinc
supplementation and mixed breastfeeding until weaning, with no relapses.

CONCLUSIONS: Zinc deficiency caused by exclusive breastfeeding may have a genetic
or acquired cause; the management requires temporary zinc supplementation. The
genetic cause does not respond to maternal zinc supplementation, but in the nutritional
cause, due to deficient maternal intake, there is an excellent response. In the nutritional
transient symptomatic zinc deficiency, we propose temporary zinc supplementation to
the mother and child, and mixed breastfeeding, until weaning.

KEYWORDS: Exclusive breastfeeding; Supplementation; Zinc; Acrodermatitis entero-
pathica; Weaning.
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La leche humana es la mejor fuente de nutricion
para los recién nacidos. La OMS recomienda
lactancia materna exclusiva hasta los seis meses
de edad.! La leche materna normalmente con-
tiene adecuada cantidad de cinc para cubrir los
requerimientos del lactante hasta los seis meses.
Sin embargo, se ha documentado deficiencia de
cinc en lactantes exclusivamente alimentados al
seno materno de madres con baja concentracion
de cinc en su leche, pero con concentraciones
séricas normales, lo que no se corrige con la
suplementacién materna de cinc y resulta de una
condicion genética heredada, por la mutacién
del gen SLC30A2, codificado por el transporta-
dor de cinc ZnT2, encargado de transferir cinc
a las células epiteliales mamarias.?

Por otra parte, estd la deficiencia adquirida de
cinc en los primeros meses de lactancia materna
exclusiva, en prematuros, de término, o de bajo
peso al nacer, con inadecuadas reservas neonata-
les o requerimientos incrementados de este vital
oligoelemento, cuyas madres tienen bajas con-
centraciones séricas de cinc'y, por consiguiente,
en su leche, que responden rapida y eficazmente
a la suplementacién materna de cinc.’#°

En ambos casos senalados, las manifestaciones
clinicas de deficiencia de cinc, ya sea de causa
genética o adquirida, ocurren durante la lactan-
cia materna exclusiva, y remiten con el destete
o, bien, con la suplementacion oral de cinc, con
lactancia mixta o ambas, por lo que se le ha
[lamado deficiencia de cinc neonatal transitoria?
o, mejor llamada a nuestro entender, deficien-
cia de cinc sintomatica transitoria**® porque
no siempre ocurre en el periodo neonatal, sino
con frecuencia en lactantes menores. Para fines
de este escrito los términos deficiencia de cinc
neonatal transitoria y deficiencia de cinc sinto-
matica transitoria se consideraran sinénimos. En
cambio, la acrodermatitis enteropatica, que es la
clasica deficiencia de cinc, es un trastorno au-
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tosomico recesivo, afeccion genética heredada,
por la mutacién del gen SLC39A4, codificado
por el transportador de cinc ZIP4, encargado de
la absorcién del cinc de la dieta en el intestino
delgado. Su control requiere la administracion
complementaria permanente de cinc, y resulta
letal si se deja sin tratamiento.”

Este articulo describe cuatro casos de deficiencia
de cinc sintomatica transitoria, atendidos en el
Hospital Escuela Universitario de Tegucigalpa,
Honduras, en el decenio de 1990, procedentes
del drea rural y de bajos ingresos, alimentados
con lactancia materna exclusiva desde su naci-
miento, tres de término con padecimiento en
etapa neonatal y uno pretérmino, cuyo cuadro
clinico, curiosamente, inici6 a las seis semanas
de edad. Los cuatro casos tuvieron excelente
respuesta a la administracién complementaria
de cinc, combinada con lactancia mixta, hasta
el destete. El paciente del caso 2 tuvo remisién
completa en 14 dias, Gnicamente con la suple-
mentacion materna de cinc.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino, de 12 semanas de vida, con
padres no consanguineos, a término, sin antece-
dentes de importancia, alimentado con lactancia
materna exclusiva desde su nacimiento. A las
dos semanas de vida aparecieron lesiones pa-
pulovesiculares confluentes que formaron areas
eritematosas que se tornaron descamativas, xe-
réticas, en torno a los orificios de la cara, con
fisuras periorales. Figura 1A

En area anogenital aparecieron lesiones similares
que se extendieron al abdomen, la parte inter-
na de los muslos y las piernas, con afectacion
bilateral y simétrica (Figura 1B), sin dafio de las
manos y los pies. Ademads, tuvo cabello escaso,
diarrea y conjuntivitis en los Gltimos siete dias.
Estaba irritable, apético, indiferente, tenia retra-
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so del crecimiento, con peso de 3.5 kg y talla
de 54 cm. Se estableci6 el diagnéstico clinico
de deficiencia de cinc y se indicé tratamiento
con sulfato de cinc a dosis de 3 mg/kg/dia, con
excelente respuesta a los 14 dias. Figura 1Cy D

Continué la suplementacion de sulfato de cinc
hasta el destete, sin mostrar recaida en su se-
guimiento.

Caso 2

Paciente masculino, de ocho semanas de edad,
con padres no consanguineos, a término, sin
antecedentes de importancia. Fue alimentado
al seno materno exclusivo desde su nacimiento,
con la siguiente evolucion clinica: diarrea inter-
mitente a las dos semanas de vida, dermatitis a
las tres semanas, caracterizada por lesiones erite-
matosas, descamativas, eccematosas, algunas de
aspecto psoriasiforme, que iniciaron en la regién
perioral y anogenital y pronto se extendieron a
los pliegues del cuello, las axilas (Figura 2A), los
muslos, la parte interna de las piernas (Figura

Figura 1. Deficiencia transitoria de cinc. Caso 1.
A. Lesiones eritematosas, descamativas periorificiales.
B. Afectacion bilateral y simétrica. C y D. Remision a
los 14 dias con sulfato de cinc.
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2B y Q), sin afectar las manos ni los pies. A las
cuatro semanas se observo alopecia difusa y a
las 6 semanas lesiones eritematodescamativas
en la parte superior de la espalda.

A la exploracién fisica se mostré indiferente,
apdtico e irritable, con retraso del crecimiento,
peso de 3.2 kg y talla de 51 cm. Se le tom6
muestra de sangre para determinacién de cincy
se indico Gnicamente a la madre sulfato de cinc
oral a dosis de 50 mg/dia, con rapido alivio del
cuadro clinico de su hijo y remision completa
a los 14 dias (Figura 2D-F). A continuacién se
le indicé al paciente sulfato de cinc a dosis de
2 mg/kg/dia mas lactancia mixta y a la madre
25 mg/dia hasta el destete. Al seguimiento no
se observé recaida. La concentracion de cinc
sérico fue de 45 pg/dL (normal: 66-110 pg/dL);
el estudio se efectud fuera del pais y se recibio
dos meses después.

Caso 3

Paciente masculino de 5 semanas de edad,
con fenotipo de sindrome de Down. Nacido a
término, de padres no consanguineos, recibié
lactancia materna exclusiva desde el nacimien-
to. A las tres semanas de vida manifesté una
dermatitis en el area del pafial (Figura 3A), que
se extendi6 a las extremidades superiores e in-
feriores, las manos, los pies y el area peribucal,
caracterizada, inicialmente, por vesiculas ais-
ladas y confluentes que, al romperse, formaron
areas eritematosas erosionadas, con despren-
dimiento de la piel de las palmas y las plantas
(Figura 3B). Se asoci6 con diarrea y fiebre de tres
dias de evolucion. Se observa irritable, apatico,
alopecia difusa (Figura 3C), con peso de 2.7 kg
y talla de 48 cm. Se diagnostico deficiencia de
cinc; se le tom6 muestra para determinacion
sérica de cinc y se indicé tratamiento con sul-
fato de cinc a la madre a dosis de 25 mg/dia y
al paciente 3 mg/kg/dia, con lo que se obtuvo
una respuesta rapida y favorable en 7 dias (Fi-
guras 3D-F). La concentracién sérica de cinc
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Figura 2. Deficiencia transitoria de cinc. Caso 2. A. Lesiones eritematosas, descamativas y eccematosas periorales
y pliegues del cuello y axilas. By C. Lesiones bilaterales y simétricas, de aspecto psoriasiforme. D-F. Remision
a los 14 dias con suplementacién materna de sulfato de cinc.

Figura 3. Deficiencia transitoria de cinc. Caso 3. A. Lesiones eritematosas, descamativas, erosionadas en la
region anogenital. B. Desprendimiento de piel de las plantas y las palmas. C. Alopecia y lesiones periorales
que se ocultan por la glandula mamaria. D-F. Pronta y excelente respuesta en siete dias de suplementacion de
sulfato de cinc.
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fue de 40 pg/dL (valor normal: 66-110 pg/dL).
Se omiti6 la suplementacién de cinc al destete
sin mostrar recaida.

Caso 4

Paciente femenina de 8 semanas de edad, pre-
término de 34 semanas de gestacion, hija de
padres no consanguineos, sin antecedentes de
importancia y alimentada con lactancia materna
exclusiva. Manifesté lesiones eritematoescamo-
sas a las seis semanas de edad, que iniciaron en
la regién anogenital y que pronto se extendieron
a todo el cuerpo: cara, piel cabelluda, tronco y
extremidades. Figura 4A-C

Se sospeché deficiencia de cinc y se le indico
tratamiento con sulfato de cinc a dosis de 3 mg/
kg/dia, con excelente respuesta en siete dias
(Figura 4D-F). La suplementacién de cinc se
mantuvo hasta el destete. No mostré recaida al
suspender el tratamiento.

Dermatologia
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DISCUSION

El cinc es un elemento traza esencial, juega
un papel decisivo en el metabolismo de pro-
teinas, carbohidratos y lipidos, asi como en el
desarrollo, diferenciacion, crecimiento celular
y mantenimiento de todos los tejidos, incluida
la piel en particular.'® La deficiencia de cinc
causa alteracién en el metabolismo de los
queratinocitos (quienes tienen la mayor concen-
tracién de cinc de la epidermis), de las células
de Langerhans y los mastocitos, que resulta en
queratinizacién anormal, que es prominente en
las manifestaciones cutaneas de las deficiencias
de cinc, cualquiera que sea su causa.”'? El cinc
es cofactor de mas de 1000 reacciones enzima-
ticas y mds de 2000 factores de transcripcion.
La absorcién intestinal del cinc es inhibida por
las fibras de la dieta y acido fitico. La mayor
parte del cinc absorbido se une a la albimina,
es transportado al higado y almacenado en los
musculos y los huesos (85%), asi como en la piel

Figura 4. Deficiencia transitoria de cinc. Caso 4. A-C. Lesiones eritematosas y psoriasiformes, generalizadas.
D-F. Evidente mejoria a los 7 dias de suplementacion de sulfato de cinc.
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y el higado (11%). La cantidad de cinc medido
en suero o plasma es sélo una porcion del cinc
corporal total, por lo que puede resultar normal,
aun en casos de deficiencia; no obstante, se
utiliza y usualmente resulta confiable, cuando
se sospecha tal deficiencia.?

Epidemiologia

La incidencia de acrodermatitis enteropdtica
hereditaria es de 1-5 por cada 500,000 recién
nacidos, sin predileccion por raza o sexo.® En
las dltimas décadas del siglo XX se publicaron
casos de nifios prematuros y de término, con ma-
nifestaciones clinicas idénticas a las observadas
en pacientes con acrodermatitis enteropatica, al
ser alimentados con lactancia materna exclusiva,
cuyas madres tenian concentraciones séricas
normales de cinc, pero bajas en su leche, y que
no respondieron a la administracion comple-
mentaria materna de cinc.®'"'? No obstante,
uno de los autores de este escrito, en esa época
(1993), informé que dos lactantes con defi-
ciencia de cinc respondieron exitosamente a la
suplementacién materna de este elemento.® Estos
casos en que hay respuesta a la suplementacién
materna de cinc son madres subalimentadas, con
concentraciones séricas deficientes de cinc, y
consecuentemente, en su leche, por lo que su
hijo amamantado padece deficiencia de cinc y
constituye una causa adquirida (caso 2).

En 2006 se documento que tener concentracio-
nes séricas normales de cinc, pero bajas en la
leche, se debia a la mutacién del gen SCL30A2,
encargado de transferir el cinc a la leche mater-
na, lo que constituye una causa genética.? La
deficiencia de cinc adquirida probablemente
es mas frecuente que las formas genéticas, pe-
ro, en la actualidad, no existen estadisticas que
permitan conocer la prevalencia de esa condi-
ciéon. En Estados Unidos se estima que del 1 al
3% de la poblacion tiene deficiencia de cinc y
en paises en desarrollo la cifra se incrementa
hasta el 20%.” En general, se estima que la
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deficiencia de cinc adquirida afecta al 17% de
la poblaciéon mundial (incluidos los individuos
con deficiencias subclinicas y asintomaticos),
particularmente prevalente en el sur de Asia,
Latinoamérica y Africa subsahariana. Se consi-
dera que la deficiencia de cinc es causa del 4%
de morbilidad y mortalidad de nifnos de 4 meses
a 5 anos en el mundo." Los neonatos prematu-
ros, de término, bajo peso al nacer, y lactantes
menores, son particularmente vulnerables a la
deficiencia de cinc, debido a que, por su rapido
crecimiento, tienen altos requerimientos.*'* En
paises industrializados las poblaciones en riesgo
incluyen vegetarianos, alcohdlicos, individuos
desnutridos y prematuros.

La homeostasia intracelular del cinc es regula-
da sistematicamente por dos familias de genes
transportadoras a través de las membranas
biolégicas (solute-linked carrier, SLC): transpor-
tador de Zn (ZnT; SLC30A) y Zrt-, Irt-like protein
(ZIP; SLC39A), conocidas desde el decenio de
1990." Znts y ZIPs estan implicadas en el eflujo
e influjo celular del cinc, respectivamente. Hasta
ahora se han identificado en humanos 10 ZnT
y 14 ZIP. Ademas de los transportadores ZnT
y ZIP, las metalotioninas (pequenas proteinas
citosélicas) también participan en la regulacion
del cinc, son ubicuas en el citoplasma y su
composicion, rica en cisteina, les permite unir-
se a metales pesados como el cinc. Un exceso
de cinc citosolico se une a las metalotioninas,
mientras que es liberado en caso de deficiencia
o requerimiento de cinc. En consecuencia, las
metalotioninas funcionan como un regulador de
la homeostasia del cinc.®? Las concentraciones
de cinc son reguladas por estas dos familias
transportadoras, ZnT (SCL30A) y ZIP (SCL39A),
que tienen funciones opuestas y se expresan en
diferentes tejidos. La proteina ZIP4 se expresa en
los enterocitos, incrementando la concentracion
de cinc citoplasmatico. La proteina ZnT1 se ex-
presa en el intestino delgado, transfiriendo cinc
del enterocito a la sangre. Una tercera proteina,
ZnT2, se encuentra en altas concentraciones en
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la glandula mamaria, regulando la transferencia
del cinc a la leche humana.* Cada célula cuta-
nea expresa diferentes transportadores de cinc,
cuya funcioén adn no esta bien esclarecida.’ En
el influjo y el eflujo celular del cinc puede haber
mutaciones de otros genes (ZIP, ZnT) que afectan
el metabolismo del cinc.™

Corbo y su grupo'® propusieron cuatro causas
de deficiencia de cinc: tipo | (aporte insuficiente:
incluye madres lactantes con concentraciones
séricas bajas de cinc y madres lactantes cuya
leche tiene baja concentracion de cinc); tipo |l
(pérdidas incrementadas); tipo Il (malabsorcion:
hereditaria-acrodermatitis enteropatica) y tipo IV
(requerimientos incrementados: neonatos pretérmi-
noy a término, lactantes menores).® Los pacientes
de este escrito, neonatos y lactante menor, encuen-
tran explicacién en tres de las cuatro causas de
Corboy su grupo (tipos I, lll'y V). Esta clasificacion
incluye causas vélidas en todas las edades.

Por lo anterior, se considera que la deficiencia de
cinc en neonatos y lactantes menores tiene dos
causas principales: a) genética, la acrodermatitis
enteropatica, trastorno autosémico recesivo, que
afecta la familia ZIP de proteinas, requerida para
la absorcion normal de cinc en el duodeno vy el
yeyuno. El gen mutado en el paciente es el SL-
C39A4 (ZIP4) en el cromosoma 8¢24.3; se han
detectado, al menos, 41 mutaciones o varian-
tes.'>'” De manera similar, la deficiencia de cinc
neonatal transitoria es un trastorno autosémico
dominante, que afecta a la familia ZnT de pro-
teinas, requeridas para la secrecién de cinc por
las vesiculas epiteliales de la glandula mamaria.
El gen mutado en la madre es SLC30A2 (ZnT2),
en el cromosoma 1p36.11; se han detectado,
al menos, 8 mutaciones (siete heterocigotos y
un homocigoto);>'%2" en este caso los pacientes
tienen concentraciones séricas normales de
cinc, pero bajas en la leche, lo que resulta en
las variantes heterocigoto compuesto y homo-
cigoto, con la menor concentracién de cinc,
consecuente con una afectaciéon mds temprana
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y severa.'”?>?3 b) Adquirida, la deficiencia de
cinc neonatal transitoria también puede ocurrir
y, probablemente, con mayor frecuencia, en las
madres con inseguridad alimentaria y estado
nutricional precario, cuya concentracion de
cinc es baja en suero y en leche. Por tanto, la
deficiencia de cinc neonatal transitoria puede
tener origen genético en unos casos y adquirido
en otros, como los cuatro casos descritos con
la subsecuente deficiencia de cinc sintomdtica
en el lactante amamantado.’*®'>?* Las formas
adquiridas de deficiencia de cinc son significa-
tivamente mas frecuentes, con mayor cantidad
de casos reportados en las Gltimas décadas.***

En vista de que el cinc cumple diversas funcio-
nes en el organismo (cataliticas, anabdlicas y
regulatorias), su deficiencia, ya sea genética o
adquirida, es responsable de distintas manifes-
taciones cutaneas y sistémicas, con hallazgos
clinicos idénticos. Como sintomas iniciales
destaca la reconocida triada clasica de derma-
titis acral y periorificial, diarrea y alopecia; sin
embargo, sélo se observa en un tercio de los pa-
cientes (los pacientes 1y 2 no mostraron lesiones
en las manos y los pies). Por lo general, inicia
con lesiones polimérficas en la piel, eritemato-
sas, eccematosas, vesiculas, ampollas, pustulas,
de aspecto psoriasiforme o placas erosivas, con
bordes costrosos, que afectan la piel alrededor
de los orificios de la cara, la region anogenital y
las extremidades, en forma bilateral y simétrica
(pacientes 1-4). Poco después aparece pérdida
de apetito, retardo del crecimiento, irritabilidad,
apatia, alteraciones del sistema inmunitario, pa-
roniquia, queilitis, glositis, disgeusia, disosmia,
retardo en la curacion de heridas, trastornos
cognitivos, incidencia incrementada de infec-
ciones, hipogonadismo, entre otros.>*' Por
tanto, la deficiencia de cinc puede ocasionar
manifestaciones muy variadas y acordes con la
edad del paciente.

El diagnostico de la deficiencia de cinc es cli-
nico, pero se apoya en la determinacion de las

73



74

Dermatologia Revista mexicana

concentraciones séricas o plasmdticas de cinc
en el paciente y, en el caso de la deficiencia
de cinc sintomdtica transitoria, ademas, por la
concentracién de cinc en el suero y leche de la
madre. Si se sospecha una causa genética, pue-
den hacerse estudios moleculares, pero éstos
no estan disponibles en la mayor parte de los
paises, sino en centros de investigacion, como
universidades de primer nivel. En los pacientes
2y 3 se confirmé una baja concentracion sérica
de cinc, en un laboratorio de Estados Unidos
porque ese estudio no esta disponible en el pais;
en cambio, en los pacientes 1y 4, la prueba
terapéutica con sulfato de cinc resulté positiva.
En términos clinicos, si las manifestaciones
aparecen mientras el neonato recibe lactancia
materna exclusiva, debera sospecharse una
deficiencia de cinc sintomatica transitoria; en
cambio, si la enfermedad sobreviene después
del destete o pronto si no recibe lactancia
materna, se tratara de una acrodermatitis en-
teropatica.''”° En el primer caso, si la madre
tiene concentraciones séricas normales de
cinc y baja concentracion de cinc en su leche,
se trata de una causa genética.? En cambio, si
muestra bajas concentraciones séricas y en le-
che de cing, se trata de una deficiencia de cinc
adquirida, de causa nutricional materna,?” ma-
nifestada en su hijo (Figuras 1-4), que se estima
mucho mas frecuente, sobre todo en poblacio-
nes de paises en desarrollo, de bajos ingresos
y prevalente subalimentacion. En ninglin caso
se determinaron las concentraciones de cinc
en leche materna por no estar disponible el
estudio en el pais.

Las manifestaciones clinicas de la acroderma-
titis enteropatica ocurren después del destete
o en pocos dias o semanas cuando el neonato
o lactante menor recibe alimentacién con fér-
mula lactea.?#?82930 Al contrario, la deficiencia
de cinc sintomatica transitoria ocurre durante
la lactancia materna exclusiva, lo que permite
hacer la diferencia clinica entre ambos trastor-
nos, en ausencia de las pruebas moleculares.?'
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También permite distinguir de otros diagndsticos
diferenciales: intertrigo, candidiasis, dermatitis
seborreica, kwashiorkor, psoriasis, dermatitis
atépica, dermatitis por contacto y sindrome de
la piel escaldada. En caso de no haber respuesta
al tratamiento, debera considerarse la deficien-
cia de otros nutrientes: biotina, aminodcidos
esenciales, acidos grasos esenciales, asi como
otras enfermedades metabdlicas raras, como la
deficiencia multiple de carboxilasas, aciduria
metilmalénica, aminoacidopatias y acidemias
organicas.® Estos trastornos, cuyas lesiones cu-
taneas simulan la acrodermatitis enteropatica,
se refieren como acrodermatitis dismetabdlica
o acrodermatitis acidémica.'®

Las complicaciones derivan de las alteraciones
del sistema inmunitario; las lesiones son pro-
pensas a infeccion secundaria por bacterias (S.
aureus) y hongos (Candida spp). La paroniquia,
la blefaritis, la conjuntivitis, el retardo en la
curacién de heridas, el hipogonadismo, la pu-
bertad retardada y el estado mental alterado son
manifestaciones de deficiencias severas de cinc
y en edades mas tardias.”

El tratamiento de la deficiencia de cinc es
determinado por la causa del trastorno. En los
pacientes con acrodermatitis enteropdtica se re-
comienda una dosis de 3 mg/kg/dia, con ajustes
cada tres a seis meses, guiado por concentracio-
nes séricas de cinc porque la suplementacion es
de por vida y pueden ocurrir interacciones con
el cobre y hierro.? Si la causa es por deficiencia
de cinc sintomdtica transitoria, se requieren
dosis mas bajas, entre 1 y 3 mg/kg/dia de cinc
elemental.>?" El sulfato de cinc es mejor tole-
rado que el gluconato de cinc. En el caso de
deficiencia de cinc nutricional, ademas de la
suplementacion, puede continuarse la lactancia
materna combinada con férmula lactea y puede
indicarse, incluso, suplementacion materna de
cinc elemental (0.5-1 mg/kg/dia) hasta el destete
(casos 2 y 3), después de lo cual no se necesi-
tara suplementacién de cinc debido a que la
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absorcion intestinal de cinc es normal. En vista
de que las poblaciones de bajos ingresos con
prevalente subalimentacién han mostrado bajas
concentraciones de cinc en la leche materna, es
prudente la suplementacién de cinc a mujeres
durante el embarazo y lactancia, para proporcio-
nar al nino amamantado un éptimo crecimiento
y desarrollo.?

De acuerdo con el Panorama regional de la segu-
ridad alimentaria y nutricional 2022, publicado
por la OPS-OMS en conjunto con UNICEF, FAO,
FIDA (Fondo Internacional de Desarrollo Agrico-
la) y WFP (Programa Mundial de Alimentos), el
panorama socioeconémico de América Latina 'y
el Caribe no es alentador; los grupos de pobla-
cién mas afectados son los ninos y nifias menores
de cinco anos y las mujeres porque sufren mayor
prevalencia de inseguridad alimentaria que los
hombres. Respecto de la inseguridad alimenta-
ria moderada o grave, en 2021 el 40.6% de la
poblacién regional experimenté esta situacion,
en comparacion con un 29.3% de la poblacién
mundial.*" El mismo informe sefala que en
Mesoameérica, Nicaragua fue el pais con mayor
prevalencia de subalimentacién (18.6%) en el
periodo de 2019 a 2021, seguido de Guatemala
(16%) y de Honduras (15.3%), lo que equivale
a casi 5 millones de personas con hambre en
estos paises. En México la prevalencia de la
subalimentacion fue del 6.1% (7.8 millones de
personas).’’

