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EDITORIAL

Centro Dermatologico del Sureste “Dr. Fernando Latapi”

Tuxtla Gutierrez, Chiapas

Southeastern Dermatology Center “Dr. Fernando Latapi”, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas

“Se va avanzando. Sabemos mds que antes
y
podemos andar mejor”

F. LaTapi

Con el deseo de servir a la poblacién de Chiapas y es-
tados contiguos, el 6 de julio del afo 2000 comenzé
a operar en la ciudad de Tuxtla Gutiérrez una institucién
médica privada que ofrece servicios de salud especializa-
dos, al alcance de todos y con énfasis en los campos de
dermatologia y subespecialidades afines: el Centro Der-
matoldgico del Sureste “Dr. Fernando Latapi”.

Creado, eminentemente, con la finalidad de brindar
un servicio mds completo y eficaz al amplio segmento
poblacional de escasos recursos, nuestro centro cubre
también las necesidades de actualizacién, promocién
académica y superacién profesional de quienes tienen la
responsabilidad de atender y satisfacer las expectativas de
nuestros pacientes.

Considerado uno de los médicos mds destacados del
siglo XX, el Dr. Fernando Latapi (1902-1989) fue, indis-
cutiblemente, el padre de la dermatologia mexicana; un
verdadero maestro que compartié y transmitié sus cono-
cimientos, y sembré la semilla de una especialidad que
hoy florece en todo el pais. Algunos de los muchos der-
matélogos que tuvimos la oportunidad y el privilegio de
estudiar bajo su tutela quisimos rendirle homenaje y ha-
cerle justicia histérica perpetuando su memoria con una
institucién que llevara su nombre, ya que es bien sabido
que aunque la obra perdura, el recuerdo del creador es
efimero. Asi pues, este centro es apenas un pequefio reco-
nocimiento a la magnitud de su labor.

En los casi 13 afios transcurridos desde su inaugura-
cién, el Centro Dermatoldgico del Sureste “Dr. Fernan-
do Latapi” ha dado servicio a mas de 100 mil individuos
aquejados de padecimientos comunes como acné, melas-
ma, escabiasis y psoriasis. Sin embargo, también hemos

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

atendido trastornos infrecuentes como pénfigo, micosis
fungoide y micobacteriosis atipicas; enfermedades raras
como xeroderma pigmentoso, acrodermatitis enteropdtica
e incontinencia pigmentaria; y casos excepcionales como
tlcera necrética secundaria a Trichosporom. En el mismo
periodo hemos practicado mds de 500 cirugfas para tra-
tar distintos problemas —particularmente tumoraciones
benignas y malignas— con resultados muy satisfactorios.

Nuestra institucién cuenta con personal altamente ca-
pacitado para realizar estudios micoldgicos y en el drea
académica, ha participado en numerosos cursos de actua-
lizacién ofrecidos por el Colegio de Médicos Generales
de Chiapas y el Colegio de la Frontera Sur, asistiendo
también a simposios organizados por la Secretaria de Sa-
lud y el Colegio de Médicos Generales del estado, y el
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzilez” en la ca-
pital mexicana.

El centro imparte una clinica de pregrado para estu-
diantes de medicina (de una universidad privada); estd
contemplado en la rotacién de posgrado de residentes
de otros servicios de dermatologia del Distrito Federal;
complementa directamente la educacién de cirujanos
generales en los campos de dermatologia y cirugfa der-
matoldgica; y proporciona capacitacién en dermatologfa
a especialistas en angiologia, medicina interna y odon-
tologia. Todo ello con el asesoramiento ininterrumpido
de reconocidos profesionales mexicanos, incluidos los
doctores Amado Saidl y Roberto Arenas, quienes nos visi-
tan periédicamente y realizan estancias de varios dias de
duracién para atender casos especiales; la doctora Elisa
Vega, cuyo apoyo incondicional es inestimable para nues-
tro quehacer en el drea de la dermatopatologia; y la doc-
tora Josefina Carbajosa, quien participa activamente en
muchas de nuestras intervenciones quirdrgicas.

Tenemos multiples razones para sentirnos satisfechos
de nuestros logros, pero la primera es que podemos com-
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EDITORIAL***

partir nuestras experiencias y conocimientos con grandes
maestros que, de manera completamente altruista, nos
obsequian su tiempo. No tenemos palabras para agrade-
cer tanta generosidad.

El Centro Dermatoldgico del Sureste “Dr. Fernando
Latapi” cuenta con instalaciones propias que guardan la

siguiente distribucion:

Dos salas de espera climatizadas.

Areas de recepcion y archivo.

Tres consultorios dermatolégicos, intercomunica-
dos para facilitar la asesoria entre tratantes y estu-
diantes de medicina.

Un consultorio de odontologia.

Area de sanitario individualizada.

Oficina administrativa.

Area directiva con sala de juntas y recepcion.
Laboratorio de micologfa.

Area de curaciones y cirugia menor, con sala de
recuperacion.

Volumen 11/ Nimero 2 B abril-junio 2013

® Almacén.
e Aula.

® Terraza.

Nuestros recursos humanos consisten de siete médicos,
dos enfermeras, un administrador y auxiliar de consulto-
rio, dos encargados de recepcién y archivo, y dos respon-
sables de mantenimiento y aseo.

El gran volumen de pacientes atendidos en nuestra
institucién nos motiva a continuar con la tarea, alentian-
donos a alcanzar los objetivos que nos hemos trazado y
fortaleciendo nuestro compromiso de servir con el entu-
siasmo, la calidad y la eficacia que nos han caracterizado
desde la fundacién del Centro Dermatolégico del Sureste
“Dr. Fernando Latapi”.

DR. MIGUEL ANGEL AQUINO JUAN

Fundador y Director
dermatologoaquino@hotmail.com
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ARTICULOS ORIGINALES

Papilomatosis confluente y reticulada de Gougerot y Carteaud:
correlacion micologica e histopatologica de 5 casos

Confluent and reticulated papillomatosis of Gougerot and Carteaud: Mycological and

histopathological correlation of 5 patients.

Rafael Arteaga Covarrubias', Ramén Felipe Ferndndez Martinez?, Roberto Arenas

1 Servicio de Dermatologia, Hospital Regional Militar, Irapuato, Guanajuato; Direccion General de Sanidad Militar, SEDENA
2 Seccién de Micologia, Divisién de Dermatologia, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzdlez”, SSA, Ciudad de México

RESUMEN

La papilomatosis confluente y reticulada de Gougerot y Car-
teaud es una dermatosis benigna, poco frecuente, de etiologia
desconocida y sin tratamiento especifico. El presente articulo
informa los hallazgos de los estudios micoldgicos e histopato-
l6gicos de 5 pacientes atendidos en el servicio de dermatologia
del Hospital Militar Regional de Irapuato, Guanajuato, en el pe-
riodo marzo 2009-febrero 2010. La relacién mujer-hombre fue
de (3:2) y en ningtin caso se demostrd la existencia de levaduras
en el estudio micoldgico directo ni en la histopatologia. Todos
los casos correspondieron a la variedad confluente y reticulada.
PALABRAS CLAVE: Papilomatosis reticulada y confluente, Gougerot-
Carteaud.

Introduccién
La papilomatosis confluente y reticulada de Gougerot
y Carteaud es una dermatosis crénica, benigna e in-
frecuente, de causa desconocida y que afecta principal-
mente a adolescentes y adultos jévenes. El tratamiento es
inespecifico y se han utilizado, con diferentes resultados,
agentes queratoliticos, antimicrobianos (p.ej. tetracicli-
nas), antimicéticos tipo imidazoles, y retinoides tépicos
y sistémicos."*?

Descrito por primera vez en 1927 por Gougerot y Car-
teaud, el cuadro clinico se caracteriza por la aparicién de
papulas parduzcas, verrugosas y pequenas (4-5 mm), que
suelen iniciar en el cuello y tronco (drea preesternal), ex-
tendiéndose como grandes placas pigmentadas que tien-
den a confluir en el centro y adquieren una apariencia
reticulada en la periferia. Otros sitios afectados incluyen
regi6n submamaria, axilas, abdomen, regién paraverte-

Fecha de aceptacion: enero, 2013

ABSTRACT

Confluent and reticulated papillomatosis of Gougerot and Car-
teaud is a benign, uncommon dermatosis of unknown etiol-
ogy for which there is no specific treatment. We report 5 pa-
tients studied by our dermatology department between March
2009-February 2010. The female-male ratio was 3:2 and there
was no evidence of yeast in either the mycological or histo-
pathological analyses. All cases corresponded to the confluent
and reticulated variety.

KeywoRDSs: Confluent and reticulated papillomatosis, Gougerot-
Carteaud.

bral, cintura y raiz de miembros, aunque palmas, plantas
y mucosas generalmente son respetadas.”

La dermatosis casi siempre inicia en la pubertad, con
predominio en mujeres de raza negra; sin embargo, tam-
bién se observa en adolescentes y adultos jévenes (me-
nores de 30 afios) y hay informes de casos familiares. La
edad promedio es 18 afios (rango: 5 a 42 afos) y la relacién
hombre-mujer es 2.5:1.4.%

Se desconoce la etiologia precisa. La frecuente conco-
mitancia de pitiriasis versicolor hace pensar en una re-
accién del huésped o una variante clinica de la misma
en pacientes predispuestos, como sugieren el hallazgo de
levaduras de Malassezia sp en el examen con hidréxido
de potasio y la mejoria del cuadro con el uso de anti-
fangicos tépicos o sistémicos. También se ha postulado
la coexistencia de alteraciones endocrinas, pero ninguna
de las descritas (tolerancia anormal a la glucosa o tiroidi-

CORRESPONDENCIA Dy, Rafael Arteaga Covarrubias W rafaarte@live.com.mx
Camino de la Diligencias 716, Col. Las Plazas, C.P. 36620, Irapuato, Guanajuato. Teléfono: (462) 635 1291
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tis) estd presente en todos los casos. Otras teorfas sobre
el origen de la papilomatosis apuntan a una alteracién
en la queratinizacién y una respuesta anormal del hués-
ped desencadenada por microorganismos presentes en
la piel de adolescentes o adultos jévenes (Malassezia sp,
Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis); también
se ha sugerido una correlacion con Actinomyces, dietzia y
con algunas toxinas bacterianas que pueden afectar la
queratinizacién; o bien, la existencia de superantigenos
que pueden inducir moléculas de adhesién en los que-
ratinocitos y produccién de citocinas. Lo mds aceptado a
la fecha es la presencia de queratinizacién anormal. Me-
diante inmunohistoquimica, se ha observado aumento de
involucrina y de queratinas K1-K6 en el estrato granulo-
s0, asf como de Ki-67 en las capas basal y de Malpighi.®

En 1932 Gougerot y Carteaud propusieron la siguiente
clasificacion:®

1. Papilomatosis punctata pigmentada y verrugosa.
I1. Papilomatosis confluente y reticulada.
I11. Papilomatosis numular confluente.

De ellas, la variedad mds frecuente corresponde a la papi-
lomatosis confluente y reticulada.’

La histopatologia es inespecifica y junto con la ocasio-
nal presencia de estructuras fungicas PAS positivas en el
estrato corneo, los hallazgos mds frecuentes incluyen: dis-
creta hiperqueratosis y papilomatosis, adelgazamiento de
la granulosa y acantosis focal interpapilar. En ocasiones,
los vasos de la dermis papilar pueden experimentar cierto
grado de ectasia rodedndose de infiltrado inflamatorio de
cardcter linfocitario.”*?

El diagnéstico diferencial debe establecerse con acan-
tosis nigricans, en la que el inicio intertriginoso de las le-
siones y la ausencia de patrén reticulado orienta al diag-
néstico; pitiriasis versicolor, que presenta una discreta
semejanza clinica; verrugas planas; y enfermedad de Da-
rier, cuya histologfa da la pauta diagnéstica."°

No hay un tratamiento especifico. Entre las opciones
tépicas con buena respuesta se mencionan la asociacién
de cremas con urea 12%, tretinofna 0.03% dos veces al
dia y ungiiento de calcipotriol dos veces al dia." También
se ha observado mejoria utilizando champu de disulfu-
ro de selenio en el bafo diario y a lo largo de varias se-
manas, posiblemente por su efecto queratolitico.” A fin
de normalizar el proceso de queratinizacién y la reaccién
inmune de estos pacientes, se ha sugerido administrar
tetraciclinas (1 g/dia), doxiciclina (200 mg/dia) o mino-
ciclina (oo mg/dia) durante un minimo de dos meses.
Por otra parte, se han descrito buenas respuestas terapéu-
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ticas con antimicéticos tépicos (miconazol) y orales (ke-
toconazol).'>"

Casos clinicos

El Cuadro 1 muestra 5 casos detectados en el servicio de
dermatologia del Hospital Militar Regional de Irapuato,
Guanajuato, durante el periodo de marzo 2009 a febrero
2010. Los casos fueron correlacionados mediante examen
micolégico directo y biopsia de piel, con los hallazgos
mostrados en el Cuadro 1.

Discusion

Después que Gougerot y Carteaud describieran una “pa-
pilomatosis pigmentada” en 1927, ellos mismos reclasifi-
caron dicha dermatosis cinco afios después (1932) como
una nueva variedad de papilomatosis.” En 1954, Meischer
estudié el trastorno concluyendo que se trataba de un
defecto de queratinizacién genéticamente determinado®
y en 1969, Roberts y Lachapelle sefialaron su asociacién
con la colonizacién de Pityrosporum orbiculare.” Entre tanto,
en 1965, Carteaud refiri6 el beneficio terapéutico de las
tetraciclinas en el tratamiento de esta dermatosis, hallaz-
g0 que otros autores”® ™2 corroboraron mds tarde.

La papilomatosis confluente y reticulada afecta a ado-
lescentes y adultos jévenes, observindose con mds fre-
cuencia en la segunda y tercera décadas de la vida (edad
promedio: 18 afios, con un rango de 5 a 42 afios) y mues-
tra un predomino relativo en varones.! Lo anterior fue
confirmado en nuestra casuistica: el paciente mds joven
contaba 17 afos y el mds afioso, 41; con una proporcién
mujer-hombre de 3:2. Aun cuando hay informes de dos o
mds miembros afectados en una familia, la mayoria de los
casos son esporddicos™ y en este estudio de 5 pacientes,
ninguno tenfa antecedentes familiares.

Pese a que esta dermatosis se ha relacionado con tras-
tornos endocrinos como diabetes mellitus, hirsutismo y
obesidad,” s6lo uno de nuestros pacientes tenfa sobrepe-
so (IMC: 28 kg/m?) e hipertension.

Dentro de la etiopatogenia se ha sugerido una reaccién
secundaria a Malassezia sp y aunque el consenso actual es
que la presencia de esta levadura es coincidente hasta en
30%" de los casos, los exdmenes micolégicos directos y re-
portes de histopatologia de nuestros pacientes no revela-
ron Malassezia sp (Fotografias 1y 2).

De nuestra poblacién, 1009 correspondié a papiloma-
tosis confluente y reticulada, hallazgo que también coin-
cide con la literatura.’