CONCLUSIONES

El descubrimiento de las familias transportadoras
de cinc (ZIP y ZnT) es relativamente nuevo (de-
cenio de 1990). En 2002 se identifico el ZIP4,
cuya funcién es el influjo de cinc al enterocito,
pero, al haber mutacién en el paciente, ocasiona
la reconocida enfermedad de la acrodermatitis
enteropatica. En 2006 se identificé el transpor-
tador ZnT2 y su funcion es transferir cinc a las
células epiteliales mamarias, cuya mutacion
en la madre da lugar a la deficiencia de cinc
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sintomatica transitoria en su hijo exclusiva-
mente amamantado. Ambas enfermedades son
genéticas; sin embargo, la deficiencia de cinc
sintomdtica transitoria de causa nutricional ma-
terna es, seguramente, mucho mas frecuente,
sobre todo en dreas rurales, de bajos ingresos y
mayor prevalencia de inseguridad alimentaria,
donde se detectan concentraciones deficientes
de cinc en suero y leche, con respuesta positiva
a la suplementaciéon materna de cinc, al con-
trario de la forma genética. El prondstico de la
deficiencia de cinc sintomatica transitoria, ya
sea genética o nutricional, es excelente porque
la suplementacién de cinc es transitoria; en
cambio, la acrodermatitis enteropatica requiere
la administracién complementaria permanente
de cinc.
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Sindrome de Papillon-Lefévre, una rara
genodermatosis de alta prevalencia en
el noroeste de México

Papillon-Lefévre syndrome, a rare
genodermatosis of high prevalence in the
Northwest of Mexico.

Jesus Salvador Velarde Félix,“* Mayra del Rosario Baez Aguirre,® Cindy Sarahi Rosas
Lépez,® Erendira Reyes Ochoa,® Maria Fernanda Uehara Gonzalez,® Juan Pedro Iribe
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Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Papillon-Lefévre es una rara genodermatosis que
afecta a hombres y mujeres por igual, del que se conocen menos de 300 casos en todo
el mundo y se caracteriza clinicamente por queratodermia palmoplantar, periodontitis
recurrente y pérdida prematura de la dentadura, debido a mutaciones en el gen de la
catepsina C (CSTC).

CASO CLINICO: Paciente masculino de 85 afios, de Sinaloa, que acudié al hospital
por neumonta. En la interconsulta con el servicio de Dermatologia se observé querato-
dermia palmoplantar, onicodistrofia y pérdida de todas las piezas dentales. El anélisis
molecular del gen CTSC revel6 homocigosis para la mutacién ¢.203 T>G.

CONCLUSIONES: La prevalencia del sindrome de Papillon-Lefévre es de 1 por cada
4 millones de habitantes; en Sinaloa se reportan mds de la mitad de los casos en todo
el pais. Las caracteristicas clinicas estan ampliamente descritas en la bibliografia, pero
se requieren pruebas genéticas para la confirmacién diagnéstica y para la bisqueda de
nuevas mutaciones. El paciente del caso tenfa la mutacion descrita en la bibliografia
que podria tratarse de una mutacion especifica de nuestra poblacion.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Papillon-Lefevre; periodontitis; queratodermia pal-
moplantar; catepsina C.

Abstract

BACKGROUND: Papillon-Lefevre syndrome is a rare genodermatosis that affects men
and women in equal proportion, of which less than 300 cases are known worldwide.
Clinically is characterized by palmoplantar keratoderma, recurrent periodontitis and
premature tooth loss, due mutations of cathepsin C gene.

CLINICAL CASE: An 85-year-old male patient from Sinaloa, that arrived to the hospital
by pneumonia. Subsequently the patient was consulted by Dermatology Service with
palmoplantar keratoderma, onychodystrophy and total tooth loss. Papillon Lefevre syn-
drome was suspected. The molecular analysis of the CTSC gene revealed homozygosity
for the c¢.203 T>G mutation, confirming clinical diagnosis.

CONCLUSIONS: The prevalence of Papillon-Lefévre syndrome is 1 per 4 million
inhabitants, occurring in Sinaloa more than half of the cases nationwide. The clinical
characteristics are widely described in the literature, but a greater number of genetic
tests are required for both diagnostic confirmation and identify specific and new genetic
mutations. This case had the mutation previously described in the literature that could
be a specific mutation of our population.

KEYWORDS: Papillon-Lefevre syndrome; Periodontitis; Palmoplantar keratoderma;
Cathepsin C.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Papillon-Leféevre, descrito por Pa-
pillony Lefevre en 1924, es una genodermatosis
palmoplantar extraordinariamente rara, cuyo
gen se trasmite de manera autosémica recesiva.’

Sus caracteristicas principales incluyen pérdida
temprana de los dientes permanentes, periodon-
titis destructiva, queratodermia palmoplantar
difusa e infecciones bacterianas frecuentes.’

Es un trastorno autosémico recesivo causado por
una mutacion en el gen de la catepsina C (CTSC),
tiene una tasa de prevalencia extremadamente
baja,' afecta a 1-4 por cada millén de personas
en todo el mundo.?

La herencia autosémica recesiva y la quera-
todermia palmoplantar difusa son criterios
diagndsticos de sindrome de Papillon-Lefevre. La
enfermedad periodontal grave y la queratosis pal-
moplantar se consideran caracteristicas decisivas
del trastorno. La susceptibilidad de los pacientes
a las enfermedades periodontales aumenta debi-
do a afecciones sistémicas, incluido el sistema
endocrino e inmunolégico del paciente.?

El origen varia de un caso a otro e incluye
causas familiares o asociacién con afecciones
sistémicas; sin embargo, en la mayoria de los
casos, la causa subyacente siempre se remonta
a mutaciones en el gen CTSC ubicado en el cro-
mosoma 11q14.2. La mayoria de los pacientes
muestran mutaciones homocigotas.? En diversos
estudios se ha demostrado una correlacion en
la incidencia de familias con estrechos vinculos
genéticos, asi como en grupos étnicos particula-
res. Es mas frecuente entre los pueblos arabes e
indios, asi como en comunidades aisladas. Los
ninos pueden tener consecuencias funcionales,
estéticas, psicolégicas y sociales a largo plazo
debido al rapido deterioro de las piezas bucales
y alteraciones cutaneas predominaran a lo largo
de los afios de formacion.*

2026; 70 (1)

El tratamiento debe iniciarse de manera tempra-
na; de principal importancia son la profilaxis
periodontal y la cobertura antibiética para el
tratamiento de las infecciones bacterianas re-
currentes, ademas de las medidas de soporte
durante toda la vida: cuidados generales de la
piel, uso de emolientes, agentes queratoliticos
como acido salicilico y urea, que generan alivio
temporal de los sintomas cutaneos y disminuyen
el riesgo de infecciones bacterianas.® En etapas
tempranas de la enfermedad los retinoides sisté-
micos ha demostrado tener un efecto favorable
en las lesiones cutaneas y en la enfermedad pe-
riodontal, con un adecuado perfil de seguridad
para su uso crénico.*

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 85 afos, originario de
La Apoma Navolato, Sinaloa, quien ingresé al
servicio de Medicina Interna por descontrol
glucémico; tenfa antecedente de hipertension
arterial sistémica y diabetes tipo 2 de larga
evolucion.

Se interconsulté al servicio de Dermatologia por
la sospecha incidental de tinea pedis y onicomi-
cosis de las 20 laminas ungueales.

Durante la exploracion fisica se observé
una dermatosis que afectaba las palmas y
las plantas, constituida por queratodermia
palmoplantar transgrediens (Figura 1A y B);
en los codos placas de aspecto psoriasiforme
(Figura 1C) y en las 20 laminas ungueales
onicosis constituida por xantoniquia, onico-
grifosis y onicodistrofia total. En el resto de la
exploracion fisica se advirtié anodoncia total
(Figura 1D) y hallux valgus.

Durante el interrogatorio dirigido el paciente
refirié que su padecimiento actual inicié du-
rante la infancia, ademas de pérdida prematura
de la dentadura primaria a los 10 afos y de la
dentadura permanente a los 12 afos, por lo

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10953
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Figura 1. A y B. Queratodermia palmoplantar transgriedens. C. Placas liquenificadas de aspecto psoriasiforme
en los codos. D. Anodoncia total.

que utilizé dentadura postiza desde la juventud
hasta la actualidad por multiples episodios de
periodontitis.

Refirié el antecedente de multiples cuadros in-
fecciosos de las vias urinarias, periodontitis, de
las vias respiratorias altas y sarampion durante
la infancia. Negé esquema de vacunacion. Tenfa
el antecedente familiar de dos tios paternos con
queratosis palmoplantar inespecifica, actual-
mente finados por causas inespecificas; negd
consanguinidad parental.

Como parte del proceso diagndstico por parte
del servicio de Dermatologia se hizo un estudio
micolégico con resultado negativo, que descart6
tinea pedis y onicomicosis. Posteriormente, el es-
tudio de la biopsia de piel revel6 hiperqueratosis
paraqueratésica, lamina ltcida, hipergranulosis,
acantosis regular e infiltrado linfohistiocitario pe-
rivascular en la dermis superficial y degeneracion
actinica de la coldgena. Figura 2

Al encontrar datos inespecificos de querato-
dermia palmoplantar se solicité una prueba
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Figura 2. Imagenes histopatoldgicas tefiidas con hema-
toxilina-eosina. Hiperqueratosis con paraqueratosis,
estrato ltcido, hipergranulosis y acantosis regular.
B. A mayor acercamiento se observa un infiltrado
linfocitario perivascular superficial.

genética como estudio confirmatorio que de-
mostré la mutacion homocigoética en el gen de
la catepsina C. Se inici6 tratamiento médico
sintomatico con urea al 20% en la mafana y
la noche durante un mes, cremas emolientes y
medidas generales.

Tuvo alivio de la afeccién metabdlica, por lo
que se otorgd el alta hospitalaria con tratamiento
ambulatorio. Dos meses después del tratamiento
se cité a control a consulta general de dermato-
logia, donde se encontr6 una respuesta clinica
favorable.

DISCUSION

Se revisaron 15 reportes de caso con 37 pacien-
tes, de los que 24 eran sinaloenses (Figura 3) y
7 del Estado de México. El sexo predominante
fue el femenino con el 56.7% de los pacientes
(Figura 4). En la mayoria de los pacientes los
sintomas iniciaron a los tres afios y la edad de
diagnéstico se retrasé a los 10.6 anos. En el

2026; 70 (1)

18.92%
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Figura 3. Porcentaje de prevalencia de casos de sin-
drome de Papillon-Léfevre por estado.

paciente del caso se diagnosticé a la edad de
85 anos, por lo que es el paciente mds longevo
reportado en la bibliografia. Todos los casos ma-
nifiestan queratodermia palmoplantar y pérdida
prematura de la dentadura decidua, caracteristi-
cas clinicas encontradas en el paciente del caso;
sin embargo, al ser un diagnéstico tardio tenia
anodoncia total y prétesis dentaria, ademas de
un proceso infeccioso bacteriano agudo con cul-
tivos positivos para Streptococcus pneumoniae
y radiografia de térax con foco neuménico que
condiciond su hospitalizacion.

La mayor parte de los reportes de caso no men-
cionaron el antecedente de consanguinidad
parental y, en los estudios analizados que lo
referian se negd este dato, en comparacion
con lo que se expone en la bibliografia, donde,
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Figura 4. Distribucion de los casos segtn el sexo y el
estado de origen.

m Sinaloa

incluso, un 30% de los pacientes con este sin-
drome tienen este antecedente de importancia
y el 25% de los padres fenotipicamente sanos
son portadores de la mutacion.'?

El diagnéstico diferencial incluyé otras que-
ratodermias congénitas: mal de maleada,
paquioniquia congénita, sindrome de hiper-
queratosis palmoplantar y, en relacion con la
anodoncia durante la pubertad, es necesario
descartar el sindrome de Chédiak-Higashi,
esclerodermia, hipofosfatasia, displasia fi-
brosa mandibular, sindrome de Haim-Munk
y periodontitis agresiva prepuberal.®” Estos
dos dltimos se relacionan con la pérdida de
la funcion de la catepsina C, cuyo gen se lo-
caliza en el cromosoma 11q14.1-q143, que
se expresa en regiones epiteliales, como las
palmas, las plantas, las rodillas y la encia oral
queratinizada.®

Dermatologia

sto mexi

El sindrome de Haim-Munk y el de Papillon-Le-
fevre tienen caracteristicas cutaneas similares e
infecciones respiratorias recurrentes.” Lo anterior
se debe a la presencia de los alelos HLA-A*24
y HLA-B*35 que confieren susceptibilidad a
infecciones bacterianas, neumonia, abscesos
hepaticos, posiblemente secundario al deterioro
del sistema inmunitario.> No obstante, el sindro-
me de Haim-Munk se asocia con mayor afeccion
6sea, como aracnodactilia, pie plano vy artritis
de articulaciones de mufecas y hombros, por
lo que no fue la principal sospecha diagnéstica.®

Una de las limitantes de esta revision es que la
mayoria de los pacientes no tenian una prueba
genética para la mutacion del gen de la catepsina
C, pero tenian las caracteristicas clinicas distin-
tivas de este sindrome. Al paciente del caso se
le hizo un panel de mutaciones genéticas para
queratodermias palmoplantares congénitas (In-
vitae™) mediante cariotipo que resulté positivo
para la mutacion c.203T>G (p.Leu68Arg) del gen
CTSC en estado homocigoto. Esta mutacién la
describieron previamente Romero Quintana y
su grupo en poblacién sinaloense.®

CONCLUSIONES

El sindrome de Papillon-Lefévre es un trastorno
hereditario autosémico recesivo poco comdn.
Tiene baja prevalencia mundial y en México se
han reportado muy pocos casos. Este articulo
contribuye a la descripcién de un nuevo caso
de sindrome de Papillon-Leféevre en el estado
de Sinaloa; se confirmé la mutacién C203TG
en el gen de la catepsina, previamente repor-
tada en poblacién sinaloense® y en un paciente
colombiano.’ Lo anterior fortalece la posibilidad
de que esa mutacion sea mas prevalente en
Latinoamérica y, en particular, en la region del
noroeste de México. Se necesitan mds estudios
que proporcionen informacién de mutaciones
especificas para cada poblacion. La importancia
de identificarlo radica en la oportunidad de ofre-
cer condiciones que mejoren la calidad de vida
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de los pacientes, como el tratamiento multidis-
ciplinario que incluya dermatélogos, genetistas,
odontologos, infectélogos y psicologos.

DECLARACIONES
Agradecimientos

A la Sociedad Médica del Hospital General de Culiacén por
su apoyo para llevar a cabo la prueba genética y al Dr. César
Garcia Niebla (jefe de Ensenanza del Centro Dermatolégico
de Sinaloa) por su apoyo durante la atencién del paciente.
Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses.
Financiamiento

Los médicos residentes recibimos soporte financiero por

parte de los Servicios de Salud de Sinaloa para nuestra
formacién académica.

REFERENCIAS

1.  Arroyo M, Beltran R, Bojérquez E, Apolonio A. Sindrome
de Papillon-Lefévre. Dermatol Rev Mex 2022; 66 (2):

2026; 70 (1)

273-278. https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.
v66i2.7633

Ahmad M, Hassan |, Masood Q, Papillon-Lefevre syn-
drome. J Dermatol Case Rep 2009; 3 (4): 53-55. https://
doi.org/10.3315/jdcr.2009.1039

Phull, T, Jyoti D, Malhotra R, et al, Diagnosis and manage-
ment of Papillon-Lefevre syndrome: A rare case report and
a brief review of literature. Cureus 2023; 15 (8). https://
doi.org/10.7759/cureus.43335

Abdul N, Dagriri L, Shenoy M, Papillon-Lefévre syndrome:
A rare case report and a brief review of literature. Cureus
2022; 14 (6). https://doi.org/10.7759/cureus.26163

Martinez M, Servin L, Guzman C. Sindrome de Papillon
Lefevre. Arch Salud Sin 2010; 4 (2): 59-61.

Romero J, Frias L, Arambula E, et al. Identification of novel
mutation in cathepsin C gene causing Papillon-Lefévre
syndrome in Mexican patients. BMC Medical Genetics
2013; 14: 7.

Pahwa P, Lamba A, Faraz F, Tandon S. Haim Munk syndrome.
J Indian Soc Periodontol 2010; 14 (3): 201-203.

Moss T, Spilanne A, Alquimist S. Palmoplantar keratoderma
with progressive gingivitis and recurrent pyodermas. Cutis
2014; 93 (4):1 93-198.

Melchor-Soto M, Arriola-Guillén LE, Ruiz-Mora GA, et
al. Papillon-Lefevre syndrome: 17-year dental follow-up.
Case report. J Oral Res 2023; 12 (1): 119-126. https://doi.
org/10.17126/joralres.2023.011

: Dermatologia Revista Mexicana.

AVISO IMPORTANTE

: Ahora puede descargar la aplicacion de

i Para consultar el texto completo de los articulos debera |
: registrarse una sola vez con su correo electrénico,

: crear una contrasefia, indicar su nombre completo y
. especialidad. Esta informacién es indispensable para
: saber qué consulta y cudles son sus intereses y

: poder en el futuro inmediato satisfacer sus
: necesidades de informacion.

‘La aplicacion esta disponible ¢ @
- para Android o iPhone. 5

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10953



Caso cLiNICO
Dermatol Rev Mex 2026; 70 (1): 83-87.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10954

Xantogranuloma juvenil: tratamiento
integral de una enfermedad pediatrica
inusual

Juvenile xanthogranuloma: Comprehensive
approach to an unusual pediatric disease.

Beatriz de Guadalupe Pizano Marquez,* Melissa Lomeli Canedo,? Luis Miguel Mo-
reno Lopez?

Resumen

ANTECEDENTES: El xantogranuloma juvenil es una enfermedad muy inusual, princi-
palmente pediétrica; pertenece al grupo de las histiocitosis de células no Langerhans.
Por lo general, afecta la superficie cutanea con alivio espontaneo; sin embargo, también
puede afectar de manera multisistémica, principalmente ocular. En contraste con el
xantogranuloma juvenil cutdneo, la variante sistémica raramente involuciona y puede
tener un curso agresivo con prondstico mas adverso, especialmente ante dafno hepatico
o del sistema nervioso central que requerird un tratamiento mds agresivo.

CASO CLINICO: Paciente masculino de un afio con seis meses de edad que pade-
cia una dermatosis de tres meses de evolucién con aumento progresivo de tamafo,
localizada (lesién Unica) en el tronco anterior, de aspecto nodular, eritematosa y
amarillenta, de consistencia firme de 5 x 5 mm. A la dermatoscopia se observé un
patrén en sol poniente. El estudio de la biopsia por escisién report6 hallazgos com-
patibles con xantogranuloma juvenil. Desde el punto de vista clinico sin aparente
dafo extracutdneo.

CONCLUSIONES: Al ser el xantogranuloma juvenil un padecimiento muy inusual, es
importante hacer un estudio diagndstico de extensién dirigido a los sintomas de quien
lo padece. Los pacientes con miltiples lesiones y menores de dos afios tienen mayor
riesgo de afectacion sistémica, principalmente ocular, por lo que estaria indicada una
evaluacion exhaustiva que permita evidenciarlo.

PALABRAS CLAVE: Xantogranuloma juvenil; histiocitosis de células no Langerhans;
célula gigante.

Abstract

BACKGROUND: Juvenile xanthogranuloma is a very unusual entity, mainly pediatric; it
belongs to the group of non-Langerhans cell histiocytosis, usually affecting the cutane-
ous surface with spontaneous regression; however, it can also affect multisystemically,
mainly at the ocular level. In contrast to cutaneous juvenile xanthogranuloma, the sys-
temic variant rarely involves and can have an aggressive course with poorer prognosis,
especially in the presence of hepatic or central nervous system involvement that will
require more aggressive treatment.

CLINICAL CASE: A one year and six month-old male patient with a dermatosis of three
months of evolution with progressive increase in size, localized (single lesion) on the
anterior trunk with erythematous nodular appearance and yellowish, firm consistency
of 5 x 5 mm. Dermoscopy showed a “sunset pattern”. The excisional biopsy reported
findings compatible with juvenile xanthogranuloma. Clinically without apparent extra-
cutaneous involvement.

CONCLUSIONS: Due to the juvenile xanthogranuloma is a very unusual condition, it
is important to perform an extension diagnostic study directed to the patient’s symp-
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toms. Patients with multiple lesions and younger than 2 years old have a higher risk of
systemic involvement, mainly ocular, so an exhaustive evaluation would be indicated.

KEYWORDS: Juvenile xantogranuloma; Langerhans cell histiocytosis; Giant cell.

ANTECEDENTES

El xantogranuloma juvenil es una enfermedad
muy inusual, principalmente pedidtrica; perte-
nece al grupo de las histiocitosis de células no
Langerhans.” Por lo general, afecta la superficie
cutdnea con alivio espontdneo; sin embargo,
también puede sobrevenir de manera multisisté-
mica, principalmente ocular.?? En contraste con
el xantogranuloma juvenil cutaneo, la variante
sistémica raramente involuciona y puede tener
un curso agresivo con prondéstico mas adverso,
especialmente ante dano hepético o del sistema
nervioso central que requerird un tratamiento
mas agresivo,* por lo que es de gran importancia
conocer y compartir las investigaciones diagnos-
ticas recomendadas actualmente para descartar
el posible dafio sistémico.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de un ano con seis meses
de edad, llevado a atencién médica por sus
padres debido a una dermatosis localizada en
el abdomen de tres meses de evolucién con au-
mento progresivo de tamafo. Se trataba de una
dermatosis localizada (lesién Gnica) en el tercio
medio del tronco, en la cara anterior (constituida
por una lesién de aspecto nodular, eritematosa y
amarillenta, firme, de 5 x 5 mm. Figura 1

i vO u 5
A la dermatoscopia se observé un patrén en sol
poniente, que consiste en regiones amarillas
palidas y un halo eritematoso. Figura 2

Se decidi6 tomar una biopsia por escision en la
que se reportd en la dermis papilar y reticular
una proliferacion difusa conformada por células
fusiformes y epitelioides de tipo histiocitico, de
nicleos redondos y abundante citoplasma claro
vacuolado de aspecto espumoso, con formacién
de mdiltiples células gigantes multinucleadas de
Touton, de distintos tamafios, que revelaron el
diagndstico de xantogranuloma juvenil (Figura
3). Aparentemente el paciente no tuvo dafio
extracutdneo; sin embargo, continda con vigi-
lancia activa.

DISCUSION

El xantogranuloma juvenil se distingue clini-
camente por una papula o nédulo firme de
coloracién amarillo-amarronada con telan-
giectasias en su superficie, bien delimitada y
asintomatica; puede ser micronodular (menor
de 10 mm), macronodular (de 10 mm o mas)
y gigante (de 2 a 10 cm).>® La edad media de
aparicion del xantogranuloma juvenil es a los dos
anos, pero las lesiones pueden estar presentes
desde el nacimiento.>” Su patogenia adn es in-
cierta, se plantea que se trata de un proceso de
tipo reactivo a un traumatismo o una infeccion
viral; se observa lipidizacién progresiva de los
histiocitos en ausencia de hiperlipidemia.> El
xantogranuloma juvenil se ha asociado con otras
enfermedades, incluida la neurofibromatosis
tipo 1 (NF-1) y la leucemia mielégena crénica
juvenil; su relacion no es clara y, de acuerdo
con los dltimos estudios, se concluye que la
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Figura 1. Dermatosis localizada en el tercio medio
del tronco anterior, caracterizada por una lesion de
aspecto nodular, eritematosa y amarillenta, de con-
sistencia firme de 5 x 5 mm.

coexistencia podria ser coincidental debido a
que el xantogranuloma juvenil y la leucemia
mielégena crénica juvenil estdn asociadas con
la neurofibromatosis tipo 1.8

El diagndstico es clinico; sin embargo, por su
apariencia, puede confundirse con el nevo
de Spitz, xantomas o lipomas, por lo que re-
quiere un alto grado de sospecha clinica por
el dermatélogo y un estudio histopatolégico e
inmunohistoquimico para confirmarlo.''"10

Los hallazgos histopatolégicos suelen variar
segln el tiempo de evolucion de las lesiones.
Inicialmente se observan histiocitos monomorfos
con citoplasma vacuolado e infiltrado inflama-
torio difuso; es muy inusual observar células
gigantes de Touton. En cambio, estas células
caracterizan a las lesiones maduras, vistas en el
85% de los casos, asi como células de aspecto

Figura 2. A la dermatoscopia se observa un patén en
sol poniente, consistente en regiones amarillas palidas
y un halo eritematoso.

fusiforme y fibrosis. Por Gltimo, en las lesiones
de larga evolucién se vuelve predominante la
fibrosis, lo que hace mas dificil el diagnéstico.>'?

Las histiocitosis de Langerhans constituyen el
principal diagnéstico diferencial, por lo que la
inmunohistoquimica cumple un papel funda-
mental en el proceso diagnéstico y, por lo tanto,
en el tratamiento y prondstico. Las histiocitosis
de Langerhans son positivas para la proteina
S-100y CDT1a, no se observan las células gigan-
tes de Touton; en cambio, en el xantogranuloma
juvenil, los histiocitos son positivos para CD68
y negativos para CD1ay la proteina S-100."?

La afectacion sistémica se caracteriza por el
dano de dos o mas érganos; el mas frecuente es
el ocular, que ocasiona desde ojo rojo y tumor
en el iris hasta glaucoma con riesgo de pérdida
visual.">'* En el estudio de Samuelov y su grupo,?
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Figura 3. Corte histoldgico de piel, tenido con H y E; en la dermis papilar y reticular se identifica una prolifera-
cién difusa, conformada por multiples células de aspecto fusiforme y epitelioides de tipo histiocitico, que tienen
nicleos redondeados y abundante citoplasma claro vacuolado de aspecto espumoso, con formacién de nume-
rosas células gigantes multinucleadas de Touton de distintos tamafios, aumentos 20x y 100x, respectivamente.

con una muestra de 338 nifos con xantogra-
nuloma juvenil, reportaron manifestaciones
sistémicas en el 0.75% de los casos y oculares
en el 0.24%; concluyeron que probablemente
no esté justificada una valoracion oftalmolégica
de rutina ante la ausencia de sintomas oculares
o visuales.?

Otros 6rganos que se han visto afectados en
la variante diseminada son el higado, el bazo,
el sistema nervioso central y el pulmén, con
complicaciones catastréficas.**'° La edad de
manifestacion de esta variante es mas temprana
(antes de los dos afios) y la existencia de lesiones
cutaneas mdltiples se ha propuesto como factor
de riesgo de dafo sistémico; este hallazgo se
observa en el 67% de los casos con xantogra-
nuloma juvenil sistémico con un periodo de
latencia de meses a afios, por lo que un estudio
de dafo extracutaneo inicialmente negativo en

pacientes con multiples lesiones no excluye
el desarrollo de enfermedad sistémica en un
momento posterior, y es razonable mantener el
estudio diagndstico en el tiempo.*>?

Los estudios de extension recomendados
incluyen hemograma completo, tomografia o re-
sonancia magnética de craneo-térax-abdomen,
perfil metabdlico y examen oftalmolégico.>?

La dermatoscopia es Util para la evaluacion del
xantogranuloma juvenil; el patrén cldsico es el
de sol poniente. Las principales caracteristicas
dermatoscépicas del xantogranuloma juvenil son
la simetria, globulos amarillos, estrias brillantes
y telangiectasias.'

La ecografia es un método no invasivo dtil

ante una lesion solitaria cutdnea que muestra,
caracteristicamente, una lesion hipoecoica, ho-
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mogénea y no vascularizada.>'" Ante la sospecha
de dano al sistema nervioso central o en otro
o6rgano es de gran utilidad la resonancia magnéti-
ca, que suele evidenciar las lesiones ligeramente
hiperintensas en T1 o hipointensas en T2 con
difusividad disminuida y realce homogéneo.

CONCLUSIONES

Debido a que es un padecimiento muy inusual,
que tiene una amplia gama de manifestaciones
clinicas, parece razonable efectuar un estudio
diagnéstico dirigido segin los sintomas, el
examen fisico y los 6rganos mas comdnmente
afectados. Los pacientes con mdltiples lesiones
y menores de dos anos tienen mayor riesgo de
afectacion sistémica, principalmente ocular, por
lo que estarfa indicado un estudio exhaustivo que
incluya una evaluacion oftalmolégica, ademas
de estudios de extension de laboratorio, estudio
imagenolégico como resonancia magnética e
inmunohistoquimica para descartar otro tipo
de histiocitosis.
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Acrodermatitis enteropatica en un
lactante no alimentado con leche
humana

Acrodermatitis enteropathica in an infant not
fed human milk.

Gustavo A Lizardo Castro

Resumen

ANTECEDENTES: La acrodermatitis enteropatica es un raro y severo trastorno genético,
de herencia autosémica recesiva, producto de la mutacién del gen SCL39A, encargado
de la absorcion intestinal del cinc. Se manifiesta por la clasica triada de dermatitis
acral, alopecia y diarrea, pero causa una afectacion multisistémica porque el cinc
juega un papel decisivo en el desarrollo, diferenciacion y crecimiento de diversos
tejidos. Por lo general, sobreviene después del destete o pronto si el recién nacido no
recibe lactancia materna.

CASO CLINICO: Lactante masculino de siete semanas de vida, con mal estado ge-
neral y nutricional. Tenfa lesiones eritematosas y escamosas en la region anogenital,
que pronto se diseminaron a la cara, el tronco y las extremidades, de dos semanas
de evolucién. Recibié tratamiento sin obtener mejoria, por lo que fue referido a un
hospital pediatrico, donde ingresé con el diagnéstico de dermatitis impetiginizada y
sepsis y recibi6 tratamiento antibiético. Se interconsulté al dermatélogo pediatra, quien
sospeché acrodermatitis enteropatica por lesiones eritematoescamosas diseminadas,
algunas de aspecto psoriasiforme y afectacion de las mucosas tipo estomatitis y glositis.
Se indic6 tratamiento con sulfato de cinc oral, previa toma de muestra para determi-
nacion sérica de cinc. El paciente tuvo complicaciones y fallecié cuatro dias después.

CONCLUSIONES: La acrodermatitis enteropdtica es una deficiencia de cinc de origen
genético, que afecta a neonatos y lactantes, con reducida o ausente absorcién intestinal
del cinc de la dieta.

PALABRAS CLAVE: Acrodermatitis enteropdtica; mutacién; deficiencia de cinc; destete;
deficiencia de cinc neonatal transitoria; suplementacién de cinc.

Abstract

BACKGROUND: Acrodermatitis enteropathica is a rare and severe genetic disorder,
of autosomal recessive inheritance, resulting from the mutation of the SCL39A gene,
responsible for the intestinal absorption of zinc. It is manifested by the classic triad of
acral dermatitis, alopecia and diarrhea, but it is a multisystem affectation, since zinc
plays a crucial role in the development, differentiation and growth of many tissues. It
usually occurs after weaning, or soon if the newborn is not breastfed.

CLINICAL CASE: A 7-week-old male patient, with poor general and nutritional status,
with a 2-week history of erythematous and scaly lesions in the anogenital region,
which soon spread to the face, trunk and extremities. He received treatment without
improvement, so he was referred to a pediatric hospital, being admitted with impetigi-
nized dermatitis and sepsis, managed with antibiotic therapy. A pediatric dermatologist
suspected acrodermatitis enteropathica, due to disseminated erythematous-squamous
lesions, some of which had a psoriasiform appearance, and mucosal involvement such
as stomatitis and glossitis. Management with oral zinc sulfate was indicated, after tak-
ing a sample for serum zinc determination. The patient became complicated and died
four days later.
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CONCLUSIONS: Acrodermatitis enteropathica is a zinc deficiency of genetic origin,
which occurs in neonates and infants, with reduced or absent intestinal absorption of

dietary zinc.

KEYWORDS: Acrodermatitis enteropathica; Mutation; Zinc deficiency; Weaning;

Transient neonatal zinc deficiency; Zinc supplementation.

ANTECEDENTES

En 1973 Moynahan y Barnes' descubrieron que
la deficiencia de cinc era la causa de las ma-
nifestaciones clinicas que sufrian los pacientes
descritos por Brandt en 1936 y que Danlos y su
grupo, en 1942, denominaron acrodermatitis en-
teropatica.? Esta enfermedad afecta a 1 por cada
500,000 nacidos vivos, sin predileccion por raza
o sexo. Es un raro y severo trastorno genético, de
herencia autosémica recesiva, ocasionado por
la mutacion del gen SCL39A4, en el que hay
una reducida capacidad para absorber el cinc
de la dieta en el duodeno y el yeyuno, lo que
provoca deficiencia de cinc que, habitualmente
se manifiesta después del destete o pronto si el
paciente no recibe lactancia materna y cuyo
tratamiento requiere la suplementacion perma-
nente de cinc.3*

El cinc es un elemento traza esencial, el tercero
mas abundante en el cuerpo humano, que juega
un papel decisivo en el desarrollo, diferenciacion
y crecimiento de diversos tejidos, en particular
la piel; es cofactor de mas de 1000 reacciones
enzimaticas y 2000 factores de transcripcion.>®

CASO CLiNICO
Paciente masculino de 7 semanas de edad,

procedente de drea rural, de madre de 30 afos,
quien habia tenido 8 embarazos, 6 hijos vivosy 2

6bitos; embarazo a término sin complicaciones,
parto vaginal, atendido por una partera. Era hijo
de un padre diferente al de sus hermanos; se ig-
noraba si habfa consanguinidad entre sus padres;
nunca recibié lactancia materna, era alimentado
con férmula lactea a base de leche de vaca. Su
padecimiento inicié a las cinco semanas de vida
con eritema y vesiculas en la regién anogenital,
que pronto se diseminaron a la cara, el tronco y
los miembros inferiores, por lo que fue llevado
al centro de salud, donde recibié antibi6ticos,
antimicoticos y cremas emolientes sin obtener
mejoria. En los dltimos dias se agrego fiebre y
diarrea, por lo que fue referido e ingresado en
la Sala de Emergencia Pediatrica del Hospital
Escuela. Al examen fisico se observé en mal
estado general, retraso del crecimiento con peso
de 2.5 kg, talla de 52 cm, perimetro cefalico
de 36 cm, temperatura de 39 °C, frecuencia
respiratoria de 36 por minuto, frecuencia car-
diaca de 140 por minuto. Fue ingresado con
los diagnésticos de dermatitis impetiginizada,
probable sepsis, con piel como foco de entrada
y candidiasis oral.

Recibié tratamiento con oxacilina, ceftriaxona,
liquidos parenterales via IV y nistatina oral, a
las dosis especificadas en las guias de trata-
miento correspondientes. Tres dias después se
interconsulté al dermatélogo pediatra, quien
observé eritema y descamacion periorificial en
la cara, con fisuras radiales en el labio inferior
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(Figura 1A), lesiones eritematosas y descamativas
diseminadas en el drea anogenital, los muslos y
el tronco anterior y posterior, de aspecto pso-
riasiforme (Figura 1B) y lesiones similares en las
extremidades, incluidas las manos (Figura 2A) y
los pies, con fisuras en los maléolos (Figura 2B)
y alopecia difusa. Figura 2C

Ademas, tenia afectacion de las mucosas tipo
glositis y estomatitis, con exudado algodonoso
en el dorso de la lengua. Figura 1A

Ante la sospecha diagndstica de acrodermatitis
enteropatica se indicé determinacion sérica de
cinc (solicitada en un laboratorio extranjero) y
tratamiento con sulfato de cinc a dosis de 5 mg/

Figura 1. Acrodermatitis enteropdtica. A. Lesiones
eritematoescamosas faciales con fisuras en el labio
inferior. B. Eritema y descamacién diseminada de
aspecto psoriasiforme.

2026; 70 (1)

kg/dia. Sin embargo, su condicion de salud se
complicd y, a pesar de haber realizado cambios
en su esquema de antibidticos y el tratamiento
hidroelectrolitico, tuvo convulsiones generaliza-
das, hematemesis y acidosis metabdlica y fallecio
cuatro dias después. Posteriormente se recibi6 el
resultado de la determinacion de cinc sérico que
fue de 44 ug/dL (normal: 66-110 ug/dL).

DISCUSION

El cinc es requerido para un crecimiento y desa-
rrollo normal, desde el Gtero hasta la pubertad.
Los nifios son particularmente vulnerables, de-
bido a sus altos requerimientos en periodos de
rapido crecimiento, como en los neonatos pre-
término, a término y lactantes.” El cinc es un ion
metélico esencial, encontrado en los organismos
vivos y se ha estimado que se une, aproximada-
mente, a 3000 proteinas, lo que corresponde al
10% del proteoma humano.?

En el decenio de 1990 algunos descubrimientos
innovadores comenzaron a revelar gradualmente
el control celular del cinc y dieron por resulta-
do la identificacion de dos familias de genes
transportadoras de cinc: proteinas ZIP, llamadas
SLC39 (Solute-Linked Carrier 39),y proteinas
ZnT, denominadas SLC30 (Solute-Linked Carrier

Figura 2. Acrodermatitis enteropatica. A. Eritema y descamacion en el dorso de las manos. B. Lesiones en las
piernas y los pies, con fisuras en los maléolos. C. Alopecia difusa.
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30), responsables de mantener la estrecha regu-
lacién de la homeostasia celular del cinc con
funciones opuestas: los ZIP incrementan el cinc
intracelular, mientras que los ZnT reducen esas
concentraciones, por lo que los genes transporta-
dores ZIPy ZnT estan implicados en el ingreso y
salida del cinc de las células, respectivamente.?

Hasta el momento se conocen 14 transporta-
dores de cinc en humanos, pertenecientes a la
familia ZIP (ZIP1-14), mientras que la familia
ZnT estd integrada por 10 miembros (ZnT1-10).°
Ademas, las metalotioninas también participan
en la regulacion de la homeostasia del cinc por-
que cuando existe exceso, el cinc se une a las
metalotioninas y es liberado de éstas en casos
de deficiencia.®

En la acrodermatitis enteropatica hay mutacion
del gen SLC39A4, expresado principalmente en
el duodeno y el yeyuno, e identificado en 2002,
localizado en el cromosoma 8qg24.3, y que codi-
fica la proteina transmembrana ZIP4, requerida
para la absorcion del cinc.” Se han detectado
al menos 43 variantes de esa mutacion.>' Los
lactantes que reciben lactancia materna mues-
tran los sintomas y signos de la acrodermatitis
enteropdtica dias a semanas después del destete.
En cambio, en los lactantes no alimentados con
leche humana, sino con férmula lactea, tipica-
mente el cuadro clinico se manifiesta durante
la cuarta a la décima semana de vida,'" como
ocurrio en el paciente del caso. Figuras 1y 2

Asimismo, se han descrito casos de deficiencia
de cinc en neonatos y lactantes mientras son
alimentados exclusivamente con lactancia ma-
terna, a la que se ha denominado deficiencia de
cinc neonatal transitoria porque las manifesta-
ciones clinicas remiten al combinar la lactancia
materna con férmula lactea, suplementacién oral
de cinc o con el destete. Estas madres, quienes
no tienen manifestaciones clinicas de deficiencia
de cinc, se han dividido en dos grupos: mujeres
con concentraciones séricas normales de cinc,

Dermatologia

pero bajas en su leche, a quienes se les ha
detectado mutacién del gen SLC30A2 (ZnT2),
identificado en 2006' vy sus variantes,'*'® que
ocasionan reducida secrecién de cinc por las
células epiteliales mamarias, con un tipo de
herencia autosémica dominante (causa genéti-
ca). El otro grupo, probablemente mas frecuente
en paises en desarrollo, corresponde a mujeres
con concentraciones de cinc bajas en suero y
leche, principalmente por nutricién materna
precaria (causa nutricional).''® Otras causas de
deficiencia de cinc, fuera de la etapa neonatal
y lactantes, escapan al alcance de este escrito.

La deficiencia de cinc, independientemente de
su origen, ya sea genético o nutricional, tiene
las mismas manifestaciones clinicas. Durante
el curso de su enfermedad los pacientes mues-
tran diversas manifestaciones de acuerdo con
la severidad y edad. Las lesiones cutdneas de
distribucién periorificial (Figura 1A) y acral
(Figura 2A y B) son, generalmente, las primeras
en aparecer. En casos mds avanzados sobrevie-
ne la triada clasica de dermatitis periorificial y
acral, alopecia (Figura 2C) y diarrea, que s6lo
se observa en aproximadamente un 20-30% de
los casos.>"?

Clinicamente se observan placas eritematosas,
descamativas o eccematosas, simétricas, en
ocasiones vesiculo-ampollares o pustulares,
localizadas en la regién perioral, anogenital y
acral, con severidad variable. Sin tratamiento las
lesiones pueden erosionarse y extenderse a los
parpados, la nariz, las orejas, el cuello, el drea in-
guinal y los muslos. Ocasionalmente las lesiones
adoptan un aspecto psoriasiforme. Otros signos
cutdneos y mucosos incluyen alopecia difusa,
pérdida de cejas y pestafas, glositis, gingivitis,
estomatitis, disgeusia, disosmia, onicodistrofia,
onicolisis y paquioniquia. La diarrea es muy
variable, puede ser de curso intermitente o estar
ausente.>?® Los casos mds avanzados pueden
padecer retardo del crecimiento, retraso mental,
irritabilidad, alteraciones de la inmunidad, retar-
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do en la cicatrizacion de heridas, hipogonadismo
y anemia. Por ello, la morbilidad y mortalidad
estan incrementadas en estos pacientes."

El diagndstico es fundamentalmente clinico, se
fundamenta en las manifestaciones descritas,
antecedentes familiares por herencia autosémica
recesiva (el paciente del caso tenia cinco her-
manos maternos sanos, pero de diferente padre),
consanguinidad de los padres y buena respuesta
al tratamiento, con recaida al omitir la suplemen-
tacion de cinc. La acrodermatitis enteropdtica se
manifiesta, por lo general, después del destete
porque la leche humana tiene un efecto pro-
tector; no obstante, en nifios no amamantados
puede manifestarse pocas semanas después del
nacimiento, como ocurrié en el paciente del
caso. En los pacientes con deficiencia de cinc
neonatal transitoria las manifestaciones ocurren
durante la lactancia materna exclusiva, ya sea
como causa genética o nutricional.

Muy rara vez puede manifestarse la acroderma-
titis enteropatica mientras se recibe lactancia
materna.'®?!' También se han descrito casos de
acrodermatitis enteropdtica en lactantes con
concentraciones séricas normales de cinc.?*'
En ocasiones el diagndstico de acrodermatitis
enteropdtica y deficiencia de cinc neonatal
transitoria, en ausencia de estudios genéticos, es
desafiante.? Los estudios de laboratorio de los
valores séricos de cinc se utilizan para confirmar
el diagnostico de deficiencia de cincy, habitual-
mente, resultan confiables; sin embargo, hay que
tomar en cuenta que el cinc medido en suero
o plasma es sélo una porcion del cinc corporal
total, por lo que puede resultar normal aun en
casos de deficiencia.’

Los valores de referencia del cinc sérico depen-
den de cada laboratorio en particular, pero, en
general, varian entre 70 y 115 pg/dL, y no estan
disponibles en muchos paises, incluido Hon-
duras. Ademads, las enzimas dependientes de
cinc, como la fosfatasa alcalina, pueden resultar
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reducidas en casos de deficiencia de cinc,” pero
no se determiné en el paciente del caso. Los
estudios genéticos de biologia molecular s6lo
estan disponibles en algunos centros académi-
cos de investigacion.' El diagnostico definitivo
de la acrodermatitis enteropatica es el estudio
molecular de la mutacion del gen SLC39A4.%2
La histopatologia es inespecifica.

El diagndstico diferencial mas importante en
neonatos y lactantes menores es la deficiencia
de cinc neonatal transitoria, que contrasta con
la acrodermatitis enteropatica porque la primera
ocurre durante la lactancia materna exclusiva y
remite con el destete; por el contrario, la acro-
dermatitis enteropdtica se manifiesta después
del destete o pronto si no se recibe lactancia
materna. En la deficiencia de cinc neonatal
transitoria, el defecto esta en la madre, ya sea
por causa genética o nutricional, y el lactante
tiene absorcion intestinal normal del cinc, por lo
que solo requiere suplementacion temporal de
este elemento. En cambio, en la acrodermatitis
enteropatica el defecto estd en el paciente que,
por mutacién genética, es incapaz de absorber
el cinc de la dieta, por lo que requiere suple-
mentacion permanente de cinc.

Otros diagnosticos diferenciales incluyen impé-
tigo, candidiasis, psoriasis, intertrigo, dermatitis
seborreica, dermatitis atopica, sindrome de la piel
escaldada, kwashiorkor, entre otros. Si no existe res-
puesta al tratamiento, debe considerarse que puede
tratarse de deficiencia de otros nutrientes, como
biotina, aminoacidos o acidos grasos esenciales
o, bien, enfermedades metabdlicas raras, como
deficiencia mdiltiple de carboxilasas, acidemias
o acidurias organicas.>* Las complicaciones mas
frecuentes ocurren por la alteracion del sistema
inmunitario, como infecciones por microorganis-
mos, principalmente por S. aureus, Candida spp,
retraso en la curacion de heridas, etc.

El tratamiento de la acrodermatitis enteropatica
debe iniciarse a la brevedad, una vez que se
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sospeche o confirme el diagndstico, porque su
retraso puede tener graves consecuencias e, in-
cluso, la muerte, como en el paciente del caso.
El sulfato de cinc, acetato de cinc y gluconato
de cinc son algunos suplementos disponibles de
este elemento. La dosis estimada es de 3 mg/kg/
dia de cinc elemental. Se recomienda guiarse por
las concentraciones séricas de cinc, medidas cada
tres a seis meses, para ajustar la dosis porque el
tratamiento es de por vida. Las concentraciones
séricas altas de cinc pueden producir hipocu-
premia e interacciones con el hierro. Los efectos
adversos incluyen nauseas, vomitos, diarrea,
cefalea y fatiga.” Al paciente del caso se le indico
tratamiento con sulfato de cinc a dosis de 5 mg/
kg/dia debido a la severidad de las lesiones, pero,
por las complicaciones de su infeccion sistémica,
que no respondi6 al tratamiento antibidtico esta-
blecido, tuvo un desenlace fatal.

CONCLUSIONES

La acrodermatitis enteropatica es una enferme-
dad rara de herencia autosémica recesiva, por
lo que ocurre con mayor frecuencia en hijos de
padres consanguineos. El diagnéstico es funda-
mentalmente clinico. La determinacién de las
concentraciones séricas de cinc sirve de apoyo
pero, si no estan disponibles, se recomienda
iniciar pronto el tratamiento con suplementos de
cinc que, en pocos dias o semanas, ocasiona la
remision del cuadro clinico. Su retraso es causa
de complicaciones serias €, incluso, la muerte. La
duracion del tratamiento es a lo largo de la vida.
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Linfoma cutaneo primario de células B
tipo pierna

Primary cutaneous diffuse B-cell lymphoma
leg type.

Lizzeth Jiménez Lara,* Retna Yamile Judrez Compafi,* Mdnica Michelle Pérez Garcia,*
Linda Patricia Fernandez Ortega,?> Mario Magafia®

Resumen

ANTECEDENTES: El linfoma cutdneo primario difuso de células B grandes tipo pierna
es una forma especifica de linfoma no Hodgkin extraganglionar agresivo que afecta,
principalmente, a pacientes de edad avanzada, con mayor predominio en mujeres.
Este tipo de linfoma se distingue por la rdpida proliferacion de células B, especifica-
mente centrocitos y centroblastos, lo que resulta en la formacion de papulas, nédulos
y placas o tumores que pueden ser solitarios o mdltiples. Para evaluar adecuadamente
a los pacientes con sospecha de este linfoma se requiere correlacionar la informacion
clinica, los hallazgos histopatolégicos y las reacciones de inmunohistoquimica de una
adecuada toma de biopsia de piel porque el diagnéstico definitivo debe confirmar el
subtipo especifico segtn la clasificacién actual de linfomas, lo que, a su vez, dara el
prondéstico y determinara el tratamiento.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 41 afios, VIH positivo, que manifesté una
lesién exofitica grande en la pierna, consistente con linfoma cutdneo primario difuso
de células B tipo pierna.

CONCLUSIONES: La combinacién de marcadores genéticos, histopatologia, inmu-
nohistoquimica y evaluacién clinica es fundamental para un diagnéstico preciso y un
tratamiento adecuado. Este informe de caso destaca la rareza y la limitada informacion
acerca del linfoma cutaneo primario difuso de células B grandes tipo pierna que, a
menudo, lleva a diagndsticos tardios.

PALABRAS CLAVE: Linfoma cutdneo primario difuso de células B grandes; linfoma no
Hodgkin; marcadores genéticos; inmunohistoquimica.

Abstract

BACKGROUND: Primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma leg type is an ag-
gressive form of extranodal non-Hodgkin lymphoma that predominantly affects older
patients, with a higher prevalence in women. This lymphoma is marked by the rapid
proliferation of large B cells, resulting in the development of solitary or multiple plaques
or tumors on the legs. Accurate diagnosis requires correlating clinical information with
histopathological findings and immunohistochemical analysis of an appropriate skin
biopsy. Prompt diagnosis is essential for determining the specific lymphoma subtype
according to current classifications, which informs prognosis and treatment strategies.

CLINICAL CASE: A 41-year-old HIV-positive patient with a large, exophytic leg lesion
consistent with primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma leg type.