Dado que el diagnéstico clinico debe confirmarse con
histopatologfa, fundamentamos esta dermatosis con ha-
llazgos histopatoldgicos en todos nuestros pacientes.

.
.
.
.
.
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Si bien no existe un tratamiento especifico, es posible
obtener la mejorfa con una combinacién de medicamen-
tos orales y tépicos. En nuestra poblacién se utilizé mi-
nociclina (100 mg/dfa durante 8 semanas) combinada con
una crema de urea 10% y acido ldctico 10%, observandose
buenos resultados durante un periodo de seguimiento de
entre 6 meses y un afo (Fotografias 3 y 4).

Al respecto, investigadores japoneses describieron, en
fecha reciente, una entidad clinicamente similar denomi-
nada prurigo pigmentoso. Estudiaron una serie de 200
pacientes con edades de 16 a 30 afios, en quienes la ma-
nifestacién inicial consistié de placas eritematosas y pru-
riginosas que, posteriormente, se volvieron pigmentadas
y reticulares, obteniendo hallazgos histopatolégicos de
hiperqueratosis, espongiosis, infiltrado perivascular su-
perficial y profundo, asi como queratinocitos necréticos.

En sus conclusiones, los investigadores seiialaron que el
cuadro puede responder a una terapia con minociclina y
dapsona.>1s

Conclusiones

La papilomatosis confluente y reticulada de Gougerot y
Carteaud es una dermatosis benigna y asintomética en la
mayoria de los casos, aunque puede cursar con prurito leve.
La consulta suele estar motivada por la inquietud de que
pueda tratarse de una entidad maligna y también por con-
sideraciones estéticas, lo que obliga a dar tratamiento. En
ese sentido, minociclina ofrece buenos resultados y se reco-
mienda mantener la terapia durante 3 meses. Los hallazgos
histopatolégicos apoyan la teoria de que esta dermatosis es
consecuencia de un trastorno de queratinizacién.

Cuadro 1. Casos clinicos y estudios de laboratorio

1 F/25afios | Térax anterior y posterior. Hiperqueratosis, Negativo Prurito | Minociclina 100 mg/24
Placas formadas por innumerables papilomatosis, leve horas por 8 semanas, en
papulas no foliculares, de 3a 4 mm, | acantosis, combinacidn con crema
queratdsicas, de coloracion pardo hiperpigmentacién de urea y 4cido lactico
y café oscuro, con escama de la capa basal 10%/12 horas.
pitiriasiforme en su superficie, de
consistencia firme y acartonada,
coalescentes y confluyentes en el
centro, guardando configuracién
reticular en la periferia.

2 F/23 anos | Térax anterior y cuello. Hiperqueratosis, Negativo | Ninguno | Minociclina 100 mg/24
Placa de 10 cm constituida por papilomatosis, horas por 8 semanas, en
papulas queratdsicas, color café claro, |acantosis, infiltrado combinacién con crema
confluyentes en el centro y con linfohistiocitario leve de urea y 4cido lactico
aspecto reticulado en la periferia. en dermis superficial 10%/12 horas.

3 M/41afos | Térax anterior y posterior, cuello. Hiperqueratosis, Negativo Prurito | Minociclina 100 mg/24
Placa de 17 cm constituida por papilomatosis, ocasional | horas por 12 semanas,
papulas queratdsicas, color café claro, |acantosis, infiltrado en combinacién con
reticulada en la periferia y de aspecto | leve linfohistiocitario crema de urea y acido
acartonado. en dermis superficial, lactico 10%/ 12 horas.

hipogranulosis

4 M/17 afios | Placas formadas por innumerables Hiperqueratosis, Negativo Prurito | Minociclina 100 mg/24
papulas no foliculares, de 3a 4 mm, | papilomatosis, leve horas por 12 semanas,
queratdsicas, de coloracién pardoy | acantosis, infiltrado en combinacién con
café oscuro, con escama pitiriasiforme | leve linfohistiocitario crema de urea y acido
en su superficie, de consistencia en dermis superficial. lactico 10%/12 horas.
firme y acartonada, coalescentes
y confluyentes en el centro,
guardando configuracién reticular
en la periferia.

5 F/25afios | Tronco anterior. Hiperqueratosis, Negativo | Ninguno | Minociclina 100 mg/24
Placa de 5 cm constituida por papulas | papilomatosis, horas por 12 semanas,
queratodsicas, color café oscuro, acantosis, en combinacion con
confluyentes en el centro y con hiperpigmentacion crema de urea y 4cido
aspecto reticulado en la periferia. de la capa basal. lactico 10%/12 horas.

EMD: Examen micoldgico directo; M: masculino; F: femenino.
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Fotografia 1. Biopsia de piel que muestra hiperqueratosis, papilomatosis, acantosis focal y disminucion
del estrato granuloso.

Fotografia 2. Detalle que revela pigmentacion de la capa basal y disminucion del estrato granuloso.

Fotografia 3. Papulas queratdsicas de color café oscuro, que confluyen enel centro  Fotografia 4. Mismo paciente después de cuatro semanas de tratamiento con mi-
y aspecto reticulado en la periferia. nociclina y crema de urea y dcido lactico 10%.
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Onicomadesis: descripcion de 12 pacientes

Onychomadesis: A description of 12 patients

Patricia Chang,' Karen Escalante

1 Dermatdloga, Hospital General de Enfermedades, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
2 Electivo, Servicio de Dermatologia, Hospital General de Enfermedades, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

RESUMEN

Descripcion de 12 casos de onicomadesis, diagnosticados en
enero 2010 tras el examen dermatoldgico intencionado de una
poblacién de 172 pacientes hospitalizados en los servicios de
Medicina Interna y Cirugia del Hospital General de Enfermeda-
des, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

PALABRAS CLAVE: Onicomadesis, ufias de manos y pies

Introduccién

| aparato ungueal puede verse afectado por despren-

dimientos proximales y distales de la ldmina. De
ellos, el mas comtin ocurre a nivel distal y se conoce como
onicolisis, en tanto que la separacién proximal, denomi-
nada onicomadesis, permite el crecimiento de la ufia de-
bido a que el lecho ungueal no sufre dafios. Con todo,
este signo tiende a pasar inadvertido o es erréneamente
diagnosticado como onicomicosis.

Este informe pretende compartir la experiencia clinica
con 12 pacientes diagnosticados con onicomadesis en el
Hospital General de Enfermedades del Instituto Guate-
malteco de Seguridad Social (HGE-IGSS).

Material y métodos
Se realiz6 un estudio longitudinal y prospectivo para co-
nocer la incidencia de onicomadesis en la poblacién de
172 pacientes atendidos, durante enero 2010, en los servi-
cios de Medicina Interna y Cirugfa HGE-IGSS. El estudio
no contemplé criterios de exclusién por edad o género, y
abarcé a todos los individuos hospitalizados.

En todos los casos se practicé un examen dermatolé-
gico intencionado en ufas de pies y manos para detectar,

CORRESPONDENCIA  Dra. Patricia Chang m pchang2622@gmail.com

Fecha de aceptacion: febrero 2013

ABSTRACT

Report of 12 cases of onychomadesis from a population of
172 patients admitted in the Internal Medicine and Surgery de-
partments of our hospital.

KEYWORDS: Onychomadesis, fingernails, toenails.

exclusivamente, el desprendimiento proximal de la lami-
na ungueal.

La autora principal estableci6 el diagnéstico de oni-
comadesis fundamentindose, Gnicamente, en el cuadro
clinico de las onicopatias. Es decir, no se llevaron a cabo
exdmenes complementarios.

Resultados

En una poblacién total de 172 pacientes fueron detecta-
dos 12 casos (6.97%) de onicomadesis (9 hombres = 75%;
3 mujeres = 25%), con la siguiente distribucién etaria:
0-20 afios = 03 21-40 = 3 (25%); 41-60 = 4 (33.3%); 61-80 = 2
(16.6%); y mayores de 81 afios = 3 (25%).

Once pacientes habfan sido hospitalizados por tras-
tornos médicos (no quirtrgicos) que incluyeron: diabetes
mellitus (3), alteraciones neurolégicas (1), disfagia (1), sin-
drome de Steven Johnson (1), cirrosis (1), Lupus Eritema-
toso Sistémico (LES; 2 casos), bicitopenia (1) y taquicardia
(1). El duodécimo recibia atencién post-colecistectomia.

El examen dermatolégico intencionado revel6 com-
promiso ungueal de manos y pies en 7 individuos (58.3%),
exclusivamente de manos en 3 pacientes (25%) y s6lo de
pies en 2 casos (16.69%).

Paseo Plaza Clinic Center, Oficina 404, Hospital Los Angeles, 3° Av. 12-38, Zona 10, C.P. 01001, Guatemala, C.A.

Teléfono: 2375 7363 /2375 7364
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La onicomadesis habia afectado las 10 ufias de las
manos de dos pacientes, en tanto que la lesién en pies
se observé con mayor frecuencia en los ortejos primero
(5 casos) y tercero (2 casos; Cuadro 1).

Por otra parte, se establecié que la onicomadesis influ-
y6 directamente en el internamiento de 3 pacientes (259%),
como complicacién de Sindrome de Stevens Johnson
secundario a cefixima, LES con fenémeno de Raynaud,
y SIDA. Aunque el desprendimiento ungueal no tuvo
relacién con el ingreso hospitalario de los 9 individuos
restantes, el paciente atendido por post-colecistectomia
presenté onicomadesis de la primera y tercera ufias de
ortejos izquierdos a consecuencia del uso de calzado
apretado.

Discusion

Onicomadesis es el desprendimiento espontdneo, parcial
o total, de la ldmina ungueal,** signo que diversos autores
atribuyen a una interrupcién mitética de la matriz un-
gueal’ Algunos han propuesto el uso de los términos oni-

Fotografia 2. Onicomadesis de primer ortejo; paciente con Diabetes Mellitus.

Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Cuadro 1. Onicomadesis: ubicacion y nimero de ufias afectadas

UBICACION CANTIDAD  PORCENTAJE

Manos

Diez unas 2 16.66
Anular izquierda 1 833
Pies

1* ufia ortejo izquierdo 5 4166
3% ufa ortejo izquierdo 2 16.66
2% uha ortejo izquierdo 1 833
1% ufia ortejo derecho 1 833
2% ufia ortejo derecho 1 833
1" ortejo, bilateral 1 833

coptosis fluvium o alopecia unguium para describir la pérdida
no traumdtica de las unas.®

Si bien la onicomadesis obedece a la misma etiologfa
de las lineas de Beau, la gravedad de la afeccién de la

Fotografia 4. Onicomadesis de primero y tercer ortejos secundaria al uso de calza-
do apretado; paciente atendido post-colecistectomia.

Volumen 11/ Nimero 2 M abril-junio 2013



PATRICIA CHANG Y COL.

matriz ungueal es mayor en el desprendimiento de las
ufias’ Onicomadesis se considera una forma severa de las
lineas de Beau cuando se relaciona con un padecimiento
sistémico, una enfermedad cutdnea generalizada o uso de
medicamentos.”

Si la enfermedad de base inhibe la matriz ungueal
durante 2 semanas o mds puede dar origen a una depre-
sién transversal que provoca la divisién total del plato
ungueal (onicomadesis). En ocasiones, la ufia se adhiere
firmemente al lecho dando origen a una onicomadesis la-
tente que se prolonga varias semanas antes del despren-
dimiento total o bien, puede ocurrir cuando los surcos de
Beau alcanzan su maxima dimensién y la ufia continda
creciendo porque no se interrumpe su insercién en el te-
jido subyacente.?

La onicomadesis suele ser secundaria a enfermedades

sistémicas, dermatosis bulosas, reacciones medicamento-
sas, paroniquia aguda, estrés psicolégico severo y terapia
agresiva con rayos X, aunque también puede ser idiopéti-
ca o de naturaleza periédica. Su presentacién en las unas

ONICOMADESIS **

de los ortejos sugiere micro traumatismos episédicos,
como los que a menudo se observan en deportistas.?

Es frecuente detectar onicomadesis en enfermedades
infecciosas como fiebre tifoidea, sepsis, secundarismo si-
filitico,” enfermedad mano-pie-boca (causada por coxsa-
kievirus, ya que la replicacién viral altera la matriz ungueal
y produce distrofia de la misma);”" padecimientos der-
matoldgicos, incluidos pénfigo vulgar severo,” micosis
fungoide eritrodérmica,” epidermélisis bulosa, necrélisis
epidérmica téxica, alopecia areata o queratosis punteada
palmar y plantar; enfermedades sistémicas como LES y
trombocitopenia; trastornos neuroldgicos; como conse-
cuencia de didlisis peritoneal;” diversos factores locales
(traumatismo ocupacional, uso de yeso inmovilizador);"
habitos personales como onicotilomania; contacto con
sustancias quimicas; o como reaccién secundaria a di-
versos medicamentos (respuesta anafildctica a penicilina,
retinoides, carbamazepina y una amplia gama de agentes
quimioterapéuticos).”*"** También se ha observado en
recién nacidos como consecuencia de sufrimiento fetal

Fotografia 5. ) Primera ufia, pie izquierdo; paciente con SIDA en las etapas iniciales del diagnéstico; b) Onicomadesis, mismo

paciente tras 2 meses de evolucién.

i

Fotografia 6. a) Ufias de mano izquierda; al iniciar Sindrome de Steven Johnson secundario a cefixima; b) Onicomadesis de mano

izquierda; 3 semanas después de establecido el Sindrome de Steven Johnson.
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Fotografia 7. Onicomadesis de pulgar izquierdo y necrosis de pulgar derecho; paciente con LES y fendmeno de Raynaud.

por presentacién pélvica,” y se ha descrito una variedad
familiar idiopdtica en la que no se detecta causa médica o
terapéutica alguna’ (Cuadro 2).

Onicomadesis es un signo ungueal poco conocido. Si
se presenta en el primer ortejo es necesario descartar al-
gan traumatismo local, mientras que si ocurre periédica-
mente en los primeros ortejos de ambos pies, sea en nifios
o adultos, podria tratarse de un padecimiento idiopdtico.
Por dltimo, su presencia en todas las ufias de manos o
manos y pies puede apuntar a una afeccién sistémica o
reaccién medicamentosa.