CONCLUSIONS: The combination of genetic markers, histopathology, immunohisto-
chemistry, and clinical evaluation is essential for accurate diagnosis and appropriate
treatment. This case report highlights the rarity and limited information available about
primary cutaneous diffuse large B-cell lymphoma of the leg type, which often leads to
delayed diagnoses.

KEYWORDS: Diffuse large B-cell lymphoma,; Non-Hodgkin lymphoma,; Genetic mark-
ers; Immunohistochemistry.
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ANTECEDENTES

Los linfomas cutaneos primarios pueden ser de
estirpe celular B, T o NK; su incidencia en paises
occidentales es de 0.5 a 1 caso por cada 100,000
personas al afo.'?

Los tipo B comprenden un grupo de neoplasias
linfoides extraganglionares no Hodgkin, que
afectan principalmente a la piel sin evidencia
de enfermedad extracutanea al momento del
diagnéstico. Representan del 20 al 25% de todos
los linfomas cutaneos y menos del 1% de los
linfomas no Hodgkin.>#

Los tipo T representan entre el 75 y el 80% de to-
dos los linfomas cutaneos; los mas frecuentes son
la micosis fungoide y el grupo de los CD30+.°

Los linfomas cutaneos primarios se clasifican
de acuerdo con el Gltimo consenso de 2018
de la Organizacion Mundial de la Salud y la
Organizacion Europea para la Investigacion y
Tratamiento del Cancer (EORTC), con base en
caracteristicas clinicas, histolégicas y molecu-
lares especificas.®”

No existen factores de riesgo claramente asociados
con los linfomas cuténeos primarios; sin embargo,
se ha descrito la relacion con casos de inmunodefi-
ciencia humana o iatrogénica secundaria a terapias
inmunosupresoras que aumentan la probabilidad
de micosis fungoide, sindrome de Sézary y otros
linfomas. Asimismo, los tatuajes, procesos infec-
ciosos causados por el virus linfotrépico tipo 1y
2, VIH, virus herpes humano tipos 6, 7 y 8, virus
de Epstein-Barr, citomegalovirus y poliomavirus,
se han asociado con el linfoma cutaneo.!Ninguno
de estos factores se ha demostrado en este tipo
especifico de linfoma cutaneo primario.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 41 afos, internado en el
Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga

2026; 70 (1)

por padecer un sindrome consuntivo en estudio,
con antecedente de infeccién reciente por VIH.
Se interconsulté al servicio de Dermatologia por
un padecimiento localizado en la extremidad
inferior derecha, en la cara posterior de la pierna,
constituido por una tumoracion exofitica de 8
x 7 cm de didmetro, eritematovioldcea, firme al
tacto, con ulceracion central y costras sangui-
neas, de limites definidos. Figura 1

Los examenes de laboratorio mostraron pan-
citopenia; la ecografia Doppler del miembro
inferior, el estudio de la biopsia de médula dsea
y la tomografia axial computada de pelvis no
mostraron datos relevantes.

El estudio histopatolégico de la lesion tumoral
revel6 un infiltrado difuso de todo el grosor de la
piel por células neoplasicas de tipo centroblasto
y centrocito. El analisis por inmunohistoquimica
expreso positividad para las siguientes molécu-
las: CD20, CD79a, MUM-1, Bcl-2 y Ki-67 con

Figura 1. Linfoma cutaneo primario localizado en la
cara posterior de la pierna derecha, constituido por
una tumoracion exofitica de 8 x 7 cm de diametro,
eritematovioldcea, firme al tacto, con ulceracion
central y costras sanguineas.
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un indice de proliferacion estimativo del 90%
(Cuadro 1) y las microfotografias se tomaron con
un microscopio digital Olympus BX43 en el Cen-
tro de Dermatologia & Dermatopatologia, CDMX
(www.dermatopatologia.mx). Figuras 2 'y 3

El paciente manifesté6 una neoplasia agresiva,
como sugiri6 el alto indice de proliferacion (Ki-
67 del 90%) y la inmunopositividad para varios
marcadores especificos. La rdpida progresion
hacia un estado séptico impidi6 cualquier inter-
vencioén terapéutica efectiva. El paciente fallecié
dos semanas después del diagnéstico.

DISCUSION

En 1996, Vermeer y colaboradores propusieron
el término linfoma cutaneo primario de célu-
las B grandes de la pierna® que se utiliz6 para
clasificarlo como un subgrupo distintivo en la
clasificacién de la EORTC. En la dltima clasifica-

Cuadro 1. Inmunohistoquimica

Anticuerpos Resultados

CD20 Positivo

BCL-2 Positivo

Ki 67 Positivo 90%

CD4 Positivo 10%

PAX-5 Positivo 100%

CD3 Negativo

CD8 Negativo

CD30 Negativo

TIA-1 Negativo

Dermatologia

Figura 2. Todo el grosor de la piel se observa afectado
por la infiltracion de células linfoides atipicas, ovales
y redondeadas, algunas de tipo centroblastico y otras
de tipo centrocitico (hematoxilina-eosina).

ciéon de la OMS-EORTC (2018) esta enfermedad,
finalmente, se defini6 para reflejar la ubicacion
anatémica predominante pero no exclusiva de
las lesiones.'

El linfoma de células grandes B de tipo pierna es
una proliferacion clonal y se trata de las formas
mas agresivas de linfoma cutdneo primario de
células B. Representa el 4% de los linfomas cuta-
neos primarios y el 20% de los linfomas cutaneos
primarios de células B; principalmente afecta
a mujeres mayores de 70 anos (edad media de
aparicion de 76 anos), con una incidencia anual
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Figura 3. Panel de inmunohistoquimica consistente con linfoma cutaneo primario de células B tipo pierna:
A. Hematoxilina y eosina. Los marcadores utilizados para el diagnéstico resultaron positivos para CD20 (B),
BCL-2 (C), MUM-1 (D), CD79a (E). F. Alta proliferacion detectada por el anticuerpo Ki-67.

de 0.5 casos por 100,000 personas, con una
relacién hombre:mujer de 1:3-4.1213

En términos clinicos se manifiesta como papulas,
nédulos, tumores Gnicos o multiples de rapido
crecimiento, firmes, rojos o azulados, placas de
tamanio variable, infiltradas, eritemato-violaceas,
ocasionalmente ulceradas, o en forma de lesion
migratoria.'* La localizacion mas frecuente es
en los miembros inferiores (hasta un 76%), de
forma unilateral y bilateral.™>'® Inicialmente se
describi6 la manifestacion exclusiva en las extre-
midades inferiores; sin embargo, su distribucién
anatémica parece ser mas compleja. Entre el 10
y el 15% de los casos manifiestan lesiones fuera
de las extremidades inferiores, como el tronco,
la cabeza, el cuello y los brazos, con recaidas
cutaneas y diseminacion extracutanea frecuen-
tes, mas comdnmente en los ganglios linfaticos,
la médula 6sea y el sistema nervioso.'”

Su causa se desconoce y los factores de riesgo
no estan totalmente definidos; sin embargo, se
ha asociado con estimulacién antigénica a causa
de agentes infecciosos como virus y bacterias.
Se han encontrado mudltiples aberraciones ge-
néticas, como una delecion en la regién p21.3
del cromosoma 9 que ocasiona alteraciones en
el gen CDKN2A y CDKN2B, asi como pérdida
de funcién de p16 que aumenta la proliferacién
celular y degradacién de p53."®

El andlisis de hibridacion in situ de fluorescencia
de interfase (FISH) evidencia la translocacion de
t(8,14) q(24,32) que se asocia con expresion de la
proteina MYC, BCL6 y IGH genes. Gracias al uso
de hibridacién genémica comparativa (CGH) ba-
sada en matrices y analisis FISH, se han obtenido
amplificaciones de ADN de la regién 18g21.31
-q a 18921.33, que codifican para las proteinas
inhibidoras de la apoptosis BCL-2 y MALT-1."181
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El 40% de los linfomas cutaneos primarios de
células B de tipo pierna albergan translocaciones
que implican a PDL1/PDL2, conduciendo a la
sobreexpresion de los mismos en el 50% de los
casos, mientras que la activacién del factor nu-
clear kappa-B (NF-kB) se halla continuamente en
el linfoma cutaneo primario de células B de tipo
pierna en asociacion con mutaciones MYD88,
L265P y en otros componentes de la via de
sefalizacién del receptor de células B, incluido
CARD11, CD79B y TNFAIP3/A20.'®

El diagndstico del linfoma cutdaneo primario de
células B grandes tipo pierna se establece con
una evaluacion histopatolégica de adecuadas
muestras de cada lesion en un paciente sin evi-
dencia de linfoma sistémico en los estudios de
estadificacion. °

En términos histopatoldgicos, hay un infiltrado
denso, difuso no epidermotrépico en toda la
dermis, que por lo general se extiende a la hipo-
dermis y al tejido subcutaneo,?' con la existencia
de una zona de colageno no implicada o zona
Grenz.'%?223 Estos infiltrados, por lo general,
muestran una poblacién monétona o grandes
mantos confluentes de centroblastos (células
grandes del centro del foliculo con ntcleos re-
dondos y nucléolos prominentes) y centrocitos
que no afectan la epidermis.'>** Las células T
reactivas se limitan a las dreas perivasculares.

En la inmunohistoquimica las células neopla-
sicas exhiben marcadores de células B, por
ejemplo: CD20+, CD19+, CD22+, CD79a+,
BCL-2+ (expresado fuertemente en los linfomas
de células B grandes de tipo pierna), MUM-1+/
IRF-4, PAX-5+, FOX-P1+ e IgM monotipica de
superficie o citoplasmatica. También se ha visto
una alta tasa de proliferacion (Ki-67 > 70%) y
negatividad de BCL-6 +/-, CD5-, CD10-, CD30-,
CD138- y ciclina D1.7102

Genéticamente, la mayoria de los casos mues-
tran una delecion en 9p21.3, incluidos los locus
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CDKN2A y CDKN2B. También son comunes las
roturas cromosémicas en BCL-2, BCL-6 y MYC,
asi como mutaciones en MYD88 y reordena-
mientos en IgH.82¢

El diagndstico diferencial de este linfoma
incluye varias afecciones que pueden tener
manifestaciones cutdneas similares. Algunas
de éstas pueden ser manifestaciones cutaneas
de linfomas ganglionares, linfoma cutaneo
primario centrofolicular, linfoma cutdneo de
zona marginal, linfoma cutaneo de células Ty
linfoma intravascular por células B, que es atn
mas raro.?%2’

Linfoma ganglionar: se estima que del 6
al 10% de los pacientes con linfoma no
Hodgkin sistémico de células B padeceran
enfermedad cutdnea en algiin momento
de la enfermedad; para poder diferenciarlo
se requiere una evaluacién exhaustiva de
la estadificacion.

Linfoma primario centrofolicular: a di-
ferencia del linfoma cutaneo primario
difuso de células B grandes tipo pierna,
este tipo muestra una proliferacion de
grandes células escindidas que expresan
BCL2, MUMT, FOXP1, MYC e IgM cito-
plasmdtica; el 85% muestra lesiones en
la piel cabelluda y el tronco. Los criterios
histolégicos que favorecen su diagnéstico
incluyen células T mezcladas, reaccién
estromal y redes de células dendriticas.?”*

Linfoma cutdneo de la zona marginal:
se manifiesta con multiples papulas y
nédulos en el tronco y se distingue histo-
[6gicamente del tipo pierna por mostrar
células pequenas con ndcleos irregula-
res.2?3% Estos dos Gltimos linfomas B, con
el tipo pierna, son los que mas se observan
en la piel.

Linfoma cutdneo de células T: se diferen-
cia de los linfomas cutaneos de células B
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mediante la expresion de marcadores de
células T, como CD2, CD3 y CD5.

Linfoma intravascular: produce una afecta-
cion aislada de la piel, pero la enfermedad
afecta con mayor frecuencia a mdltiples
sistemas, incluido el sistema nervioso
central y produce una amplia variedad
de sintomas.?%3

En los pacientes con sospecha de linfoma cu-
taneo primario difuso de células B grandes tipo
pierna debe practicarse estadificacién con ante-
cedentes, examen fisico, pruebas de laboratorio:
biometria hemadtica, lactato deshidrogenasa y
prueba del virus de inmunodeficiencia humana;
estudios de imagen: tomografia por emisién de
positrones (PET)-tomografia computada (TC)
para excluir la afectacion de otros sitios y guiar
el tratamiento.*' Por lo general, la aspiraciony la
biopsia de médula 6sea se reserva para pacientes
con resultados equivocos de PET-TC o para la
evaluacion de citopenias inexplicables.

El tratamiento se basa en revisiones retrospec-
tivas e informes anecddticos, que incluyen la
quimioterapia sistémica R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona),***** radioterapia del campo afec-
tado como terapia de primera linea en lesiones
Unicas, localizadas o generalizadas,?3> exéresis
quirargica, administracion intralesional de qui-
mioterdpicos (cisplatino), y monoterapia con
rituximab (anticuerpo monoclonal que ataca
especificamente al receptor CD20) en casos
particulares.”3¢

A pesar de las recomendaciones de la OMS-
EORTC, la mayoria de los autores sugieren la
eleccion del tratamiento de forma individuali-
zada; debe considerarse la edad del paciente y
la opcién de rituximab intravenoso como trata-
miento paliativo.’”

El linfoma cutdneo primario difuso de células B
grandes tipo pierna se ha asociado con un mal

2026; 70 (1)

prondstico y mayor tasa de recurrencias, con su-
pervivencia a cinco anos del 40-60%?®y una tasa
de recurrencia del 55-70%. Algunos factores que
se han relacionado con un peor prondstico son
multiples lesiones cutdneas, edad mayor de 75
anos, localizacién en un sitio distinto de la pier-
na, morfologia de células redondas, expresion
alta de MUM1 y FOX-P1, asi como la deleci6n
del locus CDKN2A en el cromosoma 9p21.%%7

CONCLUSIONES

La actualizacion 2018 de la clasificacion
OMS-EORTC es decisiva para la atencion de
pacientes con linfoma cutaneo porque mejora
el diagnostico y la eleccién del tratamiento. La
combinacién de marcadores genéticos, histo-
patologia, inmunohistoquimica y evaluacién
clinica es fundamental para un diagndstico pre-
ciso y un tratamiento adecuado. Este informe de
caso destaca la rareza y la limitada informacién
acerca del linfoma cutdneo primario difuso de
células B grandes tipo pierna que, a menudo,
lleva a diagnésticos tardios. Subraya la impor-
tancia del diagndstico y tratamiento oportuno
para mejorar la calidad de vida y el pronéstico
de los pacientes, y promueve la personalizacién
del tratamiento mediante una comprension mas
detallada de la enfermedad y los biomarcadores
especificos.
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La ilustracién analizada proviene del Libro XIl
del Codice Florentino, conocido también como
Historia general de las cosas de la Nueva Espa-
Aa. Esta monumental obra fue elaborada entre
1540 y 1585 por el fraile franciscano Fray Ber-
nardino de Sahagtn (1499-1590), con apoyo de
sabios nahuas formados en el Colegio de Santa
Cruz de Tlatelolco. Esta escrita en nahuatl con
fragmentos en castellano y latin, consta de XII
tomos y constituye uno de los documentos mas
completos sobre la vida, cultura y conocimien-
tos del altiplano central de México en el siglo
XVI. Actualmente se conserva en la Biblioteca
Medicea Laurenziana de Florencia, Italia, de
donde proviene su denominacién. El libro es
un testimonio directo de la forma de vida de los
pueblos del altiplano central de México, y entre
sus contenidos aparecen las interpretaciones
indigenas sobre la enfermedad y su tratamiento.

Fray Bernardino de Sahagtn, nacido en Sahagun,
Espafa, en 1499, ingreso a la orden franciscana y
llegé a la Nueva Espana en 1529. Se desempeiié
como misionero, docente en el Colegio de Santa
Cruz de Tlatelolco y etnégrafo pionero. Su obra
mavyor, la Historia general de las cosas de la Nue-
va Espana, fue fruto de décadas de entrevistas,
traducciones y descripciones sistematicas del
mundo indigena. Murié en 1590 en el convento
de San Francisco, Ciudad de México.

En este contexto, la vifeta que analizamos do-
cumenta uno de los problemas mas graves que
afect6 a la poblacién indigena en el siglo XVI:
una enfermedad cutdanea de gran mortalidad
cuyo registro visual y textual permite reconstruir
su repercusion sociosanitaria en la época.

La vifieta muestra a cinco figuras humanas: cua-
tro de ellas recostadas, cubiertas parcialmente
por mantas y con los ojos cerrados, lo que
sugiere postracion. Una quinta figura, probable-
mente un chaman o curandero indigena, estd en
posicion de ayuda, aparentemente proporcio-
nando cuidados; de su boca emerge una voluta,
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recurso grafico que en la tradicién pictografica
mesoamericana representa la palabra, el aliento
o la trasmisién de conocimiento. En la piel de
cuatro personajes se observan mdltiples puntos
oscuros y redondeados, distribuidos en el rostro,
el tronco y las extremidades. Estos elementos,
sin ser precisos en su morfologia (no es posible
distinguir si corresponden a vesiculas, papulas
o costras), reflejan con fidelidad la existencia de
una enfermedad cutanea diseminada. Figura 1

Una vez hecha la descripcién, puede inferirse
que la escena corresponde a la epidemia de
viruela (1519-1521), causada por variola major.
El virus, de la familia Poxviridae, producia fiebre
intensa, cefalea, malestar general y un exante-
ma que evolucionaba de maculas a pdstulas y
costras, con distribucion centrifuga y elevada
mortalidad en poblaciones sin inmunidad previa.

Los espanoles la conocian como variola (del
latin “marca en la piel”), mientras que los nahuas
la denominaron hueyzahuatl (huey = grande,
zahuatl = enfermedad de la piel), “la gran en-
fermedad de la piel”. Segln los testimonios
recopilados por Sahagtin, los enfermos quedaban
postrados, incapaces de moverse, cubiertos por
lesiones que los consumian hasta la muerte.

Este brote fue decisivo en la caida de la Gran Te-
nochtitlan, pues devasté a la poblacion indigena
y debilito la resistencia frente a Hernan Cortés y
sus tropas, quienes ya tenfan inmunidad parcial
tras repetidas epidemias en Europa. Se calcula
que la viruela redujo en forma drastica la pobla-
cién del altiplano, lo que aceleré la conquista y
transformo el curso de la historia.

El Coédice Florentino es particularmente fiable
por varias razones: fue elaborado con la par-
ticipacion directa de informantes indigenas,
muchos de ellos tlamatinime (sabios) y curan-
deros nahuas, que trasmitieron su conocimiento
oral y ritual antes de perderse con la imposicién
cultural. Aunque la medicina indigena estaba
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asociada con practicas rituales, sus registros
muestran observacion clinica y una farmacologia

propia.

La obra de Sahagtn rescaté esa memoria en un
contexto en el que gran parte de los codices
prehispanicos habian sido destruidos por los
conquistadores. Gracias a su labor y la de los
tlacuilos, esta vifeta se conserva como testimo-
nio documental y médico, precedente del papel
que siglos después cumpliria la fotografia clinica.

La imagen del Cddice Florentino no es Gnica-
mente simbdlica: constituye un documento de
enorme valor médico e histérico. Representa
con crudeza la devastacion de la viruela en la
piel indigena y rescata la memoria de un pueblo
que vio en sus cuerpos el signo mas evidente de
la conquista.

Aunque la viruela fue erradicada en 1980 gracias
a la vacunacién, permanece como la primera
enfermedad humana eliminada por interven-
cién médica global y como advertencia de los
riesgos de su eventual uso como arma bioldgica.
En México, donde la piel ha sido escenario de
procesos histéricos, esta vifieta se convierte en
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sto mexi

un recuerdo compartido: una memoria cutanea
de la conquista.
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una institucion de ensefianza, de atencion hospitalaria, gubernamental o de investigacion
no describe la experiencia de nadie. Lo que mas se acerca a ello es la declaracién de la
especialidad acreditada junto con el cargo ocupado en un servicio o una direccion. Cuando
s6lo 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.
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Rodriguez-Tamez G, Maskan-Bermudez N, Tosti
A. Alopecia areata incognita: Current evidence
(Alopecia areata incognita: evidencia actual).
Dermatol Ther (Heidelb) 2025; 15 (3): 635-645.
https://doi.org/10.1007/s13555-025-01359-5

Introduccién: la alopecia areata incégnita es
una forma no cicatricial de alopecia considerada
un subtipo de la alopecia areata. Se caracteriza
por un adelgazamiento difuso y caida intensa
del cabello, sin la formacion de placas tipicas
de la alopecia areata. Su manifestacion clinica
puede confundirse con efluvio telégeno o alope-
cia androgenética difusa. Desde su descripcion
inicial en 1987 se han documentado nuevas
caracteristicas, pero alin no existe consenso en
cuanto a criterios diagndsticos ni tratamientos
especificos. Esta revision sintetiza la evidencia
actual de su patogénesis, manifestaciones clini-
cas, diagnostico y tratamiento.

Métodos: se llevo a cabo una bisqueda en
PubMed-MEDLINE hasta septiembre de 2024
utilizando términos MeSH relacionados con alo-
pecia areata incégnita, histopatologia, tricoscopia
y tratamiento. De 34 articulos encontrados, se
seleccionaron 28 por su relevancia, que inclu-
yeron estudios observacionales, casos clinicos y
revisiones. Todos estaban en inglés. No se efec-
tuaron nuevos estudios con humanos o animales.

Epidemiologia: la prevalencia exacta de la alo-
pecia areata incégnita se desconoce, aunque
podria estar subdiagnosticada. Afecta principal-
mente a mujeres jovenes, entre 20 y 40 afos,
con edad media de 29.4 anos. Se asocia con
anticuerpos antitiroideos y enfermedades auto-
inmunitarias como tiroiditis, enfermedad celiaca
y artritis reumatoide, ademas de antecedentes de
dermatitis atépica y liquen plano.

Patogénesis: la alopecia areata incégnita
comparte con la alopecia areata una base auto-
inmunitaria influida por predisposicion genética,
enfermedades autoinmunitarias y factores am-
bientales. Se ha detectado sobreexpresion de
la proteina ULBP3, que activa la inflamacion.
Segln la hipdtesis de Rebora, en pacientes con
proporcién anageno:telégeno disminuida, el
dano afecta, preferentemente, cabellos en fase
telégena, causando una pérdida difusa que ex-
plica su relacion con la alopecia androgenética
difusa.

Manifestacion clinica: la alopecia areata incog-
nita se manifiesta con pérdida stbita y difusa del
cabello; es mas frecuente en mujeres jovenes.
Se observa mayor afectacién en las regiones
occipital y parietal y, en casos con alopecia
androgenética difusa, el adelgazamiento es mas
marcado en zonas sensibles a andrégenos. El
signo de traccién suele ser positivo. La prueba
del lavado modificado detecta alta cantidad
de cabellos en telégeno. En la exploracion, la
piel, las mucosas y las ufias son generalmente
normales, aunque puede haber pitting ungueal.
Algunos pacientes muestran placas tipicas de
alopecia areata y pérdida difusa e, incluso, una
variante localizada llamada alopecia areata
incégnita circunscrita.

Tricoscopia: es decisiva para el diagnostico;
muestra multiples puntos amarillos redondos o
policiclicos distribuidos en toda la piel cabellu-
da, pelos terminales en crecimiento con punta
afilada y pelos en circulo o cola de cerdo. En
casos con alopecia androgenética difusa hay
variabilidad en el didametro del cabello. Otros
hallazgos incluyen pelos vellos, puntos negros,
pelos rotos y pili torti. Los puntos amarillos
y cabellos cortos en crecimiento tienen una
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sensibilidad diagnostica del 96%. El signo de
transicion de color ayuda a diferenciar la alope-
cia areata incégnita del efluvio tel6geno agudo.

Histopatologia: se observan infiltrados lin-
focitarios leves alrededor de bulbos pilosos
terminales y disminucion de foliculos terminales,
principalmente en fase andgena. Hay aumen-
to de foliculos en tel6geno, miniaturizados y
vellos. Las proporciones andgeno:tel6geno y
terminal:vello estan invertidas. Un hallazgo
distintivo son los ostios infundibulares dilatados,
que corresponden a los puntos amarillos vistos
en tricoscopia. También es comun el aumento de
cabellos nanogénicos. La correlacién clinica es
fundamental para la interpretacion. La proteina
ULBP3, un ligando de células NK, puede usar-
se como marcador emergente para confirmar
diagndstico.

Diagnoéstico: se basa en la combinacion de
hallazgos clinicos, tricoscépicos e histopa-
toldgicos. Se recomienda biopsia guiada por
dermatoscopia en areas con multiples puntos
amarillos, que representan actividad de la en-
fermedad.