Esta onicopatia se resuelve espontdneamente. Sin em-
bargo, dependiendo de la cantidad de ufias afectadas y
su localizacién (manos, pies 0 ambos) el desprendimiento
puede alterar temporalmente la funcién de los pacientes
debido a la proteccién requerida para los dedos u ortejos
involucrados.
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Cuadro 2. Causas de onicomadesis

Enfermedades  Diabetes mellitus
Sistémicas ® Lupus Eritematoso Sistémico
* SIDA
¢ Enfermedades neuroldgicas
e Sindrome de Kawasaki
e Hiperparatiroidismo con amelogénesis
imperfecta
Enfermedades | @ Fiebre Tifoidea
Infecciosas * Secundarismo Sifilitico
 Enfermedad mano-pie-boca
® Sepsis
Enfermedades e Pénfigo vulgar
Dermatoldgicas | ® Queratosis punctata palmar y plantar
® Perionixis
® Raynaud
Reacciones ® Sindrome de Stevens Johnson
Medicamentosas | ® Necrdlisis Epidérmica Toxica
Trauma e Traumatismo ocupacional

Traumatismo local
Yeso inmovilizador
Onicotilomania
Contacto con quimicos

Medicamentos

Penicilina
Retinoides
Carbamazepina

¢ Antineoplasicos
Idiopaticas e Familiar idiopatica
Maligna ® Micosis fungoide eritrodérmica
Otras e Sufrimiento fetal en neonatos

Rayos X
Acrodermatitis enteropatica
Sindrome de ufas amarillas
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Fotografia 8. a) Dafo en los dedos de la mano izquierda; paciente con LES y fenémeno de Raynaud; b) Onicomadesis y necrosis;
paciente con LES y fendmeno de Raynaud.
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Intervencion educativa en los conocimientos,
actitudes y practicas sobre la proteccion solar
en estudiantes de educacion secundaria

Skin protection in high school students. Evaluation of general knowledge, habits, and practices

Diana S. Vera Izaguirre,’ Pablo César Gonzélez Sdnchez,” Judith Dominguez Cherit?

1 Prdctica privada; Hospital Médica Sur
2 Prdctica privada. La Piedad, Michoacdn
3 Jefe del Servicio de Dermatologia; Instituto Nacional de Nutricién

RESUMEN

ANTECEDENTES: Debido a la percepcién de que el bronceado
es saludable y atractivo, ha sido dificil educar a los adolescentes
acerca de la proteccion solar. Las investigaciones en la preven-
cién de cancer de piel se incrementaron en los afios recientes,
asi como los avances en los métodos tecnoldgicos utilizados
para estimar la exposicién y dafio por radiacion UV. El objetivo
del estudio fue determinar el impacto de una intervencion edu-
cativa e identificar los conocimientos, actitudes y practicas sobre
proteccion solar en jévenes que cursan educacion secundaria.
MATERIALES Y METODOS: Estudio de cohorte, prospectivo,
de intervencion, efectuado en tres escuelas de educacion se-
cundaria, de la ciudad de México. Un total de 446 estudiantes
resolvieron un cuestionario estructurado y autodesarrollado
con preguntas sobre conocimientos, actitudes y practicas con
respecto a la proteccién solar, antes y tres meses después de
una intervencién educativa durante junio del 2007. Los efectos
se determinaron con base en la comparacion de cuestionarios
resueltos antes y después de la intervencion.
RESULTADOS: Se incluyd a 446 estudiantes en este estudio,
54% mujeres y 46% hombres. El rango de edad fue de 12 a 14
anos de edad. En total se hicieron y analizaron 892 encuestas.
El fototipo predominante fue el fototipo Il (47.8 % de los en-
cuestados). La exposicion solar promedio fue de 20.2 horas por
semana; no se observd variacion significativa entre los grupos.
Algunos estudiantes mejoraron significativamente entre su
evaluacion inicial y la posterior (p< 0.05); de las escuelas (E) 1, 2
y 3. Refirieron saber, los efectos de la exposicién solar (75.6%-
84.9%; p=.000) ET; (75%-98.4%; p=.001) E3; que la radiacion solar
causa cancer de piel (91.4%-94.3%; p=.011) E2; el cual puede ser
mortal (86.2%-87.2%; p=002) ET; y puede ser curable (41.0%-
45.5%; p=039) E1; que la exposicion solar puede contribuir al

CORRESPONDENCIA Diana Sugey Vera Izaguirre m dvi00@yahoo.com

Fecha de aceptacion: septiembre, 2012

ABSTRACT

BACKGROUND: Perception that a beautiful tan is healthy and
attractive, to educate adolescents about sun protection is quite
difficult. Research on skin cancer prevention has increased in
recent years, also better advances in technological methods are
used to estimate UV exposure and UV damage. Our goal was
to determine the educational impact and knowledge, attitudes
and practices concerning sun protection among the children of
secondary schools and colleges.

MATERIALS AND METHODS: A cohort, prospective and inter-
vention study was conducted, at three secondary schools in
Mexico City. The 446 students were evaluated by a self- admin-
istered and structured test, with questions on knowledge, atti-
tudes and practices about sun protection before, and 3 months
after an educational project comparing performance pretest
and posttest.

RESULTS: Four hundred and forty six students were included
in this study; 54% female and 46% males. 892 questionnaires
were analyzed. Exposure time was 20.2 hours per week. Among
the 446 students who participated in the study, 47.8 % had
olive skin (light-brown).

Some students, improved significantly from their pretest to
posttest scores (p< 0.05) in the schools (S) 1, 2 and 3. Students
who had knowledge about sun exposure (75.6%-84.9%; p=.000)
S1; (75%-98.4%; p=.001) S3 and were aware that sun exposure
has been associated with adverse health consequences includ-
ing: that sun exposure caused skin cancer (91.4%-94.3%; p=.011)
S2; that mortality is increased (86.2%-87.2%; p=.002) S1; but
it is curable (41.0%-45.5%; p=.039) S1; than excessive sun ex-
posure is related to aging of the skin (40.1%-60.6%; p=.001)
S1; that immune response is altered (57.7%-74%; p=.007) S1.
Besides a great majority of the students recognized that sun

Hospital Médica Sur, Torre 1I-319, Puente de Piedra No. 150, Col. Toriello Guerra, Del. Tlalpan, C.P. 14050, México D.F.
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envejecimiento (40.1%-60.6%; p=.001) E7; y disminuir las defen-
sas (57.7%-74%; p=007) E1. Ademas de que la mayor parte de
los estudiantes reconoce que la exposicién solar puede tener
efectos adversos en la salud, los estudiantes consideran que el
bronceado no es saludable (61.2% E1; 68.6% E2; 60.9% E3).
LIMITACIONES: En este estudio participé un solo médico y se
restringié a solo tres escuelas secundarias privadas y publicas de
la ciudad de México.

CONCLUSIONES: Los dermatélogos deben ser lideres en di-
sefiar, implementar y evaluar intervenciones estratégicas para
lograr una prevencién adecuada del cancer de piel. Este estudio
demuestra que una intervencién educativa entre estudiantes
de diferente grado, género y edad puede incrementar en un
futuro el conocimiento de los jovenes en el cuidado de la piel,
incluyendo el conocimiento y las practicas de proteccién solar.
PALABRAS CLAVE: Intervencién educativa, conocimientos, actitudes,
prdcticas, exposicion solar, cancer de piel, protector solar.

Introduccion

La poblacién del Distrito Federal, asi como la del res-
to del altiplano mexicano reside en una regién que

goza de luz solar la mayor parte del afio. Las condiciones

climéticas favorables predisponen a la poblacién a recibir

dosis elevadas de radiacion solar sin advertir las posibles

consecuencias nocivas para la salud.”

La energia y la luz solar llegan a la Tierra en forma
de radiaciones de diferentes longitudes y con distintos
comportamientos sobre el medio; las cuales se dividen en
luz visible, luz ultravioleta y luz infrarroja. La luz visible
varfa entre 400 y 700 nm y posee un diverso grado de
energia calérica, luminica y quimica. La luz ultravioleta
(LUV) se divide a su vez en luz ultravioleta A (LUVA) de
rayos largos que se extiende entre 340 y 400 nm, tiene po-
der pigmentante, por lo que es la responsable directa del
bronceado y LUVA de rayos cortos que se extiende entre
320y 340 nm. La luz ultravioleta B (LUVB), se divide a su
vez en LUVB de banda ancha y banda angosta; y es la res-
ponsable de la quemadura solar, de la pigmentacién gri-
sdcea de la piel y a largo plazo del cancer de piel. La luz
ultravioleta C (LUVC), es de rayos cortos con un rango de
200 a 290 nm; €s poco eritematégena y poco pigmentan-
te. Y finalmente la luz infrarroja, cuyo rango es por arriba
de los 1000 nm. Es absorbida en gran parte por el vapor
de agua y el gas carbénico.

La respuesta cutdnea a la radiacién solar se caracteriza
fundamentalmente por eritema, melanogénesis, aumento
del nimero de queratinocitos y aumento del espesor de la
capa cérnea. La piel contiene croméforos endégenos que
son productos que pueden absorber la radiacién UV tales
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exposure produces adverse health consequences, some stu-
dents believed tanning is unhealthy (61.2% S1; 68.6% S2; 60.9%
S3).

LiIMITATIONS: This study only used one health educator and
was restricted to only three private and public schools in Mex-
ico City.

CoONCLUSIONS: Dermatologist can provide leadership in de-
signing, implementing, and evaluating promising strategies to
increase skin cancer prevention. This study demonstrates that
modest education among students of different grades, sexes
and ages can increase knowledge of skin care, including knowl-
edge and practices of sun protection, and diminishing skin can-
cer.

KEYWORDS: Educational intervention, knowledge, attitudes, practices,
sun exposure, skin cancer, sunscreens.

como proteinas de la queratina, hemoglobina, porfiri-
nas, carotenos, dcidos nucleicos, melanina, lipoproteinas,
péptidos y aminodcidos aromdticos.

El factor de proteccién solar es un método ampliamen-
te aceptado para medir la eficacia de los bloqueadores
solares en contra de radiaciones UVB. Se define como la
relacién de la cantidad minima de radiaciones UVB re-
querida para producir una reaccién de eritema minimo a
través de un protector solar y la cantidad de energfa ne-
cesaria para que ocurra el mismo eritema sin la aplicacién
del protector solar. Un FPS de 15 es capaz de bloquear
hasta el 94% de la radiacién UVB y un FPS de 30 logra
bloquear més del 979 de la radiacién UVB.+

Entre los efectos crénicos indeseables de la radiacién
solar se incluyen quemaduras, carcinogénesis, inmunosu-
presion, cataratas oculares y fotoenvejecimiento.>

Estudios epidemioldgicos han demostrado que la ex-
posicién solar y la sensibilidad UV de la poblacién son los
principales factores de riesgo para el desarrollo de neo-
plasias cutdneas. El cincer de piel no melanoma (basoce-
lular y espinocelular), es la forma mas frecuente de cdncer
y se relaciona con la exposicién solar acumulada de forma
intermitente desde la infancia. En contraparte, el mela-
noma se ha asociado a exposiciones agudas recurrentes
que inducen la aparicién de quemadura solar. Pese a la
relativa frecuencia de las neoplasias cutdneas, no existen
programas de alerta preventiva dirigidos a la poblacién
mds susceptible de nuestro pais.'>®

En un estudio se realizé una revisién sistematizada,
que incluy6 més de 6000 titulos, 159 articulos y 85 es-
tudios, se llevé a cabo un andlisis de la prevencién del
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cancer de piel. Dicho estudio arrojé suficiente evidencia
para que los autores recomendaran dos intervenciones
basadas en la mejorfa de su comportamiento acerca de
la proteccién solar: 1) Para nifios, métodos educativos en
escuelas primarias; y 2) En adultos, métodos educativos
en sitios de recreacién y turismo. Recomendaron inves-
tigaciones adicionales en dreas como; centros encargados
del cuidado de nifos, escuelas secundarias y sitios recrea-
tivos y turisticos para nifios, realizando intervenciones de
todo tipo. Sugieren que si se crean nuevos estudios para
mejorar la evidencia ya obtenida, se deben utilizar mé-
todos de calidad adecuada para aportar el conocimiento
de cémo protegerse del sol, que pueden ser promovidos
por centros encargados del cuidado de la salud y, predo-
minantemente, por dermatélogos, a quienes se les con-
sidera como los expertos en la prevencién, diagnéstico y
tratamiento del cdncer de piel; quienes ademds han po-
pularizado el dogma de que la mayoria de los cdnceres
de piel pueden prevenirse con una adecuada proteccién
solar durante toda la vida.”®

En otro estudio se evaluaron el conocimiento, las ac-
titudes y précticas sobre la proteccién solar y la autoex-
ploracién de la piel entre los estudiantes de Medicina
de la Universidad de Boston; se encontré que los estu-
diantes de Medicina tienen un conocimiento y practicas
en proteccién solar y autoexploracién de piel en niveles
subdptimos. Por lo que se recomiendan intervenciones
educativas entre el segundo y cuarto aio de la carrera
de Medicina, para que en un futuro puedan incrementar
el conocimiento y las practicas en dicha drea; siendo un
objetivo muy loable ya que el melanoma es uno de los
canceres mds comunes entre los adultos jévenes.>™®

En mayo del 2005, se realizé6 un estudio analitico
transversal con internos de Medicina, quienes resolvie-
ron un cuestionario con preguntas sobre: conocimientos,
actitudes y pricticas sobre proteccién solar; encontran-
dose en general un nivel de conocimientos intermedios
y bajos, actitudes desfavorables y pricticas no adecuadas
sobre proteccién solar.’

En otro estudio se evalué la relacién del acné con la
exposicién solar; se llevé a cabo una intervencién, la cual
consistia en un cuestionario pre-conferencia, posterior-
mente una leccién de aproximadamente 25 minutos y un
cuestionario post-conferencia. Expertos en la percepcién
de la salud encontraron que la exposicién de informa-
cién de salud puede producir una ganancia en relacién a
la adherencia de comportamientos para prevenir enfer-
medades o darles tratamiento.”

Finalmente, en México no hay estudios que evalden
una intervencién educativa en los conocimientos, actitu-
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des y practicas sobre proteccién solar. Por lo que nuestra
hipétesis es que un programa de intervencién educacio-
nal, que integre educacién acerca del cuidado de la piel,
los efectos nocivos de la exposicién solar, asi como educa-
cién sobre proteccion solar llevard a una modificacién de
comportamientos o actitudes en relacién a la proteccién
solar y medidas de prevencién del cancer de piel.

Por lo anterior, los objetivos del estudio fueron deter-
minar el impacto de una intervencién educativa en los
conocimientos, actitudes y practicas sobre proteccién so-
lar en niflos de secundaria e identificar sus conocimientos
sobre la exposicién solar, asi como las actitudes y practi-
cas establecidas frente a ésta.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de cohorte, prospectivo, de inter-
vencién en los meses de junio y octubre del 2007; en el
cual se defini6 como poblacién de estudio a los estudian-
tes que cursaban el primero y segundo grado de educa-
cién secundaria, en tres escuelas de ese nivel educativo
(dos privadas y una publica) del Distrito Federal, a las
cuales se tuvo acceso.

Se obtuvo el consentimiento informado por parte de
los directores encargados de la divisién de secundaria de
dichas escuelas.

Para la recoleccién de la informacién se utilizé un
cuestionario estructurado y desarrollado con pregun-
tas de opcién multiple. Las preguntas del cuestionario
correspondian a cuatro dreas a explorar: a) datos persona-
les, que incluian edad, sexo y fototipo cutdneo (colocado
personalmente por el entrevistador); b) conocimientos
acerca de proteccién solar y cancer de piel; ¢) actitudes
frente a la exposicién solar; y d) pricticas de protec-
cién solar. El cuestionario fue elaborado por los auto-
res después de llevar a cabo una busqueda de estudios
similares.