Diagnéstico diferencial: debe distinguirse de
efluvio telégeno agudo, alopecia androgenéti-
ca y alopecia areata difusa. El efluvio telégeno
agudo muestra caida difusa tras un evento
desencadenante con cabello en crecimiento
erecto en tricoscopia; es menos especifico sin
una historia clinica clara. La alopecia andro-
genética y la alopecia areata incognita pueden
coexistir; la primera causa pérdida crénica, pero
una exacerbacion subita sugiere alopecia areata
incognita. En esta Gltima, los puntos amarillos
son mas numerosos y distribuidos por toda la
piel cabelluda, con pelos en circulo altamente
sugerentes. La alopecia areata difusa muestra
efluvio andgeno con raices distroficas y signos
tipicos como pelos en exclamacién; afecta las
cejas y puede progresar a alopecia total. En la
tricoscopia, los puntos negros y los pelos dis-
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troficos son mas frecuentes que en la alopecia
areata incégnita. En términos histolégicos, la
alopecia areata difusa muestra mayor infiltrado
inflamatorio agudo.

Tratamiento y pronéstico: no hay un protocolo
estandar, pero la alopecia areata incégnita tiene
buen pronéstico y rara vez evoluciona a alopecia
total o universal. Responde bien a esteroides t6-
picos potentes, como clobetasol 0.05% en crema
bajo oclusion tres veces por semana, con mejoria
en el 73.8% de los casos a cuatro meses. Los
esteroides intralesionales y pulsos mensuales de
esteroides sistémicos son opciones en casos mas
graves. El minoxidil tépico u oral puede ser util
como complemento. Las técnicas combinadas
con triamcinolona, como skin patting e ionto-
foresis, también han demostrado efectividad. En
casos resistentes, la inmunoterapia tépica con
éster dibutilico del &cido escudrico (SADBE) ha
logrado repoblacién capilar completa en dos
tercios de los pacientes no respondedores a este-
roides. Los inhibidores de JAK, como tofacitinib
oral, muestran resultados prometedores en casos
recidivantes, aunque se necesitan mas estudios.

Conclusiones: la alopecia areata incégnita es
una variante de la alopecia areata que puede
confundirse con el efluvio tel6geno agudo. Es
importante considerarla en pacientes con pér-
dida difusa y rapida de cabello, especialmente
en mujeres jovenes. Los hallazgos tricoscopi-
cos, junto con la biopsia guiada y una buena
correlacion clinica, permiten un diagndstico
certero. Su curso suele ser benigno y responde
favorablemente a los esteroides topicos; es fun-
damental una intervencion oportuna para evitar
la cronificacién.

Azyadeth Cracidn

Aldamanhori IB, Alghamdi NJ, Alharbi SM, et
al. Premature hair graying and its associated
factors among medical students and resident
physicians at Imam Abdulrahman Bin Faisal Uni-
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versity (Encanecimiento prematuro del cabello
y sus factores asociados entre estudiantes de
medicina y médicos residentes de la Universi-
dad Imam Abdulrahman Bin Faisal). Healthcare
2025; 13 (5). https://doi.org/10.3390/healthca-
re13101185

Introduccioén: el encanecimiento prematuro del
cabello (PHG, por sus siglas en inglés) se define
como la aparicién de canas antes de los 20 afos
en personas caucasicas, antes de los 25 anos en
asidticos y antes de los 30 afos en individuos de
origen africano. En Arabia Saudita, los estudios
locales establecen los 30 ahos como punto de
corte para considerarlo prematuro. Esta condi-
cién, si bien benigna desde el punto de vista
médico, puede tener un efecto psicolégico vy
social considerable, afectando la autoestima
y percepcién de la imagen corporal. Se han
implicado diversos factores en la fisiopatologia
del encanecimiento prematuro del cabello,
que incluyen el estrés oxidativo, deficiencias
nutricionales (particularmente de vitamina B,,
y D), predisposicién genética, enfermedades
autoinmunitarias y habitos nocivos, como el
tabaquismo y el sedentarismo. Debido a que los
estudiantes de medicina y médicos residentes
estan sometidos a mayores niveles de estrés y
presion académica, este estudio tuvo como obje-
tivo explorar la prevalencia y factores asociados
con el encanecimiento prematuro del cabello en
esta poblacién, en comparacion con estudiantes
de otras areas académicas.

Material y métodos: estudio transversal com-
parativo, efectuado en la Imam Abdulrahman
Bin Faisal University, en Arabia Saudita, entre
agosto y diciembre de 2023. Se excluyeron los
individuos con trastornos hipopigmentarios.
El instrumento de recoleccion de datos fue un
cuestionario autoadministrado en linea, validado
previamente mediante una prueba piloto, que
recopilé informacion sociodemogréfica, habitos
de vida, antecedentes médicos, uso de produc-
tos capilares y evaluacion del estrés mediante
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la escala de estrés percibido (PSS-10, version
en arabe). Los datos se analizaron con SPSS
v26. Se aplicaron pruebas %’ para asociaciones
bivariadas y modelos de regresién logistica para
identificar factores independientes asociados
con el encanecimiento prematuro del cabello.
Este se consider6 cuando las canas aparecieron
antes de la edad de 30 afos.

Resultados: la muestra incluyé 2644 partici-
pantes entre 18 y 30 anos, de los que 1127
pertenecian a carreras médicas y 1517 a areas
no médicas. De los 2644 participantes, el 64%
eran mujeres y el 95% eran estudiantes de pre-
grado. La prevalencia general de encanecimiento
prematuro del cabello fue del 39.1%, sin dife-
rencia significativa entre estudiantes de carreras
médicas y no médicas (p = 0.891). Tampoco se
hallaron diferencias por sexo (p = 0.478). La
mayoria (90%) report6 inicio del encanecimiento
antes de los 25 anos. Un hallazgo notable fue
la asociacion entre niveles elevados de estrés y
una aparicién mas temprana de las canas (p =
0.029), aunque no se asocio con la cantidad de
cabellos grises.

Entre los factores asociados de forma significa-
tiva con encanecimiento prematuro del cabello
se encontraron antecedente familiar de enca-
necimiento prematuro del cabello: OR = 4.20
(IC95%: 3.49-5.05); sedentarismo (menos de
6000 pasos diarios): OR = 1.7-1.8; tabaquismo
activo: OR =1.83 (1C95%: 1.32-2.54); sobrepeso
y obesidad: OR = 1.73-1.83; deficiencia com-
binada de vitamina B,, y D: OR = 1.48 (IC95%:
1.06-2.09); diagnéstico de depresién: OR = 1.50
(IC95%: 1.03-2.20); rinitis alérgica: asociada de
forma significativa (p = 0.017). En cambio, no se
encontraron asociaciones significativas entre el
encanecimiento prematuro del cabello y el sexo,
estado civil, tipo de dieta, situacién econémica,
ni deficiencias de hierro o calcio. Un 29.5% de
los estudiantes con encanecimiento prematuro
del cabello reportaron el uso de aceites capilares
antes de la aparicion de las canas, y el 13% el
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uso de minoxidil, aunque no se establecié una
relacion causal.

Discusion: el estudio confirmé que el encaneci-
miento prematuro del cabello es un fenémeno
comun en jévenes universitarios, con una pre-
valencia superior a la reportada en la poblacién
general (27.3%). La falta de diferencias entre
areas médicas y no médicas sugiere que el estrés
académico, aunque elevado en medicina, no
es exclusivo de esta disciplina. Algunos facto-
res modificables (sedentarismo, tabaquismo y
sobrepeso) mostraron una estrecha asociacion
con el encanecimiento prematuro del cabello,
lo que refuerza la hipétesis del papel del estrés
oxidativo y la inflamacién crénica en la disfun-
cién de los melanocitos foliculares. También se
subraya el papel de las deficiencias combinadas
de vitamina D y B,,, decisivas en la sintesis y
mantenimiento de ADN y células del foliculo
piloso. El antecedente familiar fue el factor
mas estrechamente asociado, lo que apoya la
hipétesis de una base genética, posiblemente
con herencia autosémica dominante. Si bien el
estrés mostro relacion con la edad de aparicion
del encanecimiento prematuro del cabello, no se
asocio6 con su severidad. Ademas, se identifico la
rinitis alérgica como una posible nueva variable
asociada, lo que coincide con hallazgos previos,
aunque se requieren mas estudios para confirmar
esta relacion.

Conclusiones: el encanecimiento prematuro
afecta a mas de un tercio de los estudiantes y
residentes universitarios sauditas, sin diferencias
significativas por carrera académica. Se iden-
tificaron varios factores asociados de manera
independiente, gran parte de ellos modificables,
como el estilo de vida sedentario, el tabaquismo,
el sobrepeso y las deficiencias vitaminicas. El
estrés elevado se relacioné con un inicio mas
temprano del encanecimiento prematuro del
cabello. Estos hallazgos subrayan la importancia
de evaluar el encanecimiento prematuro del
cabello no s6lo como un fenémeno estético,
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sino como un posible marcador temprano de
envejecimiento biolégico y riesgo metabdlico.

Alexandra Victoria Medina Gardurio

Jiménez A, Olivares M, Chicharro P. Comorbi-
lidades psiquidtricas en la dermatitis atdpica.
Piel (Barc) 2024; 39 (7): 428-434. https://doi.
org/10.1016/j.piel.2023.12.012

Introduccion: la dermatitis atopica es una enfer-
medad prevalente en la infancia; sin embargo, ha
aumentado en la edad adulta. Se caracteriza por
lesiones eccematosas con predileccion en zonas
de flexién, prurito y alteraciones del suefio. En la
fisiopatologia se han encontrado factores genéti-
cos, alteraciones en la estructura y componentes
de la barrera cutdnea y desregulacién del sistema
inmunitario. Se asocia con comorbilidades atépi-
cas, como el asma, rinitis y alergias; sin embargo,
también con no atépicas, como las psiquiatricas.
El prurito excesivo y el rascado condicionan falta
de descanso, asi como alteraciones en el estado
de dnimo; ademas, las lesiones visibles pueden
aumentar los sintomas psiquiatricos.

Ansiedad, depresion e ideas autoliticas: un
metandlisis mostré que la probabilidad de pa-
decer ansiedad y depresion es significativamente
mayor en adultos, con una razén de momios
(OR) de 2.19 en comparacién con los nifios
con un OR de 1.27 de depresién. Ademas, la
probabilidad de tener ideas autoliticas es ma-
yor en adultos y adolescentes (OR: 4.32). Otro
metandlisis mostr6 que el 20.1% de las personas
con dermatitis atdpica tenian depresion, frente al
14.8% sin esta enfermedad y fue mds frecuente
en los casos de dermatitis atépica moderada-
grave. Se observé mayor prevalencia de consumo
de antidepresivos y mayor ideacion autolitica
en adultos (12.2 vs 6.4%). También se observd
mayor prevalencia de depresion en padres de
nifios con dermatitis atépica. Por lo tanto, los
pacientes con dermatitis atopica tienen mayor
riesgo de padecer ansiedad, depresion e ideas
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autoliticas; no obstante, los distintos regimenes
de tratamiento de la dermatitis atépica alivian
los sintomas del estado de animo.

Trastornos por déficit de atencion e hiperacti-
vidad (TDAH) y trastornos del espectro autista:
el TDAH es de los trastornos neuropsiquiatri-
cos mas comunes en nifios y adolescentes; se
caracteriza por hiperactividad, impulsividad y
falta de atencién, lo que resulta en afectacion
funcional y falta de regulacién emocional. Un
estudio poblacional de Estados Unidos encontr6
una asociacion significativa entre la dermatitis
atépica y el TDAH, en adultos y en nifos (OR
1.61 y OR 1.14, respectivamente); no obstante,
los nifios con comorbilidades como anemia, ce-
falea u obesidad tenian mayor riesgo de padecer
TDAH, mientras que en los adultos las alergias, el
insomnio y la cefalea aumentaban también este
riesgo. Un metandlisis reciente demostré que
las enfermedades atépicas (dermatitis atopica,
asma y rinitis) se relacionan con mayor riesgo
de TDAH, ademas de agravar la hiperactividad
e impulsividad. También demostré que los nifios
con atopia tenfan mas riesgo de padecer TDAH
subclinico. Existe evidencia limitada de la rela-
ciéon entre los trastornos del espectro autista y
la dermatitis atépica, pero un estudio reciente
encontré una asociacion entre éstos, con un
OR de 1.54.

Abuso de sustancias: existe poca evidencia del
abuso de alcohol y tabaco. Un estudio danés
revelé que el consumo de estas sustancias era
mayor en pacientes con dermatitis atopica en
comparacién con la poblacién general; se
encontré mayor riesgo de consumo de alcohol
(OR: 1.38) que de tabaco (OR: 1.32). Un estu-
dio poblacional de Estados Unidos demostro
que los adultos tenian mayor probabilidad de
consumir alcohol en cantidades moderadas
(OR: 1.33) o elevadas (OR: 1.58), ademas de
una mayor probabilidad de haber fumado al
menos 100 cigarrillos en su vida o ser fuma-
dores actuales.
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Recomendaciones para identificar comorbili-
dades psiquiatricas: se recomienda descartar
ansiedad, depresion, ideacién autolitica y tras-
tornos del suefio desde la primera visita y en las
subsecuentes, en especial en los casos graves.
Para la evaluacién se recomiendan preguntas
abiertas o utilizar cuestionarios como el Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) y la Escala
Visual Analégica (VAS) para detectar trastornos
del suefio. Si existe sospecha, debe derivarse al
especialista.

Conclusiones: los estudios epidemiolégicos
han demostrado una relacion entre la derma-
titis atopica y la depresion, ansiedad, ideacién
autolitica, TDAH, trastornos del espectro autista
y abuso de sustancias; sin embargo, no se sabe
si la relacion es por factores fisiopatolégicos o
por los sintomas propios de la dermatitis at6-
pica y los estigmas psicosociales. Se amplia la
recomendacién de identificar a los pacientes
con estas comorbilidades de novo o, bien, a su
agravamiento.

Aidee Jocelyn Landeros Linares

Sticchi A, Fiorito F, Kaleci S, et al. Rosacea and
treatment with retinoids: A systematic review
and meta-analysis (Rosdcea y tratamiento con
retinoides: revision sistemdtica y metanalisis).
Ther Adv Chronic Dis 2025; 16: 1-13. https://
doi.org/10.1177/20406223251339964

Introduccion: la rosacea es una enfermedad
inflamatoria cutanea crénica de curso recidi-
vante-remitente que afecta, aproximadamente,
al 5.5% de la poblacién global, sin predileccion
significativa por sexo o edad. En términos clini-
cos, se manifiesta en un espectro que incluye
eritema persistente, telangiectasias, papulas,
pustulas y sintomas subjetivos como ardor,
dolor o sensacion de picor. La rosdcea papulo-
pustulosa representa el subtipo mas prevalente
y constituye un reto terapéutico, especialmente
en casos resistentes al tratamiento convencional.
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En la actualidad el arsenal terapéutico aproba-
do incluye agentes topicos como ivermectina,
metronidazol, acido azelaico y sulfacetamida
sodica; como tratamiento sistémico, dnicamen-
te la doxiciclina a dosis subantimicrobianas
(40 mg/dia) cuenta con aprobacién de la FDA.
Sin embargo, la limitada respuesta en algunos
pacientes y la alta frecuencia de recurrencias
han impulsado el interés en terapias alternativas,
como los retinoides, que tienen propiedades
antiinflamatorias, inmunomoduladoras y se-
bosupresoras potencialmente benéficas en la
fisiopatologia de la rosacea.

Material y métodos: se llevé a cabo una re-
visién sistematica y metanalisis siguiendo los
lineamientos PRISMA. Se hicieron bisquedas
exhaustivas en las bases de datos MEDLINE (Pub-
Med), EMBASE y Cochrane Library, incluyendo
términos combinados: “rosacea”, “retinoids” e
“isotretinoin”. Se seleccionaron estudios clinicos
con distribucién al azar, abiertos, retrospectivos
y comparativos acerca del uso de retinoides (t6-
picos y sistémicos) en rosdcea papulo-pustulosa;
se excluyeron reportes de caso, revisiones, guias
clinicas y publicaciones no disponibles en inglés.
Se aplicaron las herramientas RoB2 y ROBINS-1
para evaluar el riesgo de sesgo. El andlisis es-
tadistico incluyé un metanalisis proporcional
para evaluar la tasa de respuesta global y un
metandlisis de diferencias medias estandarizadas
para comparar la reduccién de lesiones papulo-
pustulosas entre los tratamientos.

Resultados: se identificaron inicialmente 226
estudios, de los que, tras aplicar los criterios
de seleccion, se incluyeron 16 articulos con un
total de 1259 pacientes, de los que 877 recibie-
ron tratamiento con retinoides. Trece estudios
evaluaron retinoides sistémicos (principalmen-
te isotretinoina) y tres retinoides topicos. La
edad media de los pacientes fue de 50.6 anos,
con mayoria de mujeres (59.6%). Las dosis de
isotretinoina oral variaron ampliamente, desde
10 mg/dia (microdosis) hasta 1 mg/kg/dia, con
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duraciones de tratamiento de 8 semanas a 10
meses, segln el disefo del estudio y la seve-
ridad del cuadro. EI metandlisis proporcional
mostré una tasa de respuesta global del 69.7%
(IC95%: 65.7-73.5%) bajo modelo de efectos
fijos y del 70.2% (IC95%: 58.1-80.9%) bajo
modelo de efectos aleatorios, con heterogenei-
dad estadisticamente significativa (12 = 87.05%).
El metanalisis de reduccién de lesiones mostré
una diferencia media estandarizada de -7.79
(1C95%: -8.59 a -7.00; p < 0.001), aunque con
alta heterogeneidad (12 = 99.32%).

Hallazgos clinicos relevantes: isotretinoina sisté-
mica: la mayor parte de los estudios reportaron
reducciones significativas en el conteo de papu-
las y pustulas. Gollnick y su grupo demostraron
que la isotretinoina a dosis de 0.3 mg/kg/dia es
superior al placebo y no inferior a doxiciclina,
actualmente el patrén de referencia aprobado.
Sbidian y colaboradores evidenciaron disminu-
cién de las lesiones con dosis de 0.25 mg/kg/
dia, pero observaron recaidas en un 58% de los
pacientes tras la suspension, lo que sugiere la
necesidad de terapias de mantenimiento.

Microdosis y estrategias de mantenimiento:
diversos estudios evaluaron esquemas de micro-
dosis (10-20 mg/dia o, incluso, dosis semanales
de 20-40 mg) y reportaron eficacia aceptable y
mejor perfil de tolerancia, lo que representa un
enfoque novedoso para minimizar los efectos
adversos sin sacrificar la eficacia.

Tolerancia y seguridad: los efectos adversos fue-
ron mayormente leves: xerosis (31%), queilitis
(57%), dislipidemia transitoria (11%) y sequedad
ocular (14%). No se reportaron exacerbaciones
de la rosacea ocular; de hecho, algunos pacien-
tes reportaron alivio de la xeroftalmia.

Retinoides tépicos: los resultados fueron
contradictorios. Mientras Freeman y su grupo
observaron alivio significativo al combinar
clindamicina al 1.2% con tretinoina al 0.025%,
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el estudio de Chang y colaboradores no hall6
diferencias frente a placebo. Un tercer estudio
con retinaldehido al 0.05% evidencié alivio del
eritema y las telangiectasias a los 5-6 meses de
tratamiento.

Combinaciones terapéuticas: algunos estudios
exploraron la sinergia de isotretinoina sistémi-
ca con terapias fisicas como laser de colorante
pulsado y radiofrecuencia fraccional; se obser-
varon beneficios adicionales en la reduccién de
lesiones inflamatorias y eritematosas.

Discusion: la evidencia disponible sugiere que
los retinoides, especialmente la isotretinoina,
son una alternativa efectiva para el tratamiento
de la rosacea papulo-pustulosa, especialmente
en formas resistentes. Sus mecanismos incluyen
modulacién de la expresion génica, reduccién
del tamano de las glandulas sebaceas, inhibicion
de TLR2 vy regulacién de catelicidina, todos
relevantes en la fisiopatologia de la rosacea. A
diferencia de su administracion en acné, donde
su aprobacion esta bien establecida, en la ro-
sacea sigue siendo off-label, lo que exige una
cuidadosa seleccion de pacientes y vigilancia,
especialmente en mujeres en edad fértil. La alta
heterogeneidad de los estudios limita la posibi-
lidad de establecer dosis 6ptimas o estrategias
de mantenimiento consensuadas. Sin embargo,
los hallazgos de eficacia en microdosis son par-
ticularmente atractivos desde la perspectiva de
seguridad y apego a largo plazo. Los datos acerca
de los retinoides tépicos aln son insuficientes,
aunque podrian tener un papel coadyuvante
o preventivo en combinacién con las terapias
sistémicas.

Conclusiones: los retinoides, en particular la
isotretinoina oral, emergen como una opcion te-
rapéutica valiosa en el tratamiento de la rosdcea
papulo-pustulosa, especialmente en pacientes
resistentes a los tratamientos estandares. Las
microdosis ofrecen un enfoque innovador con
adecuada tolerancia. Se necesitan ensayos cli-
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nicos con distribucién al azar, multicéntricos,
de gran tamafio, que definan esquemas 6ptimos
de dosificacion, duracion del tratamiento y es-
trategias de mantenimiento, asi como su efecto
en la calidad de vida y en las manifestaciones
oculares de la rosacea.

Alexandra Victoria Medina Gardurio

Mathur M, Thakur N, Jaiswal S, et al. Unrave-
lling the challenges of mycetoma: A case series
highlighting diagnostic dilemmas and thera-
peutic triumphs (Desentraiiando los desafios
del micetoma: una serie de casos que destaca
dilemas diagndsticos y triunfos terapéuticos).
Skin Health and Disease 2025; 5 (2): 61-65.
https://doi.org/10.1093/skinhd/vzae017

Introduccién: el micetoma es una infeccion
granulomatosa crénica y progresiva que afecta,
principalmente, la dermis profunda, el tejido
subcutaneo, la fascia e, incluso, estructuras
Oseas. Esta incluida desde 2016 entre las enfer-
medades tropicales desatendidas por la OMS
y su distribucién geografica se concentra en
regiones calidas, especialmente en comunidades
rurales. La infeccién puede estar causada por
bacterias (actinomicetoma) o por hongos (eu-
micetoma), y su diferenciacion es fundamental
porque el tratamiento y prondstico difieren am-
pliamente entre ambas variantes. A pesar de que
clinicamente pueden manifestar el mismo patrén
triadico clasico (tumefaccién indolora, trayectos
fistulosos y drenaje con granulos), existen difi-
cultades diagndsticas que, con frecuencia, llevan
a errores terapéuticos, retraso en la atencién y
mayor riesgo de complicaciones locales severas,
como la destruccién Osea. En este contexto, se
comunica una serie de tres casos clinicos de
actinomicetoma, que evidencian los retos diag-
nosticos iniciales y las respuestas favorables tras
otorgar un tratamiento dirigido.

Materiales y métodos: se comunica el caso de
tres pacientes con lesiones sugerentes de mice-
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toma, atendidos en un hospital de tercer nivel
de Nepal. Los métodos diagnésticos incluyeron
tinciones especificas (Gram, AFB, PAS y KOH
al 10%), biopsia por escision profunda, estu-
dios de imagen, como resonancia magnética, y
correlacion clinica evolutiva. Para cada caso se
descartaron otras causas: tuberculosis cutanea,
micosis profundas y osteomielitis cronica. Una
vez confirmado el origen bacteriano (actinomi-
cetoma), se indico tratamiento antimicrobiano
sistémico basado en el protocolo Cochrane Co-
[laboration 2018: trimetoprima-sulfametoxazol
960 mg cada 12 horas, amoxicilina-acido clavu-
lanico 1 g cada 12 horas y acido félico 5 mg una
vez al dia. El seguimiento se dio periédicamente,
en que se document6 la evolucion clinica 'y la
respuesta al tratamiento.

Resultados: caso 1: paciente masculino de 50
afnos con evolucién de 6 afios de lesiones no-
dulares y fistulas en el pie derecho, previamente
mal diagnosticado como eumicetoma y tratado
con antiflingicos sin mejoria, con hepatotoxici-
dad secundaria. El diagnéstico se corrigié tras
la tincion de Gram positiva y hallazgo del signo
del punto dentro de un circulo en la resonancia
magnética. Se inicié tratamiento antibidtico
con alivio completo de las lesiones al afio y sin
recurrencias en los siguientes seis meses.

Caso 2: paciente masculino de 27 afos con
lesiones fistulosas y ulceradas en el muslo de-
recho, en patrén esporotricoso (poco comun
en micetoma), con evolucion de un afo. El
actinomicetoma se confirmé mediante bacilos
filamentosos acido-alcohol resistentes (AFB po-
sitivo). Se observé notable mejoria clinica a las
seis semanas de tratamiento, con cicatrizaciéon
de trayectos y reduccion del edema.