Al término de la resolucién del cuestionario (aproxi-
madamente 10 minutos) por parte de los estudiantes, se
les dio una conferencia en la cual se proporcioné infor-
macién precisa y de fécil asimilacién sobre la anatomia
y funcién de la piel, la importancia de su cuidado, los
principales efectos deletéreos de la exposicién crénica e
intensa a la radiacién y consejos de proteccién solar; a
través de diapositivas (en Power Point) que inclufan texto
animado e imdgenes acompanadas de una narracién vi-
vida por parte del expositor (aproximadamente 25 minu-
tos). Todas las lecciones fueron impartidas por el mismo
entrevistador (médico). Tres meses después de la apli-
cacién del cuestionario inicial y de la intervencién edu-
cativa proporcionada sobre conocimientos, actitudes y
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précticas sobre proteccién solar, se aplic6 un cuestionario
post-intervencién.

Los cuestionarios pre-intervencién y post-interven-
cién fueron idénticos. El cuestionario consistfa en 29 pre-
guntas a las cuales los estudiantes respondian: “No s¢”,
“Si”, “No” 0 “A veces” (Cuadro 1). La participacion de los
estudiantes en la encuesta pre y post-intervencién fue vo-
luntaria.

Andlisis de datos

Se realizé un andlisis descriptivo para cada una de las
cuatro dreas que formaron el cuestionario, se determina-
ron frecuencias. Se trabajé con un nivel de significancia
estadistica del 5%. Los efectos se determinaron baséndose
en la comparacién de cuestionarios resueltos antes y des-
pués de la intervencion.

Resultados

De un total de 446 cuestionarios resueltos, 54% pertene-
cieron al sexo femenino y 46% al sexo masculino. El ran-
go de edad se encontré entre los 12 y 14 afios. Acerca del
fototipo, se observé que el mds frecuente correspondié al
fototipo 111 (47.89%), seguido del fototipo IV (37.99%), foto-
tipo V (7.6%) y finalmente fototipo II (6.7%).

Tiempo de exposicion solar

De los encuestados, el tiempo aproximado de exposicién
solar promedio fue de 21.6 horas por semana (Escuela 1),
19.01 horas por semana (Escuela 2) y 20.9 horas por se-
mana (Escuela 3). No hubo diferencia significativa de la
evaluacién pre-intervencion a la post-intervencion.

Conocimientos

En cuanto a los conocimientos generales de los estudian-
tes de nivel secundaria con respecto a los efectos de la
radiacién solar en la piel; mejoraron significativamente
(p < a 0.05), de la evaluacién pre-intervencién a la
post-intervencion; las siguientes preguntas:

De 312 encuestados (Escuela 1); reconocieron, saber los
efectos de la exposicién solar en el 75.6% (236) pre-inter-
vencion y 84.9% (265) post-intervencién (p=.000); que el
cancer de piel puede ser mortal 86.2% (269) pre-interven-
cién y 87.2 (272) post-intervencién (p=.002); sin embar-
go que puede ser curable 41.0% (128) pre-intervencién y
45.5% (142) (p=.039); contribuir a la formacién de arrugas
y manchas 40.19% (125) pre-intervencién y 60.6% (189)
post-intervencién (p=.001); que puede disminuir las de-
fensas 57.7% (180) pre-intervencién y 74% (231) post-inter-
vencién (p=.007); el 6.7% (21) conocia el significado de las
siglas “FPS” (Factor de proteccién solar, preintervencién y
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Cuadro 1. Instrumento de Medicion

A. DATOS PERSONALES
Iniciales, Género, Edad, Escolaridad, Fototipo

B. CONOCIMIENTOS
1. ¢Conoces los efectos de la exposicion al sol?
(Es benéfico broncear la piel?
¢La exposicion al sol causa cancer de piel?
¢El cancer de piel, puede ser mortal?
(El cancer de piel, se puede prevenir?
¢El cancer de piel es curable?
¢La exposicion al sol, puede causar envejecimiento?
{La exposicion al sol te puede disminuir tus defensas?
Ademas de la afeccidn de piel, Zel sol te puede afectar los

O 00 N O AW

0jos y los labios?

10. {Tienes historia de “quemaduras solares” recientes?

1. ¢En cudntas ocasiones?
a) Al menos una quemadura durante el verano pasado
b) 2-3 veces en el afo
o Ninguna

12. ¢Sabes lo que significan las siglas «<FPS» en los protectores
solares?

13. ¢Sabes que significa el nimero colocado en los protectores
solares?

C. ACTITUDES y D. PRACTICAS
14. Tiempo aproximado de exposicion solar por semana:
15. ¢Buscas la sombra?
16. {Utilizas ropa protectora?
17. éUtilizas gorra, visera o sombrero?
18. ¢Utilizas sombrilla?
19. ¢Utilizas algin protector solar?
20. {Con que frecuencia utilizas protector solar?
a) Nunca (Nunca lo has utilizado)
b) Ocasional (Sélo en vacaciones o una vez al mes)
o) Frecuente (1 vez por semana)
d) Muy Frecuente (Todos los dias de la semana)
21. ¢Cudntas veces al dia aplicas el protector solar?:
a1l b2 o930+
22.{Cudl es el FPS del protector solar que utilizas?
a)150< b)16-30 ) 31-45 d)46-60 e)>60
23. {Te autoexploras la piel?
24. {Con que frecuencia?
a) Nunca
b) Ocasional (1vez por mes)
o) Frecuente (1vez por semana)
d) Muy frecuente ( diariamente)
25. (Tienes historia familiar de cancer de piel?
26. {Tienes mas de 6 lunares en el cuerpo?
27. iDisfrutas exponerte al sol?
28. ¢Quisieras limitar tu exposicion a éste?
29. {Como te has enterado sobre proteccién solar y cuidado
de la piel?

a) Escuela b) Television ¢) Radio d) Libros e) Otros

) No habia recibido informacion antes.
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34% (106) post-intervencién (p=.000); asi como el sig-
nificado del nimero colocado en los protectores solares
7.49% (23) pre-intervencién y 27.2% (85) post-intervencién
(p=.000). Sin embargo, pese a que la mayoria reconoce los
efectos daninos de la exposicién solar; una porcién con-
siderable (32.49%) piensa que broncear la piel es benéfico.
De 70 encuestados (Escuela 2); reconocieron saber,
que la exposicion solar es causa de cdncer de piel en el
01.4% (64) pre-intervencién y 94.3% (66) post-interven-
cién (p=.o1n); el significado de las siglas “FPS” (Factor
de proteccién solar), 12.9% (9) preintervencién y 32.9%
(23) post-intervencién (p=.000); asi como el significado
del numero colocado en los protectores solares 12.99% (9)

pre-intervencién y 38.6% (27) post-intervencién (p=.002).
Asi como la mayoria reconocié que la exposicién solar
causa cdncer de piel; el 68.6% (48) piensa que broncear la
piel no es benéfico.

De 64 encuestados (Escuela 3); reconocieron saber los
efectos de la exposicion solar en el 759 (48) pre-interven-
cién y 98.4% (63) post-intervencién (p=.001); el 60.9%
(39) piensa que broncear la piel no es benéfico.

Los Cuadros 2 y 3 muestran los resultados de las pre-
guntas dirigidas a descubrir los conocimientos con re-
lacién a la exposicién solar y sus efectos deletéreos; que
no mostraron diferencia significativa del cuestionario
pre-intervencién del post-intervencién de las tres escue-

Cuadro 2. Conocimientos generales de los estudiantes de nivel secundaria de escuelas tanto de tipo publico
como privado, con respecto a los efectos de la radiacion solar en la piel (n = 446).

A. ESCUELA 1, n= 312

PREGUNTA
{Es benéfico broncear la piel? 13 (4.2%) 101324%) | 191(61.2%) 7 (2.2%)
{La exposicion al sol causa cancer de piel? 5(16%) 297 (952%) | 10 (32%) 0
(El cancer de piel puede ser mortal? 23 (7.4%) | 269 (862%) | 20 (6.4%) 0
(El cancer de piel se puede prevenir? 12 (3.8%) 284 (91%) 15 (4.8%) 1(3%)
Ademas de la afeccion de piel, lel sol te puede afectar los ojos y los labios? 17 (5.4%) 267 (856%) | 27 (87%) 1(3%)
{Tienes historia de “quemaduras solares” recientes? 2 (6%) 67 (215%) 243 (779%) | 0

B. ESCUELA 2, n=70

PREGUNTA
{Conoces los efectos de la exposicion al sol? 2 (29%) 56 (80%) | 12(171%) |0
{Es benéfico broncear la piel? 3 (4.3%) 19 (271%) | 48 (68.6%) |0
{La exposicion al sol causa cancer de piel? 5(7.1%) 64 (914%) | 1(1.4%) 0
{El cancer de piel puede ser mortal? 3 (4.3%) 63(90%) | 4 (57%) 0
{El cancer de piel se puede prevenir? 1(1.4%) 68(97.1%) | 1(1.4%) 0
¢El cancer de piel es curable? 12(171%) | 29 (41.4%) | 28 (40%) | 1(1.4%)
{La exposicion al sol puede causar fotoenvejecimiento? 5 (7.1%) 40 (571%) | 25357%) |0
{La exposicion al sol te puede disminuir tus defensas? 5(7:1%) 42 (60%) | 23(329%) |0
Ademas de la afeccion de piel, el sol te puede afectar los ojos y los labios? 9(129%) | 50(714%) |1(157%) |0
{Tienes historia de “quemaduras solares” recientes? 0 25(357%) | 45(643%) |0

C. ESCUELA 3, n= 64

PREGUNTA
{Es benéfico broncear la piel? 2 (3.2%) 20 (3129%) | 39(609%) | 3 (4.7%)
{La exposicion al sol causa cancer de piel? 2 (3.2%) 54 (84.3%) |7 (109%) 1(16%)
LEl cancer de piel puede ser mortal? 8 (12.5%) 47 (734%) | 9 (14%) 0
LEl cancer de piel se puede prevenir? 2 (3.2%) 57 (89%) 5 (7.8%) 0
¢El cancer de piel es curable? 18 (281%) | 22(343%) |24G75%) |0
{La exposicion al sol puede causar fotoenvejecimiento? 10 (156%) | 29 (453%) | 25(391%) 0
{La exposicion al sol te puede disminuir tus defensas? 10 (156%) | 35(54.6%) |18(282%) | 1(16%)
Ademas de la afeccion de piel, el sol te puede afectar los ojos y los labios? 10 (156%) | 41(64.1%) | 13(203%) 0
{Tienes historia de “quemaduras solares” recientes? 1(1.6%) 27 (421%) | 36 (563%) |0
{Sabes lo que significan las siglas «FPS» en los protectores solares? 2 (32%) 20 (312%) | 42(656%) |0
{Sabes que significa el nimero colocado en los protectores solares? 2 (32%) 26 (40.6%) |36(562%) |0
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Cuadro 3. Actitudes y practicas de los estudiantes de nivel secundaria de escuelas tanto de tipo publico como privado,

con respecto a la proteccion solar en la piel (n = 446).

A. ESCUELA 1, n= 312

PREGUNTA
¢{Buscas la sombra? 0 251(80.4%) 54 (17.3%) 7 (2.2%)
¢Utilizas ropa protectora? 0 181(58%) 112 (35.9%) 19 (6.1%)
¢Utilizas gorra, visera o sombrero? 0 83 (26.6%) 222 (711%) 7 (2.2%)
¢{Utilizas sombrilla? 0 8 (2.6%) 300 (96.2%) | 4 (13%)
{Utilizas algdn protector solar? 0 58 (12.6%) 252 (80.8%) | 2 (6%)
{Tienes historia familiar de cancer de piel? 2 (6%) 2 (6%) 308% (98.7%) | 0
{Tienes mas de 6 lunares en el cuerpo? 12 (38%) 186 (59.6%) 114 (36.5%) 0
{Disfrutas exponerte al sol? 4 (13%) 81(26%) 205 (657%) | 22 (7.1%)
{Quisieras limitar tu exposicion a éste? 9 (2.9%) 201(64.4%) | 92 (29.5%) 10 (32%)

B. ESCUELA 2, n=70

PREGUNTA
¢{Buscas la sombra? 0 56 (80%) 11 (15.7%) 3 (4.3%)
{Utilizas ropa protectora? 0 43 (61.4%) 16 (22.9%) 11(15.7%)
{Utilizas gorra, visera o sombrero? 0 12 (17.1%) 55 (78.6%) 3(4.3%)
¢{Utilizas sombrilla? 0 3(4.3%) 67 (95.7%) 0
{Utilizas algdn protector solar? 0 17 (24.3%) 53 (75.7%) 0
{Tienes historia familiar de cancer de piel? 1(1.4%) 1(1.4%) 68 (97.1%) 0
{Tienes mas de 6 lunares en el cuerpo? 3(4.3%) 46 (65.7%) 21(30%) 0
{Disfrutas exponerte al sol? 1(1.4%) 22 (31.4%) 43 (61.4%) 4 (5.7%)
{Quisieras limitar tu exposicion a éste? 8 (11.4%) 44 (62.9%) 15 (21.4%) 3 (4.3%)

C. ESCUELA 3, n= 64

PREGUNTA
¢{Buscas la sombra? 0 44 (68.7%) 18 (28.1%) 2 (3.2%)
{Utilizas ropa protectora? 0 30 (46.9%) 30 (46.9%) 4 (6.2%)
{Utilizas gorra, visera o sombrero? 0 13(203% 49 (76.5%) 2(3.2%)
{Utilizas sombrilla? 0 1(1.6%) 63 (98.4%) 0
{Utilizas algdn protector solar? 0 25 (39.1%) 39 (60.9%) 0
{Tienes historia familiar de cancer de piel? 3 (4.7%) 3(4.7%) 58 (90.6%) 0
{Tienes mas de 6 lunares en el cuerpo? 2 (3.2%) 39 (60.9%) 23(359) 0
{Disfrutas exponerte al sol? 2 (32%) 27 (42.1%) 27 (42.1%) 8 (12.6%)
{Quisieras limitar tu exposicion a éste? 5 (7.8%) 29 (45.3%) 25 (39.1%) 5 (7.8%)

las; por lo que s6lo se muestran los resultados de la eva-
luacién inicial.

Actitudes y practicas

Medidas para evitar la exposicion solar

De los encuestados (Escuela 1); el 70.89 (221) reconocid,
que de forma “ocasional” (s6lo en vacaciones) utiliza-
ba protector solar pre-intervencién, y tan sélo el 60.3%
(188) post-intervencién (p=.009); que se autoexploraba la
piel de forma frecuente (una vez por semana), el 16.7%
(52) pre-intervencién y 23.1% (72) post-intervencién
(p=-043).

Volumen 11/ Ndmero 2 M abril-junio 2013

De los 70 encuestados (Escuela 2); se autoexploraba
la piel de forma muy frecuente (diariamente), el 2.9% (2)
pre-intervencién y 12.99% (9) post-intervencién (p=.03s).

De los 64 encuestados (Escuela 3); toman algunas me-
didas para evitar la exposicién solar, como el utilizar
ropa protectora (al modificar su vestimenta) el 46.9% (30)
pre-intervencién y el 70.39% (45) post-intervencién (p=.026).
El 53.29% (34) pre-intervencién y sélo 25% (16) post-inter-
vencién reconocié que “nunca” se autoexploraba la piel
(p=-001); el 26.6% (17) pre-intervencién y el 43.7% (28)
post-intervencién (p=.028) lo realizaba de forma ocasional;
de forma muy frecuente (diariamente) el 6.29 (4) pre-in-
tervencion y 18.8% (12) post-intervencién (p=.033).

.
.
.
.
.
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Los Cuadros 2 y 3 muestran los resultados de las pre-
guntas dirigidas a descubrir las actitudes y pricticas con
relacién a la exposicion solar; que no mostraron diferen-
cia significativa del cuestionario pre-intervencién del
post-intervencién de las tres escuelas; s6lo se muestran
los resultados del cuestionario inicial.

Medios de difusion

Los encuestados de la Escuela 1 respondieron que la di-
fusién de conocimientos acerca de la proteccién solar
y el cuidado de la piel, se realizé por: escuela el 32.4%
(101) pre-intervencién y 70.8% (221) post-intervencién
(p=.000); por televisién 48.1% (150) pre-intervencién y
56.4% (176) post-intervencion (p=.044); por libros 17.6%
(55) pre-intervencién y 30.8% (96) post-intervencién
(p=.000) y el 11.9% (37) pre-intervencién refirieron que

Escuela 1. Piblica (Secundaria No. 4 Moisés Saenz)

no habia recibido informacién antes y sélo el 3% (1)
post-intervencién (p=.000).

Los encuestados de la Escuela 2 respondieron que la
difusién de conocimientos acerca de la proteccién solar y
el cuidado de la piel, se realizé por: escuela el 28.69% (20)
pre-intervencién y 60% (42) post-intervencién (p=.001);
por libros 109% (7) pre-intervencién y 27.1% (19) post-in-
tervencién (p=.o11) y el 11.4% (8) pre-intervencion refirie-
ron que no habia recibido informacién antes, y sélo el
1.4% (1) post-intervencién (p=.020).

Los encuestados de la Escuela 3 respondieron que la
difusién de conocimientos acerca de la proteccién solar
y el cuidado de la piel, se realizé por: escuela el 26.69% (17)
pre-intervencién y 57.8% (37) post-intervencién (p=.001);
por televisién 20.3% (13) pre-intervencién y 59.4%
(38) post-intervencién (p=.000); por otros medios 259% (16)

CONOCIMIENTOS

PREGUNTA

RESPUESTA  FRECUENCIA %

P SIGNIFICATIVA
<0.05

VALOR DE P

DEespuEs

ANTES

FRECUENCIA

1) ¢Conoces los efectos de la exposicion al sol? No sé 1 3 5 16
Si 236 756 265 849 0.000
No 75 241 42 135
Total 312 100.0 312 100.0
6) (El cancer de piel es curable? No sé 52 167 24 77 0.039
Si 128 410 142 455
No 125 401 146 468
A veces 7 22 0 0
Total 312 100.0 312 100.0

Grifica 1. {Conoces los efectos de la exposicion al sol?

Grafica 2. (El cancer de piel es curable?
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CONOCIMIENTOS

PREGUNTA

RESPUESTA  FRECUENCIA %

P SIGNIFICATIVA
<0.05

VALOR DE P

ANTES DespuEs

FRECUENCIA %

7) {La exposicion al sol puede causar No sé 38 122 32 103 0.001
envejecimiento? S 125 401 189 60.6

No 146 468 N 292

A veces 3 10 0 0

Total 312 100.0 312 100.0
8) {La exposicion al sol te puede disminuir tus No sé 34 109 29 93 .007
defensas? Si 180 577 231 740

No 97 311 51 163

A veces 1 3 1 3

Total 312 100.0 312 100.0

Grifica 3. {La exposicion al sol puede causar
fotoenvejecimiento?

Grafica 4. {La exposicion al sol te puede
disminuir tus defensas?
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pre-intervencién y 43.8% (28) post-intervencién (p=.034)
y el 17.20 (11) pre-intervencion refirieron que no habia
recibido informacién antes, y el 0% post-intervencién

(p=.001).

Discusion

Es evidente la necesidad de crear campanas de preven-
cién y una educacién sobre la importancia de la protec-
cién solar en edades tempranas; disminuyendo asi en un
futuro la incidencia de los efectos crénicos indeseables de
la radiacién solar como quemaduras, carcinogénesis, in-
munosupresion, cataratas oculares y fotoenvejecimiento,
reacciones luminicas polimorfas y reacciones de fotosen-
sibilidad; aumentando su conocimiento y facilidad de uso

Volumen 11/ Nimero 2 B abril-junio 2013

de diferentes formas de proteccion solar y el apego diario
a éstas.™®

Se han implicado factores como: edad, estados de in-
munosupresion, sensibilidad de la piel al sol, genética
e historia familiar como factores de riesgo del cincer de
piel. Aunque existen factores de riesgo que son casi impo-
sibles de cambiar, se puede disminuir sustancialmente el
riesgo de desarrollar cancer de piel limitando la exposicién
al sol, evitando el uso de cdmaras de bronceado e institu-
yendo el uso de protectores solares fisicos y quimicos.”

Este estudio muestra que el realizar una intervencién
educativa, es una herramienta efectiva para incrementar el
conocimiento acerca del cuidado de la piel y de la pro-
teccion solar. Dado los resultados de los estudiantes de
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Escuela 3. Privada (INHUMIC)

CONOCIMIENTOS

P SIGNIFICATIVA

ANTES DEspPUES

<0.05
PREGUNTA RESPUESTA | FRECUENCIA % FRECUENCIA % VALOR DE P
1) ¢Conoces los efectos de la exposicion al sol? No sé 2 32 0 0 .001
Si 48 750 63 984
No 14 218 1 16
Total 64 100.0 64 100.0

Grifica 5. {Conoces los efectos de la exposicion al sol?
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diferente género, edad y nivel socioeconémico, y la me-
jorfa significativa en algunas preguntas del cuestionario
pre-intervencién al cuestionario post-intervencién; la con-
ferencia (leccién) o intervencién puede ser impartida en
diferentes escenarios y con diferentes grupos estudiantiles.

Se debe considerar algunos puntos, como que en al-
gunos otros estudios han utilizado una leccién de control
y un cuestionario de control.” El segundo punto, es que
existié un solo entrevistador (médico educador). Quizd
con un grupo de diferentes educadores, se pueda obtener
resultados diferentes. El tercer punto, es que sélo tres de
multiples escuelas del Distrito Federal fueron incluidas.
Una gran cantidad y diferentes resultados pueden obser-
varse en distintos ambientes, incluyéndose también tanto
escuelas pablicas como privadas, pero en mayor nimero.
Finalmente, el entrevistador not6 que algunos estudian-
tes contestaban las respuestas con gran prisa. Debido a
esta observacién, uno tiene que estar conciente acerca de
la credibilidad de estos datos. Los estudiantes resuelven
muchas pruebas durante el dfa escolar, quizd sea enten-
dible que dirijan su concentracién a ese tipo de pruebas
que llegan a tener un impacto en su historial académico.™

- Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

A pesar de estas observaciones metodoldgicas, este es-
tudio tiene una gran solidez. En esta fuerza o estabilidad
del disefio, se incluyen un tamano de muestra grande, las
diversas caracteristicas demograficas de los estudiantes y
la consistencia de la ensefianza debida a que era imparti-
da por un solo médico educador para todas las lecciones.
Asi como que existi6 un periodo de seguimiento a largo
plazo para evaluar la retencién de conocimientos de los
participantes, de tres meses posteriores a la intervencién;
periodo de tiempo que han establecido otros programas
de proteccién solar para dicha evaluacién.”

Conclusiones
Existe una relacién causal entre la exposicién solar sin
proteccién y la asociacién con efectos nocivos para la sa-
lud como mutacién en el ADN e incremento del riesgo de
neoplasias cutdneas como los son el carcinoma basocelu-
lar, el carcinoma espinocelular y el melanoma maligno.”
La prevencién primaria involucra el desarrollo de habitos
dirigidos a minimizar la exposicién solar, aumentando
la basqueda de la sombra, el uso de ropa protectora y la
aplicacion frecuente de protectores solares de amplio es-
pectro.'®

Este estudio introduce la idea de que la educacién de
fotoproteccién puede potencialmente ser mds efectiva,
si se integra con educacién acerca de la anatomia, fisio-
logia y cuidado de la piel, siendo este tltimo punto de
relevancia mds inmediata para los adolescentes. Ademds
este estudio refuerza la idea de que cubrir la deficiencia
de conocimientos entre los adolescentes concernientes
a la fotoproteccién y cuidado de la piel, es por lo tanto
una necesidad para programas educacionales que tengan
mayor alcance. Es alarmante que s6lo 22.4 9% (n= 100 de
446) de los estudiantes utilicen protector solar. Y sélo el
7.8% (n= 35 de 446), lo haga de forma frecuente. Llama
la atencién que el 88.3% (n= 394 de 446), desconocen lo
que significa el termino de “Factor de proteccién solar” y
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el “namero” de dicho factor de proteccién 86.5% (n= 386
de 446).

La mayoria de la poblacién encuestada fue de tono de
piel morena y una minoria blanca. Ambos grupos reco-
nocen que la exposicién al sol es causa de cdncer de piel
93% (n= 415 de 446), el cual puede ser mortal 84.9 9% (n=
379 de 446) y ser también causa de envejecimiento 43.4%
(n= 194 de 446). Sin embargo su exposicién solar no es li-
mitada, y 29.5% (n= 132 de 446) no desean limitarla; expo-
niéndose al sol aproximadamente 20.2 horas por semana.
A pesar del prolongado tiempo de exposicién, solo toman
precauciones como: busqueda de sombra el 78.69% (n= 351
de 446); utilizar ropa protectora el 56.9% (n= 254 de 446);
utilizar gorra o sombrero el 24.2 % (n= 108 de 446); o uti-
lizar sombrilla el 2.69% (n= 12 de 446).

Un programa educacional como éste, en el cual se
informa a los estudiantes acerca del cuidado de la piel,
de su constitucién y funcionamiento; puede ayudar a los
adolescentes a acudir con los profesionales en la piel para
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Tratamiento de surcos, depresiones cutaneas y
ineas de expresion con perhidroescualeno y CLG-PVP

Perhydrosqualene and CLG-PVP in the treatment of wrinkles, volume defects and fine lines

Salvador A. Escobar Francisco,' Bi6loga Ximena Cecilia Rodriguez Ruiz?

1 Dermatélogo, Clinica de Especialidades No. 5, Servicios de Seguridad Publica, Departamento del Distrito Federal, Ciudad de México, México

2 Bisloga, Universidad Simén Bolivar, Ciudad de México, México

RESUMEN

Los bioimplantes temporales utilizados en estética facial deben
ser inertes, manejables, de gran durabilidad e inmunolégicamen-
te tolerables para asegurar su utilizacion y efectividad. Para el
presente estudio se utilizé una nueva combinacion de colage-
no-PVP-perhidroescualeno a fin de establecer su bioseguridad
y eficacia en el tratamiento de defectos cutaneos, evaluando
la respuesta dérmica y su intensidad, asi como el grado de co-
rreccion del defecto durante un periodo de seguimiento clinico
de seis meses.

PALABRAS CLAVE: Defectos cutdneos, bioimplante, coldgeno-PVP-
perhidroescualeno, bioseguridad.

Introduccién
Desde las perspectivas social y estética, las modificacio-
nes del tejido conjuntivo y adiposo que demandan mads
atencién son los defectos cutdneos faciales, incluidos sur-
cos, depresiones cutdneas y lineas de expresién —defec-
tos que a menudo requieren de la aplicacién regular de
sustancias modeladoras temporales o bioimplantes que se
infiltran por via intradérmica. Sin embargo, la diversidad
de recursos para remodelar imperfecciones de la cara di-
ficulta la seleccién de materiales y técnicas, de alli que
la decision suela depender de factores como antigenici-
dad, reacciones secundarias, permanencia en el sitio de
implantacién, facilidad de uso, frecuencia de aplicacién
y costo para el paciente>* A tal fin, el mercado sigue
desarrollaron una amplia variedad de bioimplantes que
responden a las consideraciones estéticas y de seguridad.
Hace algunas décadas, la Administracién de Alimentos
y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas

Fecha de aceptacion: diciembre, 2012

ABSTRACT:

Temporary bioimplants used for correcting facial defects must
be inert, easily manipulated, durable and immunologically well
tolerated to ensure safe and effective results. This study evalu-
ates both the effectiveness and biosafety of a new collagen-
PVP-perhydrosqualene combination during a follow-up period
of 6 months to assess the intensity of dermal response and
aesthetic resullts.

KEYWORDS: Cutaneous defects, bioimplant, collagen-PVP-perhydro-
squalene, biosafety.

en inglés) autorizé el uso de silicona liquida para correc-
cién estética, mas el permiso fue revocado en 1976" ante
la sospecha de que ocasionaba dafio renal y autoinmune.
Hoy se sabe que la silicona, como todos los materiales aje-
nos al organismo, puede desencadenar respuestas como
la formacién de una capa de tejido conectivo o capsula
fibrosa que, dependiendo de la respuesta inmunolégica,
varia en severidad y tiempo de presentacién. Amén de
que los implantes de silicona provocan intenso dolor,
inflamacién, sensacién urente e importantes alteracio-
nes anatémicas,*** se ha documentado que la principal
causa de muerte tras la aplicacién de este material es un
rechazo inmunoldgico que precipita edema o embolismo
pulmonar.3+»¥

Como alternativa, la Sociedad Estadounidense de Ci-
rugfa Dermatoldgica publicé, en su anuario de 1986, una
técnica de autoinjerto de grasa en espacios subcutineos:
la microlipoinyeccién facial. Sin embargo, este proce-

CORRESPONDENCIA D, Salvador A. Escobar m salvajime@prodigy.net.mx Francisco
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dimiento obliga a la hipercorreccién del defecto pues s6lo
persiste 25%-50% de la grasa infiltrada, la cual se obtiene
de los muslos del paciente y debe implantarse en zonas
muy vascularizadas.?

Hoy dia, los implantes mds comtinmente empleados
incluyen metales, polimeros, polietilenos, poliamidas,
particulas inertes y particulas bifdsicas micronizadas de
copolimeros, todos los cuales han sido probados y es-
tudiados exhaustivamente demostrando su eficacia y
seguridad.’

Entre los implantes utilizados en el tratamiento de
cicatrices deprimidas hay uno que contiene una matriz
gelatinosa que actua como quimiotdctico de monocitos y
fibroblastos para producir reparacién celular y favorecer
el depésito de coldgeno y fibrinégeno.*

Otro bioimplante muy exitoso, desarrollado en Suecia
a partir de dcido hialurénico, consiste de un gel poli-
merizado natural, trasparente y biocompatible, con gran
afinidad para fijar agua y crear volumen en la zona apli-
cada. Aunque este material puede ocasionar reacciones
tempranas (eritema e inflamacién local) y tardfas (hema-
tomas, granulomas o deformidad de la regién), dichas
respuestas suelen ser de corta duracién —entre 24 y 48 ho-
ras posteriores a la aplicacién, en el caso de las reacciones
tempranas y entre el tercero y cuarto dia, para las tardias

Una alternativa para la correccién de arrugas y cicatri-
ces de moderadas a profundas en regiones de piel gruesa®
es el implante de coldgeno, material que se obtiene de la
purificacién de coldgeno dérmico bovino en una solucién
de fosfato con 0.3% de lidocaina. Mds adn, existe una for-
mulacién que combina coldgeno con glutaraldehido para
mayor fuerza y resistencia a la degradacién enzimdtica,
previniendo asi la formacién de compuestos antigéni-
cos que podrian inducir reacciones alérgicas.® Dicho
bioimplante se ha propuesto como material idéneo para
el tratamiento de arrugas, surcos profundos y bermellén
labial.”

Otra posibilidad es un bioimplante elaborado con pe-
queiias esferas de dextrdn y un factor surfactante como
el monooleato de polioxietileno sorbitin®, el cual apa-
rentemente estimula el crecimiento de fibroblastos y la
sintesis de coldgeno.? Por altimo, estudios experimentales
con animales han utilizado particulas inertes y bifdsicas
micronizadas de copolimeros, que actian sustituyendo la
fibrina existente por coldgeno del propio huésped.?

Para este estudio se emple6 un nuevo bioimplante de-
sarrollado en México, ya disponible en el mercado* que
utiliza dos componentes: coldgeno-PVP y perhidroescua-
leno o escualano —moléculas inocuas que se han utilizado
exitosamente debido a que las propiedades antifibréticas
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de la primera previenen la posibilidad de encapsulamien-
to de perhidroescualeno.”

Coldgeno-PVP es un copolimero polimerizado y estéril
obtenido del coldgeno porcino tipo I en combinacién con
polivinilpirrolidona.™ Estudios llevados a cabo con esta
mezcla**™® han demostrado que posee efectos modula-
dores sobre el metabolismo del coldgeno endégeno ya
que actta directamente sobre los fibroblastos y los macré-
fagos y ademds, modula el proceso inflamatorio crénico
de la fibrosis disminuyendo los factores proinflamatorios
hasta alcanzar niveles semejantes a los normales,™>5 fa-
voreciendo asi el recambio del exceso de proteinas fibro-
sas.”" De tal manera, su accién antifibrética y fibrolitica
previene y elimina la fibrosis en el sitio infiltrado.>*

PVP o polivinilpirrolidona es una molécula de bajo
peso molecular, no téxica, de viscosidad ajustable, adhe-
sién progresiva de larga duracién y gran capacidad para
realizar entrecruzamientos, por lo que es frecuentemente
utilizada como sustituto del plasma y para prolongar la
accién farmacolégica, ya que es quimica y biol6gicamente
inerte.?#3°%

Perhidroescualeno es un hidrocarburo saturado de ori-
gen animal, obtenido por hidrogenacién del aceite de
higado de tiburén. Por su gran estabilidad puede adap-
tarse a preparaciones farmacéuticas sin sufrir oxidacién
y es un emoliente notable que penetra ficilmente la piel
confiriéndole un aspecto suave y sedoso. Es un vehiculo
idéneo en cualquiera de sus preparaciones, ya que permi-
te la transferencia de sus principios activos y su eficacia
aumenta por ser miscible (propiedad de algunos liquidos
para mezclarse en cualquier proporcién y formar una so-
lucién homogénea) con el cemento intercelulars. Perhi-
droescualeno es quimicamente inerte dado que durante
su desarrollo no se emplean solventes, lo que redunda en
grandes beneficios desde el punto de vista de la toxici-
dad.”® Su inocuidad ha sido ampliamente demostrada en
gran cantidad de estudios toxicolégicos y como no se me-
taboliza en en el organismo, se excreta naturalmente.>*

Objetivo general

Evaluar un nuevo implante de colageno-PVP-perhidroes-
cualeno en la correccién de defectos cutdneos como sur-
cos, depresiones y lineas de expresién.

Objetivo especifico

Corregir satisfactoria y temporalmente un defecto cutd-
neo preexistente para mejorar la imagen y apariencia del
individuo, con repercusiones en su autoestima y calidad
de vida emocional; demostrar la seguridad del bioim-
plante.

DCMQ
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Diseno
Estudio experimental, longitudinal, prospectivo, descrip-
tivo, aleatorio y abierto.

Material y métodos

La muestra const6 de 17 pacientes de ambos sexos aten-
didos en el Servicio de Dermatologia CMN 20 de No-
viembre (ISSSTE); todos mayores de edad, no gestantes y
sin enfermedades concurrentes, a quienes se practic6 un
examen general de orina (EGO) como control. Los candi-
datos recibieron informacién exhaustiva y detallada del
tratamiento, incluidos procedimientos y posibles riesgos
inherentes (dolor a la aplicacién, eritema y hematoma).
Concluida la fase informativa, todos firmaron las respec-
tivas cartas de consentimiento informado.

Se utiliz6 la Escala Visual Andloga (EVA) para evaluar
la profundidad de los defectos cutdneos, clasificindolos
como superficiales, medios y profundos.

Establecidos los diagnésticos del estado cutineo (sur-
cos, depresiones, lineas de expresién y cicatrices), proce-
di6 a determinarse la hipersensibilidad individual a los
componentes de la férmula mediante prueba de intra-
dermorreaccién, con lecturas 48 y 72 horas posteriores a
la administracién de 0.2 ml del bioimplante de coldge-
no-PVP-perhidroescualeno (Trimplant®; viales de 1.5 ml)
en la cara anterior del antebrazo, inicidndose el trata-
miento 2-3 dias después de obtenidos los resultados de la
prueba de hipersensibilidad.

El periodo de seguimiento consistié de revisiones de
control espaciadas 15, 30, 60, 90, 120, 150 y 180 dias poste-
riores al tratamiento.

Técnica de infiltracion
Con el paciente en posicién decubito supino, se preparé
el drea a tratar con procedimientos de asepsia y antisepsia
y aplicacién de un anestésico local tépico (lidocaina 29)
Se administré el bioimplante mediante infiltracién
intradérmica profunda, introduciendo la aguja en un
dngulo de 5-10 grados con respecto del plano horizontal
de la superficie cutdnea, girando el bisel hacia abajo para
depositar el producto lentamente en la direccién del de-
fecto cutdneo. Segtin la zona a tratar se emplearon las téc-
nicas de infiltracién lineal en capa simple o puncién en
serie. La dosis promedio fueron: a) frente, 1 ml; b) surco
del entrecejo, 0.4 ml; ¢) surco nasogeniano, 1.3 ml; d) linea
periorbicular, 1 ml; ¢) comisuras labiales, 3 ml.

Andlisis estadistico
El presente estudio utiliz6 la estadistica descriptiva para
resumir los datos, con media y desviacién estdindar como

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

medidas de tendencia central y dispersién de variables
cuantitativas; las variables cualitativas se reportaron co-
mo frecuencias y porcentajes. Para la comparacién “antes
y después” de los grupos por defecto cutineo se utilizé
la prueba de rangos de Wilcoxon en los periodos pares,
y la prueba de Friedman para las comparaciones de todo
el periodo. El nivel de significancia alfa fue < 0.05. En to-
dos los casos se utiliz6 el programa de andlisis estadistico
SPSS Vr17.

Resultados

Se corrigieron un total de 24 defectos dérmicos en la po-
blacién de 17 pacientes (16 mujeres y 1 hombre. Algunos
casos fueron tratados en mds de una regién. El informe
de resultados contempla el nimero de defectos tratados).
La edad promedio fue 46.41 2 17.01 afios, con la mayorfa
dentro del grupo etario 51-60 afios.

La decisién de practicar EGO se sustent6 en la utilidad
de este andlisis para determinar la funcionalidad renal y
su utilidad para el hallazgo patognoménico/diagnéstico
presuntivo de padecimientos concomitantes. Los resulta-
dos obtenidos en esta poblacién fueron normales.

La prueba de intradermorreaccién permite determinar
la antigenicidad/receptibilidad de una sustancia inocula-
day fue negativa en el 100% de los pacientes del presente
estudio.

Los diagndsticos clinicos del estado cutdneo al inicio
del estudio incluyeron: flacidez, depresion cutdnea, linea
de expresion, deshidratacién leve, fotoenvejecimiento
y una secuela de cicatrizacién postquirtrgica anémala
de larga evolucién. De los defectos cutdneos identifica-
dos, los mas comunes, en orden de frecuencia, fueron:
lineas de expresion, surcos dérmicos y depresién cutinea
(Cuadro 1).

Respecto de la presentacién topogréfica del defecto
cutdneo, las regiones mds afectadas incluyeron: pliegue
nasogeniano, entrecejo, y las comisuras periorbicular y
peribucal (Cuadro 2; Grifica 1).

En el presente estudio, 67% de los pacientes no pre-
senté reacciones dérmicas posteriores a la infiltracién, en

Cuadro 1. Frecuencia de presentacion de los defectos cutaneos

tratados
Depresién cutdnea 4 167
Surco dérmico 375
Linea de expresion m 458
Total 34 100
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tanto que la poblacién restante manifest6 dolor y edema
de intensidades variables, observandose eritema de mo-
derado a minimo en 49 de los individuos (Cuadro 3; Gréa-
ficas 2, 3y 4). Por ultimo, dos voluntarios (89%) refirieron
prurito de intensidad moderada.

Cuadro 2. Localizacion de los defectos cutdneos tratados

LocALizacion FRECUENCIA PORCENTAJE
Nasogeniano 9 375
Entrecejo 7 292
Peribucal 3 125
Periorbitario 5 208
Total 24 100

Grifica 1. El diagndstico del estado cutdneo permitio
establecer la topografia de los defectos cutdneos
identificandolos primordialmente en 4 areas de la cara

Grafica 2. Posterior a la infiltracion del bioimplante
se identifico la presencia de signos y sintomas como
el dolor, el edema y el eritema

Evaluacion de la reaccion inflamatoria post-infiltracion

B Asintomatico
m Dolor
mEdema

M Eritema

Grifica 3. Posterior a la infiltracion del bioimplante se
identifico la presencia de dolor, el cual fue evaluado con
4 parametros segln la intensidad de su manifestacion

Topografia del defecto cutaneo

¥ Nasogeniano
B Entrecejo
1 Peribucal

H Periorbitario

Evaluacion del dolor post-infiltracion

0%
® Nulo
® Escaso

= Moderado

M Excesivo

Cuadro 3. Dolor y edema como efecto secundario de la
infiltracion

Grafica 4. Posterior a la infiltracion del bioimplante se
identifico la presencia de edema, el cual fue evaluado con
4 parametros segln la intensidad de su manifestacion

DoLor FRECUENCIA PORCENTAJE

Nulo 13 542
Minimo 7 292
Moderado 4 167
Total 24 100

EbEma FRECUENCIA PORCENTAJE
Nulo 13 54.2
Minimo 5 208
Moderado 6 25
Total 24 100

Evaluacién del edema post-infiltracion

0%
HNulo
® Escaso

= Moderado

M Excesivo
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Al iniciar el tratamiento, 8 pacientes fueron incluidos Grafica 5. Seguimiento a la evolucién clinica durante los
en el grupo de defectos cutdneos Grado 3 (profundo), en 180 dias posteriores de la infiltracién del bioimplante en
tanto que los 9 restantes recibieron una calificacién de 7 cortes realizados a lo largo del periodo establecido para
Grado 2 (moderado). Concluido el seguimiento de 6 me- valorar el grado inicial y el final.

ses, todos habfan evolucionado favorablemente a la cla-

. s . , Promedio de evolucién cronolégica de la lesion dérmica
sificacién Grado 1 (leve). (Grafica 5; Fotografias 1, 2, y 3). 8
. . > Lo 35
El anélisis comparativo “antes y después” de las distin-
tas etapas de evolucion obedecié a un esquema pareadoy | g 30
consecutivo (dfas o-15; dfas 15-30; dias 30-60 y asf sucesi- % 25 e Inicio
vamente). Los resultados se resumen en el Cuadro 4. & 20 en2
. . . ., z v
A partir de la primera infiltracién se observé un cam- |T 15 iy
. o ) o S —a— nicio
bio de significancia estadistica (p < 0.0001) en los dos |8 10 en3
"y o
grupos tratados (Grados 3y 2), el cual persistié durante 05
el primero y segundo periodos de seguimiento, dismu- 00
yendo hacia el dia 9o, aunque conservé su significancia 0 15 30 60 9 120 150 180

an
-

Post-infiltraci

Inicial Postinfiltracion ' 6 meses después

Fotografias 1,2 y 3. La primera imagen corresponde al estado inicial, la segunda imagen se tomé inmediatamente después de
la infiltracion del bioimplante y la tercera imagen corresponde al control a los de 6 meses. En la 1* y 2* fotos se observan pacientes
femeninas infiltrada en surcos nasogenianos. En la 3* foto se observa al paciente masculino infiltrado en el entrecejo.

DCMQ
- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica Volumen 11/ Namero 2 Bl abriljunio 2013



|

SALVADOR A. ESCOBAR FRANCISCO Y COL. TRATAMIENTO CON PERHIDROESCUALENO Y CLG-PVP:***

Cuadro 4. Resultados de la comparacién pareada y consecutiva “antes y después”

Leve 0O 8(33) 21(87) 15 (63) 22(92) 24 (100) 24 (100) 24 (100)
Moderado 13(54) 15 (63) 3(13) 937 28 0(0) 00 00
Profundo 11(46) 1(4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Total 24 (100) 24 (100) 24 (100) 24 (100) 24 (100) 24 (100) 24 (100) 24 (100)
p* <0.0001 0.001 0.034 0.035 0157 1 1

* Resultados comparativos pareados, con la prueba de Wilcoxon.

estadistica en ambos grupos (p=0.034 y 0.035, respectiva-
mente). Entre 9o-120 dias todos los pacientes presentaron
defectos leves que persistieron hasta el final del periodo
de seguimiento.

Se utiliz6 la prueba de Friedman para determinar el
efecto a lo largo del periodo de seguimiento, obteniéndo-
se una significancia estadistica muy importante (p<0.001)
que se increment6 al limitar el periodo de evaluacién a
los primeros 9o dias (p<0.0001).

El nimero de infiltraciones necesarias fue determinado
por el médico tratante dependiendo de la respuesta, con
un rango de rango de 2-5 (media 3.2 £0.85) y un total de 74.

Las reacciones y complicaciones se registraron des-
pués de cada procedimiento. Ningin paciente present6
induraciones o granulomas después a la infiltracién o du-
rante el periodo de seguimiento.