Caso 3: paciente femenina de 78 afos con
diabetes mellitus e hipertension, con lesiones no-
dulares costrosas en el pie derecho desde hacia
15 afios. Tenia el antecedente de traumatismos
repetidos y tratamiento antifiingico inadecuado.

Dermatologia

El diagnostico de actinomicetoma se establecié
tras obtener tinciones positivas para bacterias
filamentosas en Gram e histologia. Luego de cua-
tro meses de tratamiento, las lesiones mostraron
alivio progresivo, sin signos de recurrencia hasta
el Gltimo control.

Discusion: el micetoma bacteriano representa
un reto clinico importante en regiones endémi-
cas, sobre todo cuando se manifiesta en formas
atipicas o en localizaciones menos comunes,
como el muslo, o en patrones esporotricosos.
Esta serie de casos pone en evidencia cémo
una orientacién diagndstica incorrecta, como
asumir un eumicetoma sin pruebas confir-
matorias, puede conducir a tratamientos
prolongados ineficaces y efectos adversos
evitables, como hepatotoxicidad o progresién
del dafo tisular. La experiencia recopilada
refuerza la importancia del uso sistematico de
tinciones basicas (Gram, KOH, AFB y PAS), asi
como la utilidad de la resonancia magnética,
especialmente cuando se identifica el carac-
teristico signo del punto dentro de un circulo.
Ademas, destaca que el tratamiento basado en
el esquema oral de la revision Cochrane 2018
es una alternativa accesible, bien tolerada y
eficaz, particularmente en contextos con limi-
taciones econémicas y de acceso a atencién
hospitalaria prolongada.

Conclusiones: estos tres casos ilustran la necesi-
dad urgente de mejorar el enfoque diagnéstico
de micetoma, fomentando la sospecha clinica
basada en datos epidemioldgicos y la confirma-
cién microbiolégica o histopatoldgica, incluso
con métodos sencillos. El protocolo antibiético
oral, basado en evidencia actualizada, demostro
ser efectivo, seguro y adaptado a realidades con
recursos limitados. La identificacion temprana
del actinomicetoma y su tratamiento oportuno
no sélo previenen secuelas discapacitantes, si-
no que también reducen el uso innecesario de
antiflingicos y hospitalizaciones prolongadas.
La experiencia obtenida reafirma el papel del
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dermatdlogo en la vigilancia de enfermedades
tropicales desatendidas y la importancia de
integrar protocolos racionales y adaptables a
distintos contextos clinicos.

Alexandra Victoria Medina Garduno

Chakmakchi AMJ, Alatas ET, Yurekli A, et al.
Therapeutic modulation of Demodex density
via isotretinoin: Insights from a prospective
dermatological investigation (Modulacion tera-
péutica de la densidad de Demodex mediante
isotretinoina: perspectivas de una investigacion
dermatoldgica prospectiva). ] Cosmet Dermatol
2025; 24 (6): €70249. https://doi.org/10.1111/
jocd.70249

Introduccion: se cree que los acaros Demodex
spp, responsables de la demodecidosis, pueden
causar o exacerbar el acné y la rosacea; en estas
enfermedades una opcién de tratamiento es la
isotretinoina, que induce la apoptosis de los
sebocitos, lo que resulta en la disminucién de
la produccién de sebo, reduce la inflamacion y
las telangiectasias. Este estudio evalGa el aspecto
terapéutico de la isotretinoina respecto de la
densidad de dcaros Demodex spp en pacientes
con acné vulgar y rosacea.

Disefo y metodologia: estudio prospectivo y ob-
servacional en el que se incluyeron 36 pacientes
(25 conacnéy 11 con rosacea); se midi6 la canti-
dad de Demodex con biopsia superficial cutdnea
antes de iniciar el tratamiento con isotretinoina
a dosis de 20 mg/kg/dia, asi como al segundo
y sexto mes de tratamiento. Los pacientes se
clasificaron de acuerdo con la infestacién: leve:
5-9 4caros/cm?, moderada: 10-20 4caros/cm? y
grave: > 21 dcaros/cm?.

Resultados clinicos: se redujo de manera signi-
ficativa la densidad de Demodex en todos los
pacientes tras el tratamiento (p < 0.001) y a los
seis meses alrededor del 70% de los pacientes
mostraron menos de 5 dcaros/cm?; sin embargo,
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el grupo con acné demostré una mejor respuesta
en comparacion con el de rosacea, aunque la
respuesta postratamiento no fue significativa-
mente estadistica (p < 0.109).

Discusion: el dcaro Demodex prolifera en las
unidades pilosebaceas alimentandose del sebo y
de las proteinas celulares, por lo que una mayor
secrecion sebacea se ha relacionado con mayor
densidad de acaros, especialmente en acné
posadolescente resistente y en rosdcea. El dcaro
desempefia un papel importante en la fisiopato-
logia de la rosacea porque otros y este estudio
han demostrado mayor cantidad de Demodex
en pacientes con rosacea; sin embargo, en la del
acné es controvertido. Los hallazgos importantes
de este estudio son que, pretratamiento, el 25%
de los pacientes tenian infestacion grave, a los
dos meses el 64% ya mostraba 0-4 dcaros/cm?y
a los seis meses el 69.4% tenia concentraciones
subpatoloégicas de Demodex. No se observo
una disminucién significativa entre el segundo
y sexto mes de tratamiento (p > 0.05), lo que
sugiere que el efecto de la disminucion de sebo
es mas evidente en los primeros dos meses del
tratamiento. Algunas limitaciones del estudio
son: tamafio de muestra reducido, falta de grupo
control y no se continué el seguimiento después
de seis meses.

Conclusiones: la isotretinoina no sélo es efectiva
en el tratamiento del acné y la rosacea por sus
efectos antiinflamatorios y antiseborreicos, sino
que también reduce la densidad de Demodex
spp, lo que sugiere una posible via terapéutica
adicional en la modulacién de la demodecidosis
asociada con dermatosis inflamatorias.

Aidee Jocelyn Landeros Linares

Mohamed-Noriega K, Loya-Garcia D, Vera-
Duarte GR, et al. Ocular rosacea: An updated
review (Rosdcea ocular: revision actualizada).
Cornea 2025; 44 (4): 525-537. https://doi.
org/10.1097/ico.0000000000003785
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Epidemiologia: la rosdcea es una enfermedad
inflamatoria crénica subdiagnosticada, con una
prevalencia global estimada del 5.5%. Afecta tipi-
camente entre los 25 y 55 afios, a unoy otro sexo,
aunque las mujeres tienden a ser diagnosticadas
antes, posiblemente por una mayor frecuencia en
la busqueda de atencién médica. Es mas comun
en personas con fototipos I-1l, pero también pue-
de afectar a individuos con piel mas oscura, en
quienes los signos, como el eritema o las telan-
giectasias, pueden pasar inadvertidos. La forma
ocular ocurre, incluso, en el 50% de los pacientes
con rosacea cutanea y en algunos casos puede ser
la Gnica manifestacion de la enfermedad.

Fisiopatologia: la fisiopatologia de la rosacea
ocular es compleja e implica mecanismos
inmunoldégicos, vasculares y neurosensoriales.
Se ha identificado una activacion excesiva del
sistema inmunitario innato (receptores tipo Toll,
sistema del complemento), junto con desregula-
cién del sistema adaptativo, lo que genera una
produccién elevada de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias (IL-18, TNF-o. y MMPs). Ade-
mas, los factores hormonales, la disbiosis del
microbioma ocular, los acaros Demodex y el es-
trés oxidativo también parecen desempefiar un
papel relevante. La alteracion de la microbiota
ocular y la inflamacion crénica contribuyen a
la disfuncién de las glandulas de Meibomio y a
la progresion hacia complicaciones corneales.

Manifestaciones clinicas: la rosdcea ocular
puede cursar con enrojecimiento ocular cré-
nico, sensacién de cuerpo extrafio, ardor,
fotofobia, vision borrosa y lagrimeo. Los signos
mas frecuentes incluyen blefaritis, disfuncion
de las glandulas de Meibomio, telangiectasias
del margen palpebral, queratitis, conjuntivitis
e infiltrados corneales periféricos. También son
comunes los orzuelos y chalaziones. En etapas
avanzadas, puede haber neovascularizacién
corneal, adelgazamiento estromal, cicatrices y
perforacion corneal.

Dermatologia

Diagnéstico: el diagnostico es clinico y requiere
una cuidadosa anamnesis y exploracion fisica. Se
recomienda una evaluacion oftalmolégica com-
pleta con lampara de hendidura, valoracion de
las glandulas de Meibomio y pelicula lagrimal,
asi como inspeccién de la cérnea. El diagndsti-
co diferencial debe incluir ojo seco, blefaritis,
conjuntivitis, queratitis, alergias y enfermedades
sisttmicas como lupus o sindrome de Sjogren. La
colaboracioén entre oftalmélogos y dermatélogos
es decisiva para identificar los signos cutdneos y
oculares de forma conjunta.

Tratamiento: el tratamiento debe ser escalo-
nado segln la severidad. En casos leves, se
indican higiene palpebral con jabones no irri-
tantes, compresas tibias, lubricantes oculares
sin conservadores, uso de lentes con filtro UV
y modificaciones del estilo de vida, como evi-
tar desencadenantes comunes (alcohol, estrés,
comidas picantes, exposicion solar). En casos
moderados se afaden tratamientos topicos
como azitromicina, ciclosporina o tacrolimus,
que ayudan a reducir la inflamacion y mejorar
la calidad de la pelicula lagrimal. En casos se-
veros, puede requerirse tratamiento sistémico
con doxiciclina, azitromicina, minociclina o
metronidazol. En casos de complicaciones
corneales, pueden considerarse intervencio-
nes quirdrgicas, como queratoplastia lamelar
anterior profunda, implantes esclerales o anti-
angiogénicos.

Azyadeth Cracidn

Vargas-Laguna E, Silvestre-Torner N, Magalets-
kyy-Kharachko K. Botulinum toxin for aesthetic
use in facial and cervical regions: A review of
the techniques currently used in dermatology
(Toxina botulinica con fines estéticos en zonas
facial y cervical: revision de las técnicas usadas
en dermatologia). Actas Dermosifiliogr 2025;
116 (3): T245-T253. https://doi.org/10.1016/j.
ad.2024.12.007
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Introducciodn: la toxina botulinica tipo A es uno
de los métodos mas utilizados en dermatolo-
gia estética para el rejuvenecimiento facial y
cervical. Acttia bloqueando la liberacién de ace-
tilcolina en la unién neuromuscular, causando
relajacién muscular temporal. Este articulo revisa
técnicas de infiltracion de toxina botulinica facial
y cervical, con insistencia en la anatomia mus-
cular, puntos de inyeccion, dosis recomendadas
y precauciones clinicas.

Tratamiento del tercio superior: mdsculo frontal:
es el inico masculo elevador facial. Las infiltra-
ciones se hacen en zigzag segln el patron de
contraccion. Se evita la difusion al elevador del
parpado superior, dejando una linea de seguri-
dad. Las dosis van de 8 a 20 Ul, las infiltraciones
profundas son mas eficaces. Debe evitarse una
pardlisis excesiva. Se describen correcciones
para patrones no deseados, como el signo de
Mefisto o lineas Wi-Fi.

Complejo glabelar: incluye a los musculos
corrugador, procero y depresor superciliar. Las
técnicas One21 y Cotofana permiten tratamien-
tos personalizados y seguros, que reducen el
riesgo de ptosis palpebral. Las dosis varian entre
13 y 26 UI, aplicadas segin la anatomia y el
patron de contraccién del paciente.

Musculo orbicular de los parpados: la porcion
lateral se trata para arrugas perioculares (patas de
gallo), usando 2-6 puntos superficiales de 2-3 UL.
Para la elevacién de la ceja se infiltran puntos
especificos por debajo de la misma. La porcién
medial se trata para mejorar la apertura ocular,
pero debe evitarse en pacientes con afecciones
palpebrales u oculares.

Tratamiento de la region nasal: mdsculos na-
sales: las arrugas nasales (bunny lines) se tratan
con seis puntos en forma de U sobre la piramide
nasal. La sonrisa gingival causada por el musculo
elevador del labio superior y del ala nasal se
trata con 1-2 puntos en el surco nasogeniano.

2026; 70 (1)

Las dosis varian entre 1y 3 Ul. Una aplicacion
incorrecta puede alterar la estética labial.

Tratamiento del tercio medio e inferior: mdsculo
masetero: se trata en casos de bruxismo o hiper-
trofia mandibular con 24-40 Ul en tres puntos
profundos. Es importante evitar la difusion a
musculos implicados en la masticacién. Puede
aparecer atrofia mandibular y compensacién por
hipertrofia del misculo temporal.

Musculo orbicular de la boca: responsable de las
arrugas peribucales (c6digo de barras). Se tratan
con 2-4 puntos superficiales de 1-2 Ul. Debe
evitarse la difusion para no afectar funciones
como beber o soplar.

Musculo mentoniano: produce la piel de naranja
en el mentdn. Se trata con 4-10 Ul en uno o dos
puntos casi 6seos. Puede requerirse retoque con
inyecciones subdérmicas para evitar la difusion
al masculo depresor del labio inferior.

Mdsculo depresor del angulo de la boca: este
musculo, junto con el platisma, participa en la
traccion inferior de la comisura labial. Se utili-
zan 2 a 3 puntos superficiales de 1-2 Ul para su
tratamiento. Es decisivo evitar la afectacion del
musculo depresor del labio inferior para prevenir
asimetrias.

Tratamiento cervical: mdsculo platisma-porcion
superior: se encarga de los pliegues melolabiales
y la definicion mandibular. Las técnicas Toxin Lift
o Nefertiti Lift usan 4 a 8 puntos con dosis de
2-5 UI. El tratamiento debe adaptarse al contorno
mandibular del paciente.

Musculo platisma-porcién inferior: las bandas
platismales prominentes se tratan con 2-6 puntos
por banda (1-3 Ul por punto). Las arrugas cer-
vicales horizontales se tratan con 5-10 puntos
superficiales de 1-2 Ul. Debe evitarse la inyec-
cion en la linea media del cuello y no superar
los 50 Ul para evitar disfonia o disfagia.
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Conclusiones: el uso de toxina botulinica con
fines estéticos ha evolucionado, se han incor-
porado técnicas basadas en el conocimiento
anatémico y funcional de los musculos faciales
y cervicales. Aunque el procedimiento es ge-
neralmente seguro, requiere precision técnica,
evaluacién individualizada del paciente y
dominio de las posibles complicaciones. Un
enfoque integral del rostro y cuello permite
obtener resultados mas naturales, arménicos y
personalizados.

Carlos Josué Arellanes Guillén

Quinto-Gonzdlez Kl, Espinosa-Gutiérrez A,
Hernandez-Méndez-Villamil E, Borjon-Cisneros
AE. Tumor glomico de presentacion subungueal
en pulgar y uso de ecografia en su diagnoéstico.
Reporte de caso y revision de bibliografia. Acta
Ortopédica Mexicana 2023; 37 (6): 368-71.
https://doi.org/10.35366/114164

Introduccion: el tumor glémico es una neo-
plasia benigna poco frecuente derivada de las
células musculares lisas del glomus vascular,
una estructura neuromioarterial implicada en la
regulacion térmica. Aproximadamente el 80%
de estos tumores se localizan en la extremidad
superior, con predominio en la regién subun-
gueal. La triada clinica caracteristica incluye
dolor paroxistico intenso, hipersensibilidad al
frio y dolor localizado en un punto especifico.
El diagnéstico suele retrasarse debido a su baja
incidencia y falta de reconocimiento en espe-
cialidades no dermatolégicas o de cirugia de
mano. La ecografia se destaca como un método
diagndstico accesible, de bajo costo y efectivo
para identificar estas lesiones. Este articulo co-
munica un caso clinico de diagnéstico tardio de
un tumor glémico subungueal en el pulgar, junto
con una revisién bibliografica del diagnéstico,
tratamiento y prondstico.

Caso clinico: paciente femenina de 52 afos
sin comorbilidades, con un dolor crénico de
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dos anos de evolucion en la falange distal del
pulgar izquierdo, descrito como ardoroso,
con una intensidad de 9/10 en la escala visual
andloga (EVA), exacerbado por el movimiento
y cambios de temperatura y sin antecedentes
traumaticos. La exploracién fisica revelé un
dolor localizado sin signos visibles inmediatos.
El ultrasonido Doppler interfaldngico identifico
una lesion nodular hipoecoica, homogénea, bien
circunscrita, de 3.00 x 2.10 mm, con alta vascu-
larizacién, compatible con un tumor glémico.
Se procedié a la reseccion quirdrgica mediante
un acceso en H subungueal, con anestesia re-
gional, isquemia y lupas de aumento. El tumor,
de aspecto blanco-amarillento y encapsulado,
se extirpd completamente, seguido de curetaje
6seo y cauterizacion del lecho vascular. El es-
tudio histopatolégico confirmé el diagnéstico
de tumor glémico. En el seguimiento a las dos
semanas, la paciente mostré adecuada cicatri-
zacién, movilidad completa de la articulacién
interfaldngica distal y una reduccién significativa
del dolor (EVA 1/10).

Métodos diagndsticos: la revisién bibliogréfica
destaca la importancia de la ecografia como
una técnica no invasiva, accesible y de alta
resolucién para detectar tumores glémicos, es-
pecialmente los menores de 3 mm, ubicados en
la region subungueal lateral. Los hallazgos eco-
graficos tipicos incluyen una masa hipoecoica
bien delimitada con vascularizacién prominente
en Doppler color. La resonancia magnética (RM)
es sumamente sensible para lesiones pequenas
(desde 5 mm), muestra lesiones oscuras en T1 y
brillantes en T2, pero su uso es menos frecuente
debido a su costo. La radiografia puede identifi-
car erosion 6sea en el 50% de los casos, es Util
para el diagndstico diferencial con exostosis
subungueal, leiomiomas, neuromas o procesos
inflamatorios. Las pruebas clinicas, como la
prueba de Hildreth (desaparicion del dolor con
torniquete) y la prueba de amor (dolor localiza-
do con presién puntual), apoyan el diagnéstico
clinico. El patron de referencia para la confirma-
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cién diagnostica es el estudio histopatologico
tras la reseccion.

Tratamiento y prondstico: el tratamiento de
eleccién es la reseccion quirdrgica completa a
través de accesos transungueal o lateroungueal
para minimizar las complicaciones, como la
distrofia ungueal, que es la mas frecuente (30-
60% segln las series). La reposicion de la tabla
ungueal puede reducir esta complicacién. La
recidiva ocurre en aproximadamente el 10%
de los casos, a menudo asociada con reseccién
incompleta o lesiones multiples. La ecografia
preoperatoria es decisiva para planificar la
cirugia, delimita la localizacion y tamano del
tumor. Los tratamientos conservadores (laser,
dioxido de carbono) son mds adecuados en
tumores glémicos multiples, que representan
menos del 10% de los casos y suelen ser here-
ditarios (patrén autosémico dominante, gen de
la glomulina en 1p21-22).

Discusion: el diagndstico tardio, como en la
paciente del caso, es comun debido a la baja
incidencia del tumor glémico (1-2% de los
tumores de mano) y su desconocimiento fuera
de la dermatologia y la cirugia de mano. La
triada clinica es sumamente sugerente, pero la
demora diagndstica puede prolongar el dolor
incapacitante, afectando la calidad de vida. La
ecografia Doppler se posiciona como un método
diagnéstico decisivo, especialmente en entornos
con recursos limitados, debido a su accesibilidad
y capacidad para detectar lesiones pequefas. La
revision bibliografica insiste en la necesidad de
incluir el tumor glémico en el diagnéstico dife-
rencial de dolor subungueal persistente y aboga
por el uso sistematico de estudios de imagen
para evitar retrasos.

Conclusiones: el tumor glémico subungueal
es una enfermedad rara pero tratable, con una
manifestacion clinica caracteristica que requiere
un alto indice de sospecha. La ecografia Doppler
es un método diagndstico efectivo, de bajo
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costo y accesible, que facilita la planificacion
quirdrgica. La reseccion quirdrgica completa
es el tratamiento de eleccién, con excelentes
resultados funcionales y estéticos cuando se
practica adecuadamente. El estudio histopatolé-
gico confirma el diagndstico. Este caso subraya
la importancia de considerar el tumor glémico
ante dolor subungueal crénico y destaca el valor
de la ecografia en su atencion.

Paulina Puente

Tekin B, Xie F, Lehman JS. Lichen planus: What is
new in diagnosis and treatment? (Liquen plano:
3qué es nuevo en el diagnéstico y tratamiento?).
Am J Clin Dermatol 2024; 25 (5): 735-764.
https://doi.org/10.1007/s40257-024-00878-9

El liquen plano es una enfermedad inflamato-
ria autoinmunitaria cronica que puede afectar
multiples 6rganos, principalmente la piel, las
mucosas, las ufas y el cabello. Es una afec-
cién con gran heterogeneidad clinica y puede
asociarse con varios padecimientos sistémicos.
Este articulo revisa exhaustivamente los aspectos
clinicos, patoldgicos, epidemiolégicos, diagnos-
ticos y terapéuticos del liquen plano.

Introduccion: el liquen plano tiene manifesta-
ciones variables y puede confundirse con otras
dermatosis. Es relevante por su potencial de efec-
to en la calidad de vida y por las complicaciones
que pueden causar, incluso, la transformacién
maligna en algunos casos. La patogenia implica
una respuesta inmunitaria mediada por células
T, que ataca a los queratinocitos de la piel y
mucosas.

Epidemiologia y patogenia: prevalencia: afecta,
aproximadamente, al 1-2% de la poblacién
general, con mayor frecuencia en adultos de
edad media.

Factores desencadenantes: estrés, infecciones
virales (como virus de la hepatitis C), farmacos
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(antihipertensivos, diuréticos) y fenémenos auto-
inmunitarios. La patogenia implica una respuesta
inmunitaria anormal, donde los linfocitos T cito-
toxicos atacan los queratinocitos, formando las
lesiones caracteristicas.

Manifestaciones clinicas: liquen plano cutaneo:
muestra lesiones papulares, planas, viola-
ceas, con superficie reticulada o de estrias de
Wickham. Se localiza frecuentemente en las
extremidades, las caderas y la regién lumbar.
Puede mostrar variantes como liquen plano
atréfico, erosivo, ulcerado o purpdrico.

Liquen plano oral: es la forma mas frecuente de
liquen plano mucoso. Causa lesiones blanque-
cinas en red (reticuladas), placas eritematosas,
erosivas o ulceradas. Los sintomas comunes
son dolor, ardor y sensibilidad. Predomina en
hombres y en adultos de mediana edad.

Liquen plano de ufias y cabello: ufias: atrofia,
surcos, depresiones longitudinales, onicdlisis
y destruccion total en casos severos. Cabello:
puede causar alopecia cicatricial, especialmente
en la forma de foliculitis decalvante, que lleva a
pérdida permanente del cabello.

Asociacién con otras enfermedades sistémicas:
enfermedades autoinmunitarias: lupus, vitiligo,
tiroiditis autoinmunitaria. Dislipidemia y sin-
drome metabdlico: varios estudios muestran
mayor prevalencia, lo que sugiere un vinculo
con factores cardiovasculares. Diabetes mellitus:
hay relaciones documentadas entre el liquen
planoy la diabetes. Infecciones virales: hepatitis
C, especialmente en ciertos subtipos de liquen
plano. Riesgo de malignidad: en el liquen plano
oral existe un riesgo estimado de transformacién
maligna, aunque controvertido, por lo que su
seguimiento es decisivo.

Diagnostico: clinico: decisivo, basado en la his-
toria clinica y las caracteristicas de las lesiones.
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Histopatoldgico: hiperqueratosis, hipergranu-
losis, vacuolizacion de las células en la union
dermoepidérmica, cuerpo de Civatte y degene-
racién de queratinocitos en la unién. Estudios
complementarios: inmunofluorescencia en al-
gunos casos para diferenciarlo de otras lesiones.

Tratamiento: tdpico: corticosteroides en crema
en lesiones cutdneas y mucosas. Inmunomo-
duladores como tacrolimus o pimecrolimus.
Complementarios: agentes queratoliticos, anal-
gésicos y antimicrobianos en casos de erosiones
o infecciones secundarias.

Tratamiento sistémico: corticosteroides orales: en
casos severos, resistentes o extensos. Retinoides
orales: acitretina, isotretinoina, indicados en
formas hipertroficas y en lesiones resistentes.
Inmunosupresores: metotrexato, ciclosporina,
azatioprina, en casos resistentes. Otros agentes:
sulfasalazina, miocofenolato mofetil y, en algu-
nos casos, terapias bioldgicas.

Terapia avanzada y futura: inhibidores de JAK,
anticuerpos monoclonales dirigidos contra cito-
cinas especificas. Los agentes biol6gicos como
los anti-IL-17 y anti-IL-23 muestran resultados
prometedores en otras dermatosis autoinmu-
nitarias y estan en investigacion para el liquen
plano. Las terapias fotodinamicas, el laser de
bajo nivel y la plasmaféresis se han explorado
en casos resistentes con discreto éxito.

Terapias fotodindmicas y laser: se ha utilizado
la terapia con laser (como laser pulsado y laser
de CO,), y terapia fotodindamica como opciones
adicionales en casos resistentes.

Riesgo de malignidad: el liquen plano oral, en
particular, tiene un potencial de transformacion
maligna en un pequefio porcentaje de pacientes.
Por ello, se recomienda vigilancia clinica regular
y tomar biopsias de lesiones que cambien de
apariencia o que sean persistentes.
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Conclusion: el liquen plano es una enferme-
dad multifacética que requiere un diagndstico
temprano, seguimiento estrecho y un enfoque
terapéutico individualizado. Se estdn desarro-
[lando nuevas terapias que prometen mejorar el

2026; 70 (1)

manejo clinico. La investigacion contintia siendo
necesaria para entender mejor su patogenia y
mejorar las opciones de tratamiento.

Alexa Maria Flores Leonel
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Celulitis orbitaria como manifestacion
inicial de una micosis agresiva y letal:
mucormicosis rino-orbito-cerebral

Orbital cellulitis as the initial manifestation
of an aggressive and lethal fungal infection:
Rhino-orbito-cerebral mucormycosis.

Maria de Jesis Mendoza Lépez,* Jenny Jazmin Rovelo Manrique,? Alondra Saray
Polanco Llanes,* Luisa Fernanda Rengifo Avila,> Mayra Alejandra Sanchez Charria,®
Guillermo Enrique Rico Rubio?®

Estimadas doctoras editoras:

La mucormicosis rino-6rbito-cerebral es una infeccion flngica oportunis-
ta, invasiva y angioinvasora rapidamente progresiva, causada por hongos
del orden Mucorales, principalmente Rhizopus sp, Mucor'y Lichtheimia.
Esta afeccion constituye una emergencia médico-quirdrgica con una
mortalidad que puede superar el 80% cuando no se otorga diagndstico
y tratamiento oportunos.! La incidencia estimada es baja en poblacién
general, pero aumenta de manera considerable en paises de ingresos
medios y bajos, asi como en entornos hospitalarios donde predominan
pacientes con diabetes descompensada, neoplasias hematolégicas, con-
sumo de corticosteroides o estados de inmunosupresion prolongada.2 En
Meéxico, los reportes publicados tras el rebrote muestran una incidencia
creciente, con varios casos asociados con diabetes y COVID-19.3

El entorno metabdlico de la cetoacidosis diabética favorece el cre-
cimiento y la virulencia de estos hongos por la disminucién de la
capacidad fagocitica, la hiperglucemia sostenida y la acidosis, condi-
ciones que facilitan la invasion tisular rapida y la trombosis vascular.

Se comunica el caso de una paciente de 66 anos con antecedentes

de diabetes tipo 2, quien ingresé por cetoacidosis diabética grave y
celulitis orbitaria izquierda (Figura TA). A la exploracion fisica se ob-
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servd una dermatosis localizada en la cabeza
que afectaba el parpado y la regién malar del
lado izquierdo, constituida por eritema y ede-
ma que evolucionaron rapidamente a manchas
eritematoviolaceas y dreas necroéticas, con dolor,
aumento de temperatura local, ptosis palpebral
y cefalea intensa. Se diagnosticé inicialmente
como celulitis orbitaria y se administré cefalos-
porina de tercera generacion; sin embargo, no
se observé mejoria, y el estado neurolégico se
deterior6 rapidamente, con salida de material
purulento ocular, rinorrea purulenta y Ullcera
palatina de 8 x 6 cm no purulenta. Figura 1B

Ante estos hallazgos se inicié tratamiento con
anfotericina B liposomal a dosis de 10 mg/kg/
dia. La tomografia facial mostré sinusitis invasiva.
Se practicé irrigacién quirirgica urgente y toma
de biopsia, cuyo estudio evidenci6 hifas anchas,
poco septadas, con ramificacién en angulo recto
e invasion vascular, hallazgos patognomonicos
de mucormicosis. Figura 2

El diagnéstico se establecié con base en los
hallazgos histopatolégicos, sin aislamiento mi-
crobiolégico. Por morfologia, se identificé como
probable Rhizopus sp. La paciente evolucion6 de
forma desfavorable, con pérdida total del globo
ocular y necrosis 6sea extensa. Figura 1C
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Figura 2. Biopsia de tejido orbitario tenida con
hematoxilina-eosina. Se observan hifas anchas, esca-
samente septadas y con ramificacién en angulo recto.

Este caso resalté la dificultad diagndstica que im-
plica distinguir la mucormicosis de infecciones
bacterianas orbitarias en fases tempranas. La bi-
bliografia insiste en que la ausencia de respuesta
a antibidticos en las primeras 24-48 horas, junto
con necrosis mucocutdnea, proptosis severa,
Glceras palatinas y dolor desproporcionado,
debe motivar la sospecha de mucormicosis
rino-orbito-cerebral .2 El diagndstico requiere una
combinacion de estudios de imagen, histopato-

Figura 1. Evolucion clinica. A. Eritema y edema en el parpado y la regiéon malar izquierda. B. Proptosis ocular,
hiperemia y Glcera con secrecién purulenta. C. Cavidad orbitaria tras la exenteracion y pérdida del globo ocular.
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logia y cultivo, aunque las técnicas moleculares
y la PCR ofrecen mayor sensibilidad.

El tratamiento exige un enfoque multidisciplina-
rio. La anfotericina B liposomal continda siendo
la primera linea de tratamiento por su menor
toxicidad en dosis elevadas, especialmente ante
afectacion cerebral o diseminacién orbitaria.2 El
desbridamiento quirdrgico agresivo es impres-
cindible y, a menudo, debe repetirse. En casos
avanzados, la exenteracion orbitaria temprana
puede mejorar el prondstico.*

Diversos estudios coinciden en que el retraso
terapéutico mayor a cinco dias incrementa de
forma significativa la mortalidad. Un metana-
lisis reporta que la supervivencia se duplica si
se inicia tratamiento antiflngico y quirdrgico
en los primeros seis dias desde el inicio de
los sintomas.>®” Por ello, se sugiere que toda
celulitis orbitaria de evolucién térpida o con
signos de necrosis se trate con protocolos que
consideren a la mucormicosis diagndstico
diferencial.?

Este caso coincide con la evidencia de que
la mucormicosis puede pasar inadvertida en
etapas tempranas, lo que retrasa el tratamiento
y se asocia con un desenlace desfavorable.
Resalta la importancia de estrategias preven-
tivas, la identificacién temprana de factores
de riesgo y educacion continua del personal
de salud. Asimismo, insisten en la necesidad
de establecer guias locales con algoritmos de
tratamiento en hospitales de segundo y tercer
nivel, promoviendo la actuacién oportuna, la
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toma urgente de biopsias y la colaboracién
interdisciplinaria.®

Este caso representa un recordatorio contundente
de que el tiempo es tejido y el tiempo es vida.
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Fogo selvagem: reto diagnostico en
contexto de desnutricion

Fogo selvagem: A diagnostic challenge in
malnutrition.
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ANTECEDENTES

El pénfigo folidceo endémico o fogo selvagem forma parte del grupo
de enfermedades ampollosas autoinmunitarias, caracterizado por la
existencia de anticuerpos contra la desmogleina 1. Se ha descrito mayor
prevalencia en la poblacion infantil en la Amazonia y la Orinoquia
colombiana.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 8 anos, residente en Guainia, Colombia, con
antecedentes desconocidos; se encontré durante una brigada de salud
con cambios en la piel de tiempo de evolucién desconocido, asociado
con diarrea sin sangre en las Gltimas semanas. Se cree que pudo haber
pasado un mes en abandono.

En la valoracion inicial tenfa afectacion del 100% de la superficie
corporal, alopecia de las cejas y la piel cabelluda, descamacion en
colgajo de las palmas y las plantas Figura 1A

Se evalu6 de forma multidisciplinaria; se estableci6 el diagnéstico de
pelagra asociado con desnutricién proteico-energética grave y se dio
de alta con tratamiento especifico.

A la semana reingres6 con mdltiples pustulas en el tronco posterior
y las extremidades, ademdas de esfacelacion de la piel en la espalda
asociada con descamacién gruesa. Figura 1B
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Se encontraron concentraciones bajas de cinc
en sangre y el estudio de la biopsia de piel evi-
denci6 una dermatosis carencial. Se estableci6
el diagnéstico de acrodermatitis enteropatica por
deficiencia de cinc y se dio tratamiento.

Luego de tres meses consulté por la aparicion de
multiples placas eritematosas, algunas con cos-
tra melicérica himeda en las orejas, la linea de
implantacion de la piel cabelluda y las mejillas.
En el tronco y las extremidades tenia lesiones de
aspecto cicatricial y ampollas, algunas flacidas
y otras tensas, de contenido claro, de didmetro
variable. Figura 1Cy D

Tenia anticuerpos HTLV /Il no reactivos. En la
histologia de una nueva biopsia de piel se en-
contré una ampolla subcérnea acompanada de
infiltrado inflamatorio neutrofilico (Figura 2A-B)
y la inmunofluorescencia directa confirmé depod-
sito intercelular epidérmico de inmunoglobulina
G (Figura 2C). De acuerdo con los resultados de
éstas y el contexto epidemioldgico, se establecié
el diagnéstico de pénfigo folidceo endémico.

Dermatologia
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Se dio tratamiento inicialmente con predni-
solona, terapia tépica y posteriormente con
azatioprina, con lo que se obtuvo alivio de las
lesiones en la piel.

DISCUSION

El pénfigo es una enfermedad autoinmuni-
taria crénica, mediada por autoanticuerpos
inmunoglobulina G (IgG) dirigidos contra las
desmogleinas (Dsg) 1 y 3, componentes de
los desmosomas.' Esta respuesta inmunitaria
provoca acantélisis y formacion de ampollas
intraepidérmicas.' Se describen tres variantes
principales: vulgar, foliaceo y paraneoplasico;
las dos primeras son responsables de la ma-
yoria de los casos. La distribucién diferencial
de las desmogleinas en la piel y las mucosas
condiciona el fenotipo clinico: el pénfigo
folidceo afecta exclusivamente la piel (anti-
Dsgl), el vulgar mucoso afecta Gnicamente
las mucosas (anti-Dsg3) y el vulgar mucocu-
taneo afecta ambas localizaciones (anti-Dsg1
y anti-Dsg3).'2

Figura 1. Lesiones de pénfigo folidceo en un paciente desnutrido. A. Eritrodermia, descamacion en colgajo de
las palmas. B. Esfacelacion de la piel de la espalda asociada con descamacion gruesa. Cy D. Extremidades con
ampollas flacidas y tensas de contenido claro de diametro variable.
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Figura 2. Histologia del pénfigo folidceo. A. Desprendimiento de la capa cérnea y capas superficiales de la
epidermis a expensas de acant6lisis en torno a la capa granular (H&E 10x). B. Ampolla subcérnea con querati-
nocitos desprendidos dentro de la ampolla (H&E 40x). C. Deposito intercelular epidérmico de inmunoglobulina
G (inmunofluorescencia directa).

El pénfigo folidceo predomina en Sudamérica
y el norte de Africa, donde adopta formas en-
démicas, como el fogo selvagem.' En El Bagre
(Antioquia, Colombia) se ha descrito una varian-
te endémica que afecta predominantemente a
hombres mayores de 40 afos, con ocupaciones
rurales como agricultura o mineria artesanal, y
una alta frecuencia de casos familiares, espe-
cialmente en comunidades indigenas. Las tasas
mas elevadas de pénfigo folidceo endémico se
han reportado en la poblacién judia y en zonas
rurales de Brasil, Colombia y Perd,' con mayor
afectacion infantil en las regiones de la Orino-
quia y la Amazonia colombianas.?

Desde el punto de vista fisiopatolégico, el
pénfigo implica una respuesta autoinmunitaria
mediada por linfocitos T CD4+, que activan
linfocitos B productores de autoanticuerpos
IgG contra Dsgl y Dsg3 en individuos genéti-
camente predispuestos.' En regiones endémicas
se ha detectado IgG1 anti-Dsg1 en individuos
asintomaticos anos antes del inicio clinico, con
una transicion hacia la subclase 1gG4 (de mayor
poder patégeno) al manifestarse la enfermedad.
Esta progresion se ha asociado con alelos HLA
de susceptibilidad como DRB1*0102, 0404
y 1402.4

Diversos factores ambientales pueden desen-
cadenar la enfermedad. Entre ellos destaca la
exposicion a insectos hematéfagos, como la
mosca de arena Lutzomyia longipalpis, cuya
proteina salival LJM11 podria generar mimetis-
mo molecular con la Dsgl. Esta es una de las
hipotesis propuestas para explicar el origen del
pénfigo foliaceo endémico.'?

En términos clinicos, esta forma endémica pue-
de manifestarse como placas queratésicas en
zonas seborreicas (forma localizada), lesiones
ampollosas-exfoliativas generalizadas con fiebre
y malestar, formas eritrodérmicas con costras y
exudado, o como placas verrugosas crénicas,
estas dltimas, con frecuencia, son mas agresivas
que las del pénfigo folidceo clasico.®

En el paciente del caso surgi6 la pregunta de
por qué las manifestaciones tipicas del fogo
selvagem, como la formacién de ampollas,
se evidenciaron de forma tardia. Esto podria
explicarse por las alteraciones inmunolégicas
inducidas por la desnutricién. Aunque esta
condicién no impide completamente la gene-
racién de autoanticuerpos, si puede modular
la respuesta inflamatoria. Algunos estudios
han demostrado, en contextos de desnutricion
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grave, disminucion de células dendriticas en
sangre, reduccion en la quimiotaxis, menor ca-
pacidad de respuesta leucocitaria a estimulos,
atrofia de centros germinales, predominio de
linfocitos atipicos, disminucion de linfocitos T
CD4+y B, asi como una regulacién negativa de
la inmunidad celular. Todo esto puede conducir
a una forma de anergia secundaria, lo que ex-
plicaria la ausencia inicial de manifestaciones
cutaneas tipicas, que sélo se hicieron evidentes
tras la recuperacion del estado nutricional del
paciente.®

El diagndstico se confirma, generalmente, me-
diante el estudio histopatolégico de las lesiones,
que revela acantdlisis subcérnea, y mediante
inmunofluorescencia directa de piel perilesional,
que muestra depdsitos intercelulares de IgG en
un caracteristico patrén en malla.’

El objetivo del tratamiento es alcanzar la remi-
siobn completa de la enfermedad con minimos
efectos adversos. La Unica guia terapéutica
disponible para el pénfigo folidceo endémico
se publicé en Brasil.” En formas localizadas,
se recomienda la administracién de corticos-
teroides topicos o intralesionales, inhibidores
de calcineurina, dapsona o prednisona a dosis
baja. En casos moderados a graves se indica
tratamiento con corticosteroides sistémicos v,
como terapias ahorradoras de esteroides, se
recomienda azatioprina, micofenolato mofetil o
metotrexato. En pacientes con respuesta escasa
se sugiere la administracién de rituximab o in-
munoglobulina intravenosa.”

En poblacion pedidtrica la informacion dispo-
nible es limitada y proviene, principalmente,
de reportes de caso. La administracion de corti-
costeroides requiere especial precaucion debido
a sus efectos adversos, por lo que se priorizan
alternativas como azatioprina, rituximab o inmu-
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noglobulina intravenosa. Sin embargo, su uso en
nuestro medio se ve limitado por su alto costo y
escasa disponibilidad.®?

CONCLUSIONES

Se comunicé el caso de un paciente de ocho
afos con manifestacion inicial atipica debido a
su asociacién con desnutricién proteico-ener-
gética grave. Este caso clinico resalta cémo la
asociacion entre pénfigo folidceo y desnutricion
representa un reto diagndstico y terapéutico en
nuestra practica.
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Adenoma de pezon: sospecha
diagnostica maligna

Nipple adenoma: Malignant diagnostic
suspicion.

Karen Maribel Audelo Jiménez,' Lucero Barreda Zaleta,? Isaias Uh Sanchez,? Gui-
llermo Ramos Rodriguez®

ANTECEDENTES

El adenoma del pez6n es un tumor mamario infrecuente de naturaleza
benigna; se localiza en los conductos galactéforos, justo debajo del
pezon.!

Aparece con mayor frecuencia alrededor de los 40 y 50 afos; sin em-
bargo, hay informes de casos en nifios desde los 10 afios hasta adultos
con 70 afos.'?

Es una neoformacién caracterizada por una erosion-ulceracion,
acompanada de secrecién, asi como formacién de nédulos y costras.
Debido a que no hay sintomas especificos en las etapas iniciales de
la afeccion, los pacientes no le dan atencién y los médicos pueden
diagnosticar equivocamente.® En primera instancia suele confundirse
con la enfermedad de Paget y es dificil distinguir del papiloma intra-
ductal de pezén.*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 37 anos, sin antecedentes médicos relevantes.
Acudi6 a consulta por padecer una dermatosis localizada en el pezén
derecho, caracterizada por una neoformacién de 4 mm en forma de
Glcera, de coloracion rosada, irregular, delimitada, en la superficie
con costra hemadtica y base limpia, de aproximadamente 5-8 anos de
evolucién asociada con prurito. Figura 1
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Figura 1. Ulcera, de coloracién rosada, irregular,
delimitada del adenoma de pezén.

Previamente se diagnosticé y traté como un
eccema del pezén por el ginecélogo; el ultra-
sonido de mama y la mastografia estaban en
parametros normales. Al no haber mejoria se
refirié al dermatélogo.

El examen dermatoscépico mostré ulceracion,
con escama blanquecina y amarillenta, asi como
areas rojas. Figura 2

Figura 2. Ulceracion con escama blanquecina y
amarillenta y dreas rojas en la region.
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La biopsia incisional en huso se envié a estu-
dio dermatopatolégico que reporté epidermis
con hiperplasia irregular de grado intenso,
hiperortoqueratosis laminar e hipergranulosis.
En todo el espesor del estroma se observé pro-
liferacion de conductos mayores dilatados con
papilas exuberantes y algunas micropapilas.
Habia proliferacion de pequenos agregados
de células ductales (adenosis) y en otros focos
habfa hiperplasia intraductal usual. Se reco-
nocieron células mioepiteliales que recubrian
esos conductos. Habfa comunicacién con la
epidermis suprayacente, donde se observaron
perlas y quistes corneos. En la profundidad, los
conductos mostraron metaplasia apocrina mar-
cada. El estroma era edematoso, con infiltrado
inflamatorio moderado, caracterizado por linfo-
citos, polimorfonucleares, células plasmaticas y
agregados de macréfagos espumosos, sin datos
de atipia. Figura 3

Figura 3. Biopsia incisional en huso. A. Neoplasia
nédulo-quistica profunda, conformada por conductos
dilatados con papilas. Estroma abundante y fibroso.
B. Foco de metaplasia apocrina. C. La neoplasia esta
en contacto focal con la epidermis que es hiperplasica.
El estroma muestra inflamacién linfoplasmocitaria.
D. Componente sélido con hiperplasia intraductal
sin atipia y adenosis.
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Se estableci6 el diagnodstico de adenoma del
pezoén; se planted tratamiento quirdrgico, pero
la paciente lo rechazé.

DISCUSION

Entre los primeros autores que describieron el
adenoma del pezén estan Haagensen y su grupo,
quienes, en 1951, lo describieron como un papi-
loma intraductal.? En 1972 Paget le dio el nombre
de adenoma del pez6n. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) ha presentado dos definiciones
en la clasificaciéon de tumores de mama; en 2003
como una proliferacion compacta de pequefos
tdbulos revestidos por células epiteliales y mioepi-
teliales, con o sin proliferacién del componente
epitelial, alrededor de los conductos colectores
del pezoén, y en 2012 como una proliferacion
epitelial benigna localizada dentro y alrededor de
los conductos colectores.* En 2014 la Sociedad
Japonesa del Cancer de Mama defini6 el adenoma
del pezén como un tumor que sobreviene papilar
o solidamente en el conducto galactéforo del
pezén o justo debajo de la areola.’

La dermatoscopia muestra unos puntos rojos
en patrones lineales, radiales o semicirculares
que se consideran un hallazgo caracteristico
que apoya al diagnéstico clinico-patoldgico
para diferenciar de otras lesiones inflamatorias
benignas y, en particular, malignas en el area
del pezén.*®” Los tres patrones mencionados
se encontraron en la paciente del caso, lo que
reforzé la valoracién propuesta.

En términos histologicos, las lesiones consisten
en pequenos adenomas ductales con una estruc-
tura epitelial y bicapa mioepitelial.’

Se observan como una entidad tumoral extre-
madamente diversa, mostrando los siguientes
patrones de crecimiento.? Cuadro 1

A pesar de que el adenoma de pezon tiene una
variedad de caracteristicas histolégicas, es po-

2026; 70 (1)

Cuadro 1. Clasificacion de los patrones de crecimiento del
adenoma de pezén

I. Patrén de papilomatosis esclerosante: casi siempre
indistinguible del papiloma esclerosante

11. Patr6n de papilomatosis: hiperplasia papilar florida del
epitelio ductal

I11. Patrén de adenosis: hiperplasia mioepitelial evidente
IV. Patroén proliferativo mixto: compuesto por tres patrones
(metaplasia de conductos, metaplasia apocrina y acantosis
del epitelio

sible diferenciarlo de la enfermedad de Paget;
esta Gltima muestra una estructura bicapa del
epitelio y mioepitelio. Asimismo, se observan
unidades formadoras de células apocrinas y
demds particularidades, incluida la localizacién
del tumor."

Para diferenciar las lesiones erosivas de la
enfermedad de Paget fue importante descartar
las células de Paget en el estudio histopatolo6-
gico, debido a que la discriminacion clinica
es dificil porque los sintomas son extremada-
mente similares.” En la paciente del caso con
la biopsia se obtuvo el diagnéstico de adenoma
de pezon, pero hay ocasiones en las que se
tiene la duda o se requiere complementar la
precision del diagnéstico, para lo que se cuen-
ta con la inmunohistoquimica y marcadores
mioepiteliales que se utilizan con frecuencia:
p63, h-Caldesmon, calponina 1, a-actina de
musculo liso, CK5/6 y CD10; la positividad de
al menos dos marcadores es suficiente para el
diagnostico.8?

Se ha encontrado una asociacion del 3.6% de los
adenomas papilares con carcinoma, a menudo
ectépicos. El seguimiento mas prolongado del
que se tiene registro es de una mujer japonesa
con adenoma de pezén de 24 afios de duracion,
se detect6 a los 52 anos mediante biopsia y
se continud la observacion hasta los 76 anos,
dando continuidad con examen radiolégico
preoperatorio y con una reseccién areola-pezon;
al practicar el estudio patolégico se descartaron
hallazgos malignos. Aparte de este caso se des-
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conoce el riesgo de carcinogénesis y el momento
exacto de cancerizacion de los adenomas del
pezén.?1°

La tumorectomia combinada con biopsia es la
primera opcion de tratamiento, debido a la di-
ficultad de distinguir histolégicamente lesiones
benignas de malignas. El diagndstico erréneo ha
generado que se practiquen mastectomias inne-
cesarias, por lo que es pertinente una bisqueda
preoperatoria adecuada."
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Terapia topica triple combinada en
acné nddulo-quistico severo: resultados
y perspectivas clinicas

Triple combination topical therapy in severe
nodulocystic acne: results and clinical
perspectives.

Génesis Mijares M,* Melanie Rodriguez H,> Mildred Dorta M,® Sandra Vivas T*

ANTECEDENTES

El acné se define como una enfermedad inflamatoria crénica, mul-
tifactorial, que afecta la unidad pilosebacea alterando su funcién y
estructura.' El acné nédulo-quistico es una forma severa del acné vul-
gar, su diagndstico es clinico y se caracteriza por lesiones profundas,
inflamatorias y dolorosas. Los datos clinicos incluyen lesiones tipo
nodulos, de mas de 1 cm, dolorosos, y quistes con material purulento
o sebdceo, localizados con mayor frecuencia en la region facial."? Es
ocasionado por una produccién excesiva de sebo, queratinizacién
anomala del epitelio folicular, inflamacion y la colonizacion de los
conductos por Cutibacterium acnes. El acné nédulo-quistico afecta con
mayor prevalencia a jovenes entre 12 y 24 anos, de fototipo cutaneo
V y VI seglin la escala de Fitzpatrick; genera afectacion fisica y psi-
coemocional en la calidad de vida de los pacientes, por lo que deben
recibir tratamiento de primera linea para este tipo de acné, que es la
isotretinoina, acompanado de tratamiento tépico.*>*

Con el objetivo de minimizar la resistencia bacteriana ante monotera-
pia topica se indica terapia topica triple combinada,*® lo que acorta la
duracion de la afeccién y previene la formacién de cicatrices.”®

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 18 anos, natural y procedente de Carabobo,
Venezuela, sin antecedentes familiares ni personales contributorios,
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fototipo cutaneo IV-VI segin la escala de Fitzpa-
trick. Seis meses antes de la consulta manifestd
lesiones tipo nédulos y quistes generalizados con
predominio en la regién facial, por lo que acudio
a consulta en el servicio de Dermatologia de la
Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera, Valencia,
Carabobo, en marzo de 2025.