Andlisis
Diversos estudios con coldgeno-PVP-perhidroescualeno
han demostrado la eficacia y seguridad de este compuesto
en la correccién de defectos faciales. Las investigaciones
demuestran que coldgeno-PVP es una molécula modu-
ladora del metabolismo del coldgeno endégeno que actia
directamente en fibroblastos y macréfagos, y gracias a su
accién antifibrética y fibrolitica previene el encapsula-
miento de perhidroescualeno.

Se ha documentado que el autoinjerto de grasa en es-
pacios subcutdneos es una técnica cruenta y peligrosa que

Volumen 11/ Ndmero 2 M abril-junio 2013

conlleva grandes riesgos y precipita reacciones adversas
debido al complejo procesamiento al que debe someterse
la grasa para su posterior infiltracién,®? pues hasta ahora
no se ha logrado controlar la respuesta de los tejidos y esto
deriva en importantes efectos colaterales como formacién
de micro-calcificaciones, hiperpigmentacién, encapsu-
lamiento, inflamacién transitoria, quistes, hemorragias,
hematomas e hipersensibilidad a los componentes de la
formula (Sheldon et al, 1990)."%92>4 En comparacién, por
su infiltracién subdérmica con jeringuilla desechable, la

técnica de aplicacién de coldgeno-PVP-perhidroescuale-
no es eminentemente incruenta.
N 24 La matriz gelatinosa fue aprobada para corregir cica-
Chi-cuadrado 17949 trices dérmicas deprimidas gracias a su accién quimio-
d . tdctica en monocitos y fibroblastos y a que precipita la
E— reparacién celular. Sin embargo, este material debe ser
Sig. asintot. 000

reconstituido con solucién salina y plasma del paciente.
Antes de usarlo, hay que practicar una prueba de intra-
dermorreaccién que a menudo puede interpretarse s6lo
después de 4 semanas y una vez aplicado, ocasiona dolor
urente de gran intensidad. En cambio, la infiltracién de
coldgeno-PVP-perhidroescualeno sélo requiere de técni-
cas de asepsia y antisepsia en la regién a tratar, en tanto
que el dolor referido por la poblacién del presente estu-
dio fue de baja intensidad.

A diferencia de la silicona, coldgeno-PVP-perhidroes-
cualeno no ha ocasionado alteraciones en los estudios de
laboratorio o reacciones de toxicidad en investigaciones
de farmacovigilancia.”

Pese a que el efecto mecdnico del dcido hialurénico
crea volumen en zonas deprimidas, su biocompatibilidad
y biodegradacién le vuelven un material de corta dura-
cién, dependiendo de los factores intrinsecos y extrinse-
cos del paciente —no asi coldgeno-PVP-perhidroescuale-
no, que permanecié sin modificaciones importantes en las
zonas infiltradas durante los 6 meses de seguimiento del
presente estudio. Por ello, es conveniente realizar nuevas
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investigaciones que amplien el periodo de observacién a
fin de establecer el tiempo médximo de permanencia.

El mercado ofrece bioimplantes de coldgeno de distin-
tas formas y concentraciones, y hasta combinado con otras
sustancias (solucién salina, glutaraldehido o fosfatos) los
cuales, aunque producen buenos resultados estéticos, a
menudo se obtienen del coldgeno bovino que, por ser su-
mamente alergénico para el hombre, ocasiona reacciones
dérmicas adversas como inflamacién, quistes purulentos
y granulomas que pueden persistir entre 9 y 24 meses,
segin distintas investigaciones. Por su parte, coldge-
no-PVP-perhidroescualeno es de origen porcino y tiene
una molécula atelopeptidica, propiedades que le vuelven
un implante no antigénico y seguro por su semejanza con
el coldgeno endégeno humano”.

Conclusiones

Si bien es cierto que hay bioimplantes que producen
buenos resultados y comparten algunos mecanismos de
accién de coldgeno-PVP-perhidroescualeno, los hallazgos
del presente estudio son interesantes para la medicina
cosmética ya que no arrojaron resultados dependientes
de género, edad o diagndstico de defecto cutdneo para los
beneficios del bioimplante de coldgeno-PVP-perhidroes-
cualeno.

La bioseguridad del producto estd garantizada pues la
molécula se ha sometido exitosamente a pruebas de res-
puesta celular, humoral, carcinogénesis y teratogénesis.
Este estudio confirmé la bioseguridad con los resultados
normales de EGO,"## la negatividad de las pruebas de
intradermorreaccion y la ausencia de induraciones o gra-
nulomas en las zonas infiltradas.#>#4

Las manifestaciones de dolor, edema, eritema y pru-
rito fueron infrecuentes y desaparecieron en un lapso no
mayor a las 4 horas posteriores del procedimiento. Du-
rante los periodos de postinfiltracién y seguimiento, el
efecto cosmético fue evidente en los distintos diagndsti-
cos dérmicos establecidos (depresiones cutdneas, surcos
dérmicos y lineas de expresién, Grados 2y 3). Los resulta-
dos tuvieron significacion estadistica 15 y 30 dias después
del procedimiento, en tanto que la mejoria persistié du-
rante los seis meses del periodo de seguimiento sin ob-
servarse incidentes como induracién o granulomas en las
dreas infiltradas.

Aunque no se realizé una encuesta formal y especifica
para valorar la conformidad del paciente, todos manifes-
taron espontdneamente su satisfaccién con el resultado
estético obtenido.

Comparado con el costo de otros bioimplantes dispo-
nibles para la medicina estética, se observé que coldge-
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no-PVP-perhidroescualeno podria ser la mejor opcién
debido a la duracién del efecto. Sin embargo, es conve-
niente realizar un minucioso estudio costo/beneficio para
validar esta afirmacién ya que este criterio fue contem-
plado en el estudio.

Por altimo, se llegé a la conclusién de que el implante
coldgeno-PVP-perhidroescualeno, ademds de eficaz y se-
guro, es una alternativa poco cruenta y benévola para el
tratamiento de depresiones cutdneas, surcos y lineas de
expresion, debido a su facilidad de aplicacién, ausencia
de complicaciones en los sitios de inyeccién e infrecuen-
cia de reacciones secundarias como eritema y prurito.
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Dermatitis herpetiforme con patrén fibrilar en
inmunofluorescencia: reporte de un caso y revision

de literatura

Dermatitis herpetiformis with immunofluorescent fibrillar pattern:

Case report and literature review
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RESUMEN:

Dermatitis herpetiforme (DH) es una rara enfermedad ampollar
autoinmune, de etiologfa multifactorial, que suele considerarse
una manifestacion cutanea de hipersensibilidad al gluten dieté-
tico. En su abordaje diagndstico figura la inmunofluorescencia
directa (IFD) de piel perilesional, tipicamente con patrén granu-
lar en papilas 0 membrana basal. Sin embargo, también se ha
descrito un patrén fibrilar relativamente raro que suele relacio-
narse con una presentacion atipica de la enfermedad, seronega-
tividad en pruebas de anticuerpos e incluso ausencia de haploti-
po HLA-B8/DR3DQ2. Este articulo describe un caso DH tipico con
IFD en patrdn fibrilar y hace una breve revision de la literatura.
PALABRAS CLAVE: Dermatitis herpetiforme, enfermedad celiaca, in-
munofluorescencia directa, patrén fibrilar.

Introduccion
Dermatitis herpetiforme (DH) es la manifestacién
cutdnea de hipersensibilidad al gluten de la dieta.
Descrita, inicialmente, por el doctor Louis Duhring de
la Universidad de Pensilvania, Filadelfia,' el francés Jean
Louis Broq la calificé después como una “dermatitis poli-
morfa pruriginosa”.? En 1967, utilizando la técnica de in-
munofluorescencia directa, Cormane’ detectd la presen-
cia de un depésito de inmunoglobulinas (Ig) con patrén
granular en la unién dermoepidérmica y dos afios mds
tarde, Van der Meer identificé a IgA como la inmunoglo-
bulina predominante.*
La base inmunolégica de DH apunta a su clara relacién
con la enfermedad celiaca (EC) y de hecho, mas de 9o%
de los pacientes con DH presenta enteropatia sensible al

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT:

Dermatitis herpetiformis (DH) is a rare blistering, autoimmune
disease of multifactorial etiology, deemed to be a cutaneous
manifestation of dietary gluten hypersensitivity. Direct immu-
nofluorescence (DIF) of perilesional skin usually reveals a granu-
lar pattern in the upper papillary dermis or the basal membrane.
However, there are reports of a rare fibrillar pattern that has
been associated with atypical DH presentations, negative serol-
ogy and even absence of the of HLA-B8/DR3DQ2 haplotype. This
is a report of a typical DH case with fibrillar DIF findings, includ-
ing a brief review of existing literature.

KEYWORDS: Dermatitis herpetiformis, celiac disease, direct immuno-
fluorescence, fibrillar pattern.

gluten, aunque s6lo 209% de esa poblacién manifiesta sin-
tomas intestinales de EC. Asi mismo, DH se considera un
trastorno multifactorial pues implica la participacién del
antigeno leucocitario humano (HLA) amén de otros facto-
res genéticos y ambientales.

La enfermedad es crénica y recidivante,®” y los hallaz-
gos que apoyan el diagnéstico incluyen: presentacién cli-
nica (papulo-vesiculas pruriginosas, excoriadas, en dreas
extensoras); estudio histopatolégico de hematoxilina y
eosina (revela formaciones vesiculares subepidérmicas e
infiltrados neutrofilicos); estudio con inmunofluorescen-
cia directa de piel perilesional (depésitos IgA con patrén
granular o fibrilar que habitualmente ocurre en las pa-
pilas dérmicas); y respuesta terapéutica (a veces descrita
tomo “espectacular”, con la administracién de diamino-
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difenilsulfona).* Por otra parte, la deteccién de anticuer-
pos séricos contribuye a confirmar el diagnéstico debido
a su alta sensibilidad y especificidad para los anticuerpos
antiendomisio y antitransglutaminasa epidérmica, este
ultimo considerado un marcador de la enfermedad.®®

Aunque DH puede manifestarse a cualquier edad™ pre-
domina en la tercera década de la vida’ y a diferencia de
EC, es mds comun en varones" (relacién hombre-mujer:
1.5:1 — 2:1)* de raza blanca.’ Su prevalencia en el estado de
Utah, Estados Unidos™ es de 11.2 por 100,000 habitantes,
con una incidencia de 0.98 en 100,000 habitantes/afio.
Si bien México no ha publicado investigaciones epide-
miolégicas sobre este padecimiento, el Instituto Der-
matoldgico de Jalisco “Dr. José Barba Rubio”, realizé un
estudio de correlacién clinico-patolégica que abarcé un
periodo de diez afios (2002-2012) e identificé 63 pacien-
tes, con predominio femenino (60%) y en la cuarta déca-
da de la vida.

Ademads de EC, DH se ha relacionado con otras condi-
ciones autoinmunes, sobre todo endocrinas como enfer-
medad tiroidea autoinmune,* diabetes mellitus y enferme-
dad de Addison.” Otras asociaciones descritas incluyen
trastornos del tejido conectivo como artritis reumatoide y
lupus eritematoso; padecimientos dermatolégico-sistémi-
cos como psoriasis, vitiligo y alopecia areata;>” y maligni-
dades, particularmente linfoma no Hodgkin.">"

Caso clinico

Mujer de 22 afios, originaria y residente de la comunidad
de Echeverria en Autlin de Navarro, Jalisco y dedicada
al hogar, acude a consulta por un cuadro ampollar de
10 meses de evolucién. Las lesiones iniciaron en brazos,
pero aumentaron en cantidad siguiendo una distribucién
céfalo-caudal, acompafiadas de prurito intenso, intermi-
tente y persistente. El tratamiento inicial con prednisona

DERMATITIS HERPETIFORME®"**

(60 mg/dia) y azatioprina (100 mg/dia) produjo una remi-
sién parcial, mas fue hospitalizada en una ocasién por un
proceso infeccioso en las lesiones que tuvo repercusiones
sistémicas.

Los antecedentes de importancia inclufan: tia paterna
con lupus eritematoso sistémico y madre fallecida a los 38
afios como consecuencia de cirrosis hepética no alcohélica.

La paciente presentaba facies cushingoide, epifora y
eritema conjuntival. La exploracién fisica revel6 una
neoformacién de cuello que correspondia a bocio, con la
gldndula tiroidea mévil, blanda e indolora; no se detecta-
ron aumento de temperatura ni adenomegalias. Durante
la exploracién dermatolégica se observé dermatosis ge-
neralizada en rostro, caras anterior y posterior de tronco,
glateos y toda la superficie de las extremidades, incluyen-
do regiones palmar y plantar, con predominio en zonas
extensoras (codos y rodillas) y sin afeccién de cavidad oral
ni genitales. Las lesiones consistian de numerosas vesi-
culas coalescentes, con base eritematosa y en su mayorfa
rotas, por lo que la piel lucia denudada; se observaron
también algunas ampollas de tensién y méculas residua-
les de color marrén claro que alternaban con numerosas
excoriaciones de evolucién aparentemente crénica (Figu-
rasi,2y3).

Los exdmenes paraclinicos solicitados arrojaron los si-
guientes resultados:

1. Biometria hematica: leucocitos, 7160; neutréfilos, 62.3%
(4.46); linfocitos, 29.3% (2.1); monocitos, 8% (0.57); el
resto de la diferencial no mostré alteraciones.

2. Quimica sanguinea: glucosa, 84; urea, 16; creatinina,
0.6.

3. Pruebas de funcién hepética y electrolitos séricos: nor-
males.

4. Urianalisis: infeccién de vias urinarias.

L

Fotografias 1y 2. Aspecto de las lesiones vesiculares, excoriaciones y maculas residuales en la paciente.
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Fotografia 3. Lesiones vesiculares y excoriaciones en ares extensoras.

5. Reactantes de fase aguda: eritrosedimentacién elevada
(48 mm).

6. Pruebas de funcién tiroidea: normales.

7. Anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina: nega-
tivos.

8. IgA total: 286 mg/dL.

La biopsia en sacabocado con tincién de hematoxilina y
eosina mostr6: epidermis atréfica con neutréfilos intra-
epidérmicos; infiltrado inflamatorio difuso en dermis con
predominio de neutréfilos; ampolla subepidérmica en
dermis papilar con abundantes neutréfilos, algunos lin-
focitos y escasos eosindfilos, sin involucro de la dermis
reticular; y separacién de la unién dermoepidérmica (Fi-
gura 4). El estudio con inmunofluorescencia directa re-
porté un patrén fibrilar mixto (membrana basal y papilas
dérmicas) con intensidad +++ para IgA, ++ para C3y +
para IgG (Figura ).

Discusion

Al microscopio de luz, los hallazgos histopatolégicos ti-
picos de DH consisten de micro abscesos neutrofilicos en
las puntas de las papilas dérmicas con diversos grados de
infiltrado inflamatorio en dermis superficial, asi como
hendiduras subepidérmicas y en ocasiones, vesiculas sub-
epidérmicas® que ocasionan la separacién dermo-epi-

- Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica
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Fotografia 4. Fotografia de microscopia de luz con técnica HesE que muestra una
ampolla subepidérmica, con separacion dermoepidérmica e infiltrado netrofilico.

dérmica;® también se observan escasos eosinéfilos en las
papilas dérmicas que, a menudo, van acompafiados de
infiltrado inflamatorio perivascular mixto.”*

Sin embargo, estos hallazgos no son condicionantes
para el diagnéstico de DH*y de hecho, una serie que
publicé hasta 40% de casos con diagnéstico inespecifi-
co” seiialé que dichos hallazgos pueden encontrarse en
otras enfermedades ampollares autoinmunes, de alli que
el estudio con inmunofluorescencia directa (IFD) sea in-
dispensable para establecer el diagnéstico.*® Cabe men-

Fotografia 5. Microscopia de inmunofluorescencia que muestra depdsito de
IgA+++ alo largo de papilas dérmicas y membrana basal con patrén fibrilar.
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cionar que existen casos en que IFD, por si sola, tampoco
tiene especificidad diagndstica, pudiendo confundirse
con una dermatitis bullosa IgA lineal .

Los resultados del estudio histopatolégico de nuestra
paciente fueron compatibles con dermatitis herpetiforme,
pero al no ser especificos de la enfermedad, se recurrié a
microscopfa con inmunofluorescencia directa.

IFD puede mostrar diversas configuraciones de patro-
nes dependiendo de la forma y localizacién del depésito
de IgA,? con una sensibilidad de 90-959%."° Aunque la li-
teratura describe falsos negativos estos, posiblemente, son
consecuencia de errores técnicos al procesar la muestra o
el depésito focal de IgA.

Respecto de la localizacién, el depésito IgA puede ob-
servarse en la superficie de las papilas dérmicas (hasta
en 80% de los casos),” a lo largo de la membrana basal
(409%)* 0 una combinacién de ambos (14%).* En cuanto a
su forma, el depésito de IgA puede ser granular (el mds
comun, con una frecuencia de 95-989)> o fibrilar (alre-
dedor de 2% de los pacientes).” Se ha postulado que los
depésitos son policlonales, pero estin compuestos emi-
nentemente de [gA1.°

El patrén fibrilar difiere del patrén granular comin-
mente reportado en cuanto a que se observa como una
coleccién de estrias lineales en vez de granulos finos en la
dermis papilar.” En nuestro paciente, el depésito identi-
ficado en los niveles papilar y de membrana basal obede-
cia a un patrén fibrilar.

Investigadores japoneses han sugerido que este patrén
suele presentarse en 50% de los pacientes con DH.** Pese
a que la escasa mencién del patrén fibrilar en la literatu-
ra, Vaughan et al. afirman que el hallazgo tiene relevan-
cia clinica por observarse en variedades de presentacién
eccematosa, psoriasiforme® o urticariforme® e incluso en
casos con seronegatividad de anticuerpos antitransgluta-
minasa epidérmica y antiendomisio”, asi como en ausen-
cia del haplotipo HLA-B8/DR3DQ2.°° Con todo, aunque este
patrén de distribucién es a menudo descrito en combina-
cién con una presentacién atipica de la enfermedad,>>
Ko et al”” apuntan que no siempre es asi —afirmacién que
confirmamos en el caso aqui descrito.

En sus estudios de microscopia confocal, Kawana y
Segawa sefialan que la disposicién de IgA en la unién
dermoepidérmica adquiere una configuracién en fibri-
llas que se extienden perpendicular u oblicuamente a la
dermis, dependiendo de que el corte haya sido longitudi-
nal o transversal®, lo que contrasta con la aseveracién de
otros autores en cuanto a que el patrén granular no difie-
re del fibrilar sino que estd determinado por la orienta-
cién del tejido.” En todo caso, adn no se ha esclarecido
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la base molecular ni la significancia del depésito de IgA
en patrén fibrilar mas que granular en el estudio IFD de
DH.” Por dltimo, pese a que la literatura sefiala que este
hallazgo podria corresponder a otra enfermedad vesicu-
lo-ampollar autoinmune adn no descrita,® no hay sufi-
cientes evidencias para sustentar la hipétesis.

La paciente de este caso presentaba en el cuello una
neoformacién que correspondié a bocio, mas las pruebas
de funcién tiroidea y anticuerpos no arrojaron alteracio-
nes. Por lo tanto, fue enviada al servicio de endocrino-
logia para mantenerla bajo vigilancia por bocio simple.
Aun cuando se establecié tratamiento con dieta libre de
gluten y diaminodifenilsulfona (100 mg/dia, con reduc-
cién gradual), la paciente regresé a consulta por presentar
acrocianosis atribuida al corticoide, motivo por lo cual se
suspendié la medicacién. Se ordené una determinacién
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa que arrojé un resul-
tado de 172.8 UI/10,” préximo al limite inferior normal,
reanuddndose entonces el tratamiento con corticoide
sistémico, azatioprina y antihistaminico, con adecuada
respuesta.

Los autores creemos importante comentar este caso de-
bido a las manifestaciones clinicas tipicas de DH extensa
y el hallazgo inusual de patrén fibrilar en la inmunofluo-
rescencia directa —patrén que quizd no ha sido referido
con la debida frecuencia en estudios de inmunopatologia
o dermopatologfa. Es necesario que DH sea considerada
en el diagnéstico de enfermedades vesiculo-ampollares
dado su impacto fisico y social, asi como su asociacién con
diversas patologias autoinmunes —en particular, como
manifestacién de EC—, por lo que estd indicado realizar
un tamizado de los pacientes en quienes se sospeche de
esta enfermedad y en sus familiares directos.
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RESUMEN

Los carcinomas que aparecen en una cicatriz por quemadura repre-
sentan 2% del total de carcinomas de piel. De ellos, el més frecuen-
te es el carcinoma de células escamosas, mientras que el melanoma
es extremadamente raro. Presentamos el caso de un paciente con
antecedente de quemadura por calor en ambas extremidades in-
feriores quien, tras un periodo de latencia de 40 afios, desarrollé
un carcinoma epidermoide en el tejido cicatricial de pierna izquier-
da y un melanoma nodular en la cicatriz de la pierna derecha.
La piel crénicamente inflamada puede dar origen a una dl-
cera de Marjolin, neoplasia maligna que se observa con mas
frecuencia en cicatrices por quemadura y cuyo tratamiento es
la escision quirtrgica. Sin embargo, el melanoma de tejido cica-
tricial por quemadura suele ser muy agresivo y debe tratarse
segun los estandares establecidos.
PALABRAS CLAVE: Ulcerq, carcinoma de células escamosas, quema-
dura, melanoma, cicatriz, tejido cicatricial.

Introduccion
Los carcinomas que se desarrollan sobre una cicatriz
por quemadura representan 2% de los carcinoma de
piel. Los mds comunes son el carcinoma epidermoide
(presente en cerca de 95% de los casos)' y carcinoma ba-
socelular (2-3%),” aunque también se han detectado otras
neoplasias como histiocitoma fibroso maligno, liposarco-
ma, fibrosarcoma, carcinoma neuroendocrino y en conta-
das ocasiones, melanoma’® —sobre el cual se han descrito
29 casos en la literatura.
Este articulo presenta el caso de un paciente con ante-
cedentes de quemadura por calor en ambas extremidades
inferiores quien, tras un periodo de latencia de 40 afios,

ABSTRACT

Malignancies affecting post-burn scars comprise 2% of all skin
carcinomas. While the squamous-cell variety is the most fre-
quent, melanomas are extremely rare. This paper describes a
patient who suffered heat burns in both legs and, after 40 years,
developed a squamous cell carcinoma on the scarring tissue of
the left leg as well as a nodular melanoma in the right limb.
Marjolin’s ulcer is a malignancy often seen in chronically
swollen skin and post-burn scars, and is usually treated by surgi-
cal removal. However, melanomas in post-burn scars may be
quite aggressive and should be managed according to accepted
standards and recommendations.
KeYWORDS: Ulcer, squamous cell carcinoma, burn, melanoma, scar,
scarring tissue.

desarrollé un carcinoma epidermoide en la cicatriz de
pierna izquierda y un melanoma nodular cicatricial en
la pierna derecha.

Descripcion del caso

Paciente masculino de 62 afios con antecedentes de que-
madura con aceite caliente en extremidades inferiores a
los 6 afios de edad, para lo cual fue tratado con injertos de
piel. Otros antecedentes de importancia incluyen diabe-
tes mellitus tipo 2 € hipertensién arterial sistémica, ambas
diagnosticadas hace 10 afios y actualmente controladas.
Acude a consulta para recibir tratamiento de dos lesiones
(Figura 1):
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Figura 1. Cicatriz por quemadura en ambas piernas. En la derecha se observa neo-
formacién de aspecto nodular; en la izquierda, lesion ulcerosa.

I. Lesién de 6 afios de evolucién que abarca hueco po-
pliteo y tercio proximal de pierna izquierda; aumen-
t6 de tamafio paulatinamente acompafidandose, en los
Gltimos meses, de supuracién verdosa y fetidez. A la
exploracién fisica se identifica una dlcera de 12x6¢cm,
con bordes elevados e infiltrados (Figura 2a); en ingle
izquierda se palpan dos ganglios de 2-3cm.

2. Neoplasia de 6 meses de evolucién situada en el tercio
distal de pierna derecha, de crecimiento acelerado y
dolorosa; sangra con traumatismos. A la exploracién se
observa tumoracién de aspecto bilobulado, de 6 x3cm,
color negro-marrén, bordes regulares y bien definidos

(Figura 2b).

La biopsia de la lesién en pierna izquierda mostré un
carcinoma escamoso bien diferenciado, queratinizante e
invasor. En el nivel de dermis se observé que estaba com-
puesto de células epiteliales con pleomorfismo modera-
do, formando nidos y dispuestas en un estroma fibroso,
con moderado componente inflamatorio crénico y zona
de costra compatible con tlcera de Marjolin (Figura 3a).

La biopsia en huso de la lesién en pierna derecha, in-
cluyendo dermis profunda, revelé un melanoma maligno
nodular, ulcerado y pigmentado, que involucraba toda la
dermis y estaba constituido por melanocitos atipicos de
nucleo ovoide, con cromatina granular fina y nucléolo
evidente, citoplasma amplio y mal definido con vacuo-
lizacién y pseudoinclusiones. Fue clasificada con nivel
de Clarck IV, espesor de Breslow 7mm e indice mit6tico
de 8 mitosis/mm? en fase de crecimiento vertical, sin datos
de regresién ni invasién vascular o neural (Figura 3b).

Aunque fue referido al servicio de Oncologia, el pa-
ciente solicitd el alta voluntaria negdndose a recibir trata-
miento. Se desconoce su evolucién.

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Figura 2b. Neoformacién de aspecto bilobulado, de color negro-marrén y ulce-
rada en el centro.

Discusion

Descrita por primera vez en 1828 por el cirujano francés
Jean-Nicholas Marjolin, la alcera de Marjolin es una ma-
lignidad que resulta de la piel crénicamente inflamada
o traumatizada® y suele asociarse con cicatrices por que-
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Figura 3a. Carcinoma escamoso bien diferenciado, queratinizante, con invasién de
dermis (Tincion de H/E x 200).

madura, como en el caso aqui descrito, aunque también
puede originarse en ulceras por estasis venosa, lupus
eritematoso discoide, sitios de vacunacién,®’” osteomieli-
tis, fistulas y laceraciones.® Si bien esta neoplasia puede
manifestarse en cualquier parte del cuerpo, las zonas mds
comunmente involucradas son extremidades inferiores
(539%), superiores (18.7%) y tronco (12.4%).%* La tlcera de
Marijolin afecta sobre todo a hombres® (relacién hom-
bre-mujer 2:1)? de alrededor de 50 afos,” con un periodo
de latencia que oscila de 30 a 50 afos™ entre la formacién
de la cicatriz y el desarrollo de la neoplasia. Se estima
que de cada 300 ulceras en extremidades inferiores, una
es maligna, mientras que la incidencia de degeneracién
maligna en cicatrices por quemadura es 0.77-2%.

Se han descrito dos tipos de tlcera de Marjolin: aguda,
que se presenta en un periodo de 12 meses a partir de la
lesién (promedio 4 meses)® y crénica, que se manifiesta
después de un afio de la quemadura. Su etiologfa contem-
pla diversos factores, entre ellos: toxinas®"
los tejidos; factores inmunolégicos; dafios ocasionados
por la quemadura que vuelven los tejidos mds suscepti-
bles a otros carcinégenos, como la radiacién ultravioleta;
y quizds el factor de riesgo mds importante, tiempo de
cicatrizacién prolongado.

Desde el punto de vista clinico, la tlcera de Marjolin
es una lesién crénica que no cicatriza, con bordes eleva-
dos e infiltrados, aunque también se ha documentado una
presentacién clinica menos comtn denominada exofitica,
la cual tiene el aspecto de tejido de granulacién.®?

La tlcera de Marjolin es un cancer de piel agresivo que
hace metdstasis en el 27.5% de los pacientes afectados, mds
comuinmente en hueso, pulmén, higado y rifion.® El ha-
llazgo histolégico mds frecuente es el carcinoma escamo-

que lesionan
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Figura 3b. Melanoma maligno nodular y ulcerado que afecta toda la dermis
(Tincién HyE x 200).

so bien diferenciado (75-96%),” aunque también se han
citado otras neoplasias como histiocitoma fibroso malig-
no, melanoma maligno, liposarcoma, fibrosarcoma, car-
cinoma neuroendocrino y queratoacantoma.® Es impor-
tante establecer el grado de diferenciacién del carcinoma
de células escamosas, ya que la incidencia de metdstasis
es 109% para lesiones grado 1, 599 para lesiones grado 2, y
869 para lesiones grado 3.°

Ewing ha propuesto los siguientes criterios para sos-
pechar de un carcinoma originado en una cicatriz por
quemadura:

Evidencia de quemadura.

Tumor localizado dentro de los limites de la cicatriz.
Ausencia de tumoracién previa en la cicatriz.

Tumor histolégicamente compatible con los tipos ce-

a2 oL o=

lulares encontrados en la piel y en la cicatriz.
5. Tiempo transcurrido entre la lesién por quemadura y
el desarrollo del tumor.”"

En el caso aqui descrito, el paciente reunia todos los cri-
terios, de alli que se estableciera el diagndstico de tlcera
de Marjolin.

El tratamiento electivo de la dlcera de Marjolin es la es-
cisién quirargica con mérgenes de, por lo menos, 2-4 cm.
No obstante, estard indicada la amputacién si la neoplasia
afecta el hueso o la articulacién adyacente.” También se
ha sugerido realizar una reseccién regional de ganglios
linfdticos cuando haya evidencia clinica de linfadenopa-
tia.” La biopsia de ganglio centinela es un procedimiento
poco invasivo que permite estadificar a los pacientes,” de
modo que es necesario realizar este estudio para evaluar
la presencia de metdstasis en individuos que no cursen
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con signos clinicos de afeccién en ganglios linféticos.*”
Cabe senalar que la linfadenopatia regional disminuye en
35% el prondstico de supervivencia.”

Como se mencioné anteriormente, el desarrollo de
melanoma maligno en una cicatriz