Al examen fisico se observé una dermatosis
generalizada, bilateral y simétrica, caracterizada
por nédulos palpables, mayores de 1 ¢cm, do-
lorosos, que no invadian el tejido circundante,
quistes de contenido seropurulento, de consis-
tencia solida, pruriginosos, de seis meses de
evolucion. Figuras 1y 2

Figura 1. Paciente masculino, fototipo cutdneo IV-VI
seglin la escala de Fitzpatrick, con acné nédulo-
quistico severo.
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Figura 2. Dermatosis: nédulos palpables mayores de
1 cm y quistes de contenido seropurulento, de con-
sistencia solida, dolorosos y pruriginosos.

A la luz de Wood se observé fluorescencia
folicular puntiforme, de color rojo anaranjado
en la region centrofacial (Figura 3) y el térax
anterior y posterior. Con los hallazgos clinicos
se establecio el diagndstico definitivo de acné
nédulo-quistico severo. Los resultados de los
examenes paraclinicos reportaron: hematologia
completa: leucocitos: 6700 (neutréfilos 64%,
linfocitos 34%, eosindfilos 2%); hemoglobina
14 g, plaquetas 212,000; quimica sanguinea:
glucemia basal 78 mg/dL, urea 29 mg/dL, crea-
tinina 1.00 mg/dL, colesterol total 160 mg/L,
triglicéridos 100 mg/L, TGO 25 U/L, TGP 26 U/L;
serologias: HIV no reactivo, VDRL no reactivo.

Después de la obtencion de los estudios pa-
raclinicos se indicd tratamiento sistémico con
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Figura 3. Luz de Wood: fluorescencia folicular pun-
tiforme, de color rojo anaranjado en la region facial.

isotretinoina, tetraciclinas (limeciclina 300 mg
via oral) y terapia tépica combinada con fosfato
de clindamicina al 1.2%, peréxido de benzoilo
al 3.1% y adapaleno al 0.15%.

Luego de ocho semanas de tratamiento topico
con terapia triple combinada se evidencié alivio
significativo en la cantidad y severidad de los
nédulos y quistes, lo que sugiere una respuesta
favorable a la terapia combinada. Figura 4

El paciente continda en vigilancia del tratamien-
to con isotretinoina y controles de laboratorio
periddicos para asegurar la seguridad y efecti-
vidad del mismo.

DISCUSION

El acné es una enfermedad inflamatoria, créni-
ca, que afecta la unidad pilosebdcea alterando
su funcion y estructura. Se atribuye a mdaltiples
factores y clinicamente se caracteriza por co-
medones, papulas, pastulas, nédulos, quistes y

2026; 70 (1)

Figura 4. Evolucion de las lesiones después de re-
cibir terapia tdpica triple combinada durante ocho
semanas.

cicatrices.! El acné se clasifica segtn la lesion
predominante y el grado de severidad en acné
comedogénico, papulopustuloso, nédulo-
quistico y formas especiales.? De acuerdo con
el nivel de severidad se consideran tres grados
segln la cantidad de lesiones por hemicara:
leve de 0 a 20 lesiones, moderado de 20 a
50 lesiones y severo mas de 50. Se manifies-
ta a cualquier edad, con mayor prevalencia
entre 12 y 24 anos, con un incremento en
la severidad a los 17-18 aflos en mujeres y a
los 19-21 afos en varones; tiene predominio
mujer/hombre de 2 a 1. La incidencia es igual
en pacientes de todas las etnias; sin embargo,
el acné nédulo-quistico es mas severo en
pacientes de fototipo cutdneo V y VI segtn la
escala de Fitzpatrick.

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10963
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El acné nédulo-quistico es una manifestacion
severa de acné inflamatorio caracterizada por
lesiones profundas y dolorosas, que pueden
dejar cicatrices.

El tratamiento de primera linea para este tipo de
acné es el sistémico, con isotretinoina, previa
valoracion de laboratorio debido a sus posi-
bles efectos adversos, asociada con antibiético
sistémico tipo tetraciclina (limeciclina 300 mg
via oral) y tratamientos tépicos: retinoides (por
ejemplo el adapaleno), antimicrobianos (como
el peréxido de benzoilo) y antibidticos (como
la eritromicina, clindamicina, minociclina y
dapsona).

En el paciente del caso, que padecia acné
nodulo-quistico severo, se indicé tratamiento
sistémico con terapia de primera linea, isotre-
tinoina 20 mg OD, por su efecto sebosupresor,
que reduce el tamafno y la secrecién de las
glandulas sebaceas y actia sobre los cuatro
pilares del acné: produccién excesiva de sebo,
queratinizaciéon anémala del epitelio folicular,
inflamacién y la colonizacién de los conductos
por Cutibacterium acnes, con una dosis diaria
de 0.1 a 1 mg/kg via oral y una dosis total de
120 a 150 mg/kg.?

Un aspecto decisivo en la administracion de
isotretinoina es la posibilidad de una exacerba-
cién del cuadro clinico al inicio del tratamiento
entre la tercera y cuarta semana, que se alivia
de manera espontdnea. Debido a los potenciales
efectos adversos sistémicos, como la hepatotoxi-
cidad, accion teratogénica y la posibilidad de
interaccion medicamentosa, debe mantenerse
vigilancia del tratamiento y hacer controles pe-
riédicos de laboratorio para asegurar la seguridad
y efectividad del tratamiento.*

Para reforzar la respuesta terapéutica se asocié
el tratamiento tépico con peréxido de benzoilo,
un agente antimicrobiano tépico que libera
radicales libres de oxigeno, de modo que actia
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como bactericida y bacteriostatico al inhibir la
proliferacién de Cutibacterium acnes, inclu-
so las cepas resistentes, lo que disminuye la
resistencia bacteriana. Ademas, tiene accién
queratolitica y disminuye las concentraciones
de lipidos de la superficie cutanea, lo que
contribuye al alivio de las lesiones. Asimismo,
la clindamicina, que inhibe la sintesis de pro-
teinas, reduce la activacion del complemento y
la migracién de granulocitos, lo que disminuye
la respuesta inflamatoria local. Por dltimo, el
adapaleno (retinoide de tercera generacion
con un alto poder comedolitico) promueve
la modulacién de la queratinizacion celular,
optimizando la regeneracion celular.

Algunos estudios han demostrado que la mono-
terapia antibidtica topica prolongada favorece
la proliferacién de cepas resistentes de Cuti-
bacterium acnes porque la aplicacién de sus
presentaciones aisladas genera inestabilidad de
las moléculas, lo que conlleva a alteraciones en
la sintesis de proteinas de las bacterias, gene-
rando mutaciones que les confieren resistencia
y disminuyen la capacidad de los antibidticos
para erradicar la infeccion, por lo que no se reco-
mienda la monoterapia tépica con antibioticos.
En cambio, en las dltimas actualizaciones se han
implementado combinaciones de triadas tépicas
para tratar el acné vulgar. El Gnico farmaco de
triple combinacién aprobado por la FDA, en oc-
tubre de 2023, que ofrece un tratamiento eficaz
contra el acné es el fosfato de clindamicina-
peréxido de benzoilo-adapaleno,® que consiste
en fosfato de clindamicina al 1.2%, peréxido de
benzoilo al 3.1% y adapaleno al 0.15% aplicado
una vez al dia, y constituye un tratamiento nove-
doso que ofrece un enfoque multifacético para
el tratamiento del acné, con efectos sinérgicos y
un amplio espectro de accién porque se dirige
a diferentes vias en la patogénesis del acné en
una sola formulacién, como la inflamacion,
el crecimiento y resistencia bacteriana contra
cepas resistentes y susceptibles de C. acnes y la
hiperqueratinizacioén folicular.”®
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En el paciente del caso, luego de ocho semanas de
tratamiento tpico con terapia triple combinada,
se evidencio6 reduccion significativa en la cantidad
y severidad de los n6dulos y quistes, lo que sugiere
una respuesta favorable a la terapia combinada.
Este resultado respalda la efectividad del esque-
ma de tratamiento al disminuir la proliferacion
bacteriana, lo que permitié una regulacion en la
producciéon de sebo y mejoria en la renovacién
celular, evitando la formacién de nuevas lesiones.
Asimismo, se ha demostrado que la combinacién
de agentes topicos en una misma formulacion
mejora el apego del paciente y reduce las compli-
caciones en los fallos de administracién.

CONCLUSIONES

El acné nddulo-quistico es una enfermedad que
produce secuelas fisicas y emocionales, por lo
que su tratamiento requiere una accion rapida
y eficaz. La terapia triple combinada tépica con
adapaleno, peréxido de benzoilo y clindamicina
ha demostrado reducir el riesgo de resistencia
bacteriana, al atender simultineamente los mdl-
tiples mecanismos fisiopatoldgicos del acné. Tras
revalorar al paciente del caso a las ocho semanas
de tratamiento se evidencié una respuesta sig-
nificativa, que reafirma la eficacia del enfoque
multimodal. En este contexto, la terapia topica
triple emerge como el tratamiento tépico estandar
mas eficiente que maximiza la respuesta clinica'y
minimiza los riesgos a largo plazo asociados con la
monoterapia tépica con antibidticos. Prescribir las
férmulas combinadas se ha establecido como una
estrategia efectiva para optimizar los resultados,
acompanada siempre de tratamiento sistémico
como la limeciclina e isotretinoina, con valoracion
regular debido a sus posibles efectos adversos.
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Tricosporonosis cutanea superficial:
enfermedad infrecuente que no
debe pasar inadvertida en pacientes
hospitalizados

Superficial cutaneous trichosporonosis:
An uncommon disease that should not be
overlooked in hospitalized patients.

Gloria Fernandez Robles,* Myrna Mariela Elizondo Elizondo,* Cristian Camilo Infante
Garcia,? Joaquin Moreno Moreno,? Jazmin Tejeda Olan,! Javier Araiza Santibafiez,!
Alexandro Bonifaz!

Estimados editores:

Trichosporon spp, hongos levaduriformes, estan ampliamente distribui-
dos en la naturaleza; se encuentran predominantemente en regiones
tropicales y templadas." Pueden formar parte del microbiota normal de
la piel, la vagina y el tubo gastrointestinal de diversos animales, como
aves y humanos.? En un estado de desequilibrio de éste, los pacientes
inmunodeprimidos y los no inmunodeprimidos son susceptibles a la
tricosporonosis que puede manifestarse como infecciones superficiales
o profundas, como la fungemia.’ Se han documentado casos en Asia,
Europa, América y Africa; Asia suma la mayor proporcién (77%) de los
casos reportados; los paises con mas reportes incluyen China, Japén
e India, que representan el 65.7% del total.* La especie Trichosporon
asahii causa la mayor parte de las tricosporonosis y es causante de los
casos viscerales y diseminados.” En la actualidad el género Trichospo-
ron incluye cuatro ramas evolutivas y cerca de 50 especies, muchas
de las cuales pueden ser patégenas para los humanos: Trichosporon
asahii, Trichosporon cutaneum (que causa tricosporonosis cutanea),
Trichosporon inkin, Trichosporon asteroides y Trichosporon japonicum.
Entre las especies de Trichosporon, T. asahii es la mas patégena vy le-
tal.® El diagndstico definitivo requiere el aislamiento de Trichosporon
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spp de sitios estériles como cultivos de sangre o
tejidos, a menudo respaldado por microscopia
directa y examen histopatolégico. La identifica-
cién temprana y el inicio rapido del tratamiento
antimicético son fundamentales.’

Se comunica el caso de una paciente sin antece-
dente de padecimientos crénico-degenerativos,
de 44 afos, originaria y residente de Tuxtla
Gutiérrez, Chiapas, de ocupacién hogar, hos-
pitalizada por fuga de anastomosis secundaria
a restitucion de transito intestinal colorrectal-
anastomosis término-terminal. Tuvo mdltiples
intervenciones quirdrgicas por una evolucién
torpida y progres6 a abdomen hostil BJORK 3B y
peritonitis generalizada secundaria a perforacién
intestinal. En su dia 32 de estancia hospitalaria
manifest6 una dermatosis localizada que afecta-
ba el tronco posterior y los gliteos, constituida
por placas eritematosas, de diferentes tamanos,
algunas confluian formando lesiones de mayor
tamafo, con escama fina blanquecina, bien
adherida y areas de maceracién, acompanada
de prurito intenso. Figura 1

Por los antecedentes de inmovilizacién y exposi-
cién a humedad, con base en el aspecto clinico
y por su estancia hospitalaria, se estableci6 el
diagnéstico presuntivo de candidosis cutdnea

Figura 1. A. Dermatosis extensa postural. B. Acerca-
miento de las lesiones eritematoescamosas.

2026; 70 (1)

diseminada asociada con la postura hospitalaria.
Estudio micolégico: al examen directo (KOH
10%) se observaron blastoconidios, pseudohi-
fas e hifas. Se practicé cultivo en los medios
de Sabouraud-dextrosa agar, y CHROMagar™
Candida. Con estos hallazgos clinicos y micol6-
gicos se considerd el diagndstico de candidosis
cutdnea superficial postural, por lo que se inicid
tratamiento con fluconazol a dosis de 300 mg
via oral semanalmente durante cuatro semanas.

Al desarrollo del cultivo se identificaron colonias
blancas de aspecto rugoso de color azul turquesa
(en CHROMagar™ Candida). A la microscopia se
observaron hifas acompafiadas de blastoconidios
y artroconidios (Figura 2), por lo que se identifico
como Trichosporon sp.

El cultivo se sometié a MALDI-TOF (VITEK® MS),
con lo que se identificé Trichosporon asahii. Con
base en lo anterior se estableci6 el diagnostico de
tricosporonosis cutanea superficial causada por
T. asahii. El tratamiento se inicié 14 dias después
a la aparicion de la dermatosis con fluconazol a
dosis de 200 mg via intravenosa cada 24 horas
durante cinco dias, indicado por el infectélogo,
quien, ademas, indic6 cambio y retiro de catéter
y toma de hemocultivos ante picos febriles.

Figura 2. Cultivo de Trichosporon asahii en medio
CHROMagar™ Candida. Examen directo de las co-
lonias con midiltiples blastoconidios y artroconidios
(azul de algodén 40X).

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10964
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La radiografia de térax reveld infiltrados bila-
terales, difusos; ademas, la paciente manifestd
aumento de respuesta leucocitaria y datos de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
Posteriormente, ante los datos de insuficien-
cia respiratoria aguda secundaria a neumonia
intrahospitalaria, la paciente requirié manejo
avanzado de la via aérea. Después del tratamien-
to con fluconazol la paciente mostr6 mejoria
clinica y los cultivos micolégicos resultaron
negativos. Figura 3

La infeccion cutanea superficial por T. asahii
representa un hallazgo clinico inusual porque
este agente micotico se asocia con mayor fre-
cuencia con infecciones sistémicas graves en
pacientes inmunodeprimidos, particularmente
en el contexto de neutropenia prolongada, tras-
plante de 6rganos o tratamientos con agentes
inmunosupresores. En contraste, las infecciones
superficiales del género Trichosporon, como la
piedra blanca y algunas formas de foliculitis o
intertrigo, suelen asociarse con especies dife-
rentes: T. ovoides, T. inkin o T. cutaneum. Estas
especies tienen mayor afinidad por estructuras
queratinizadas como el pelo o la piel himeda,

Figura 3. Dermatosis residual postratamiento con
fluconazol intravenoso.
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especialmente en regiones intertriginosas, y se
consideran parte del microbiota cutaneo en
ciertos contextos.'??

La infeccion superficial por T. asahii es ex-
tremadamente infrecuente, con pocos casos
reportados en la bibliografia. Su identificacion
como agente etioldgico en una forma cutdnea
localizada, sin dafio sistémico aparente, sugiere
una via de colonizacién o infeccion distinta a
la habitual y plantea la posibilidad de que su
presencia en la piel sea subestimada o erronea-
mente atribuida a otras levaduras.®> A pesar de
que la infeccién se manifiesta de forma superfi-
cial y, en particular, cuando es ocasionada por
T. asahii, éste puede ser el foco primario de una
infeccion sistémica, de aqui la importancia del
diagnéstico preciso.?

Uno de los desafios clinicos y diagndsticos ra-
dica en la identificacién precisa de la especie.
La identificacion correcta mediante pruebas
micolégicas convencionales y, en gran parte
de los casos, mediante métodos moleculares o
espectrometria de masas (MALDI-TOF), es deci-
siva para distinguir T. asahii de otras especies del
mismo género. Su identificacién debe alertar al
clinico de la posibilidad de una diseminacién en
pacientes con factores de riesgo. Desde el punto
de vista terapéutico, T. asahii tiene una suscep-
tibilidad variable a los antifdngicos, con una
conocida resistencia relativa a la anfotericina B
y mejor respuesta a triazoles, como voriconazol
o posaconazol.’®

La rareza del caso radica en varios factores: la
predileccién de T. asahii por infecciones sisté-
micas porque tiene un marcado tropismo por
tejidos profundos y se considera un patégeno
oportunista emergente. La manifestacion como
una infeccién limitada a la piel, sin evidencia
de diseminacion sistémica, es extremadamente
infrecuente. Hasta la fecha, los casos documenta-
dos de tricosporonosis cutanea superficial por T.
asahii son escasos y, en ocasiones, anecdéticos,
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por lo que resalta la importancia de considerar
a T. asahii posible agente de infecciones super-
ficiales cutaneas, especialmente en contextos en
los que no se identifica una causa clara o cuando
existe falla terapéutica con tratamientos anti-
micéticos convencionales. La documentacién
de estos casos es fundamental para ampliar el
conocimiento de la variabilidad clinica de este
hongo emergente y para alentar de su potencial
comportamiento patégeno, incluso fuera del
contexto de un paciente con inmunodepresion.
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AVISO IMPORTANTE

: Ahora puede descargar la aplicacién de

: Para consultar el texto completo de los articulos deberd
: registrarse una sola vez con su correo electronico,
: crear una contrasefa, indicar su nombre completo y
. especialidad. Esta informacién es indispensable para
: saber qué consulta y cudles son sus intereses y

: poder en el futuro inmediato satisfacer sus
: necesidades de informacion.

‘La aplicacion esta disponible  “+ ¢ @
- para Android o iPhone. b

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v70i1.10964
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Instrucciones para autores

1. Losarticulos deben enviarse por correo
electrénico (articulos@nietoeditores.
com.mx) junto con el formato de cesion
de los derechos de autor (firmado por
todos los autores) y confirmar que se
trata de un articulo inédito. Los trabajos
no aceptados seran eliminados y se de-
volveran al autor principal; los autores
tienen la libertad de someterlos a otras
revistas. El formato de cesion de dere-
chos puede descargarse de la pagina
https://dermatologiarevistamexicana.
org.mx

Ningtn material publicado en la revista
podra reproducirse sin autorizacién
previa por escrito del editor.
Los articulos recibidos con fines de
evaluacion para publicacién, una vez
aceptados, aun cuando el caso clinico,
un tratamiento, o una enfermedad ha-
yan evolucionado de manera distinta
a como quedo asentado, nunca seran
retirados del histérico de la revista. Para
ello existe un foro abierto (Cartas al
editor) para retractaciones, enmiendas,
aclaraciones o discrepancias.

2. Tipos de articulos

2.1 Editorial

2.2 Trabajo original

2.3 Trabajo de revision (extenso y breve)

2.4 Caso clinico

2.5 Carta a editor

2.6 Caso para el diagnostico

2.7 Trabajo cultural

2.8 Noticias

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 adscripciéon 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 institucién,
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

www.nietoeditores.com.mx

escriben. El hecho de desempenarse
en una institucién de ensefianza, de
atencién 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 recurrio 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 mds 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 andlogas
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 métodos. En
la primera oracién de este apartado debe
indicarse el tipo de estudio (observacional,
retrospectivo, doble ciego, aleatorio, etc.),
la seleccion de los sujetos observados o que
participaron en los experimentos (pacientes
o animales de laboratorio, incluidos los
testigos). Es indispensable indicar el periodo
en que se realizé el estudio. Enseguida se
especifican los aparatos (nombre y ciudad del
fabricante entre paréntesis) y procedimien-
tos con detalles suficientes para que otros

investigadores puedan reproducir los resul-
tados. Explique brevemente los métodos ya
publicados pero que no son bien conocidos,
describa los métodos nuevos o sustancial-
mente modificados, manifestando las razones
por las cuales se usaron y evaluando sus
limitaciones. Identifique exactamente todos
los medicamentos y productos quimicos
utilizados, con nombres genéricos, dosis y
vias de administracién. Deben mencionarse
los métodos de comprobacién utilizados y el
porqué de su eleccion (x?, T de Student, etc.),
asi como los programas de computo aplica-
dos y su versién. Resultados. Deben reflejar
claramente el objetivo del estudio. La canti-
dad final de pacientes estudiados y destacar
las observaciones mas relevantes. Discusion.
Incluye los aspectos nuevos e importantes del
estudio, la explicacion 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 carezcan 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 términos, pues ello implicaria remitir al
lector a la parte inicial donde se definieron
éstos y ello puede conducir al abandono de
la lectura por incomprensién. Los simbolos si
estan permitidos (L, kg, g, cm, dL, etc.) pero
no las abreviaturas, sobre todo cuando no son
internacionales o multilingties. No existen
dudas para los acréonimos: 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-
bera tener un titulo breve y mencionarse
en el cuerpo del articulo. Los cuadros
de datos tabulados que contengan ex-
clusivamente texto deberan 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. Para las fotografias en version electréni-
ca debe considerarse lo siguiente:
Entregar cada una en archivo separado en

formato TIFF o JPG (JPEG).

Solo si el tamafo real de las imdgenes
resulta excesivo, éstas pueden reducirse a



escala; dada la pérdida de resolucién, no
deben incluirse imagenes que requieran
aumento de tamano. 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 resolucién”.

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
electrénico, debera adjuntarse la carta
de autorizacién 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. Las referencias deben enumerarse
consecutivamente segln su orden de
aparicion en el texto y el niimero corres-
pondiente debe registrarse utilizando el
comando superindice de Word (nunca
deben ponerse entre paréntesis). Para
evitar errores se sugiere utilizar la apli-
cacién “insertar referencia” del mend
principal de Word. Deben omitirse
comunicaciones personales, en cambio,
si se permite la expresién “en prensa”
cuando un trabajo se ha aceptado para
publicacion en alguna revista, pero
cuando la informacién provenga de
textos enviados a una revista que no
los haya aceptado atin, debera citarse
como “observaciones no publicadas”.
Cuando en una referencia los autores
sean mas de cuatro se consignaran los
primeros tres y el Gltimo seguido de la
palabra y 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-
bliograficas 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 espafiol e inglés con
maximo 250 palabras

- Palabras clave/keywords

- Antecedentes o Introduccion
- Objetivo

- Material y método

- Resultados

- 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 cesion de derechos firmada.

Trabajo de revision

- 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 secciones
- Discusion (opcional)

- Agradecimientos (opcional)
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- 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 cesion 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 algiin comentario
sobre algln 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 algtn 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.

www.nietoeditores.com.mx
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7l CESION 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:

e TITULO DEL ARTICULO:

© NOMBRE COMPLETO DEL AUTOR O AUTORES:

® LOS 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

® VISTO BUENO (NOMBRE Y FIRMA) DE AUTORIZACION DE LA INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO:

NOMBRE Y FIRMA

LUGAR: FECHA:

DECLARACIONES

Conflicto de intereses

Los autores deben declarar si tienen algin conflicto de intereses.

Financiamiento

Los autores deben declarar si tienen relacién comercial o financiera con algin patrocinador.
Uso de IA

Los autores deben declarar si hicieron uso de IA.

Contribucién de los autores

Declaracién de derechos humanos y de los animales

Los autores deben declarar si el articulo contiene algtin estudio con sujetos humanos o animales realizado por alguno de los autores.
Consentimiento informado

Los autores deben agregar el consentimiento informado del paciente para publicar su caso.
Referencias clave

Los autores deben incluir de 4 a 5 referencias importantes utilizadas en el articulo.

Permisos

Los autores deben declarar si las Figuras y Cuadros son originales.

NOTA IMPORTANTE

Los autores deben estar de acuerdo en que los articulos aceptados para publicacién serdn objeto de una revisién 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 podrd ser corregido ni retirado. Si algin
inconveniente hubiere, el mismo deberd aclararse en la correspondiente seccién de cartas al editor en la edicién inmediata
siguiente al envio de la carta.
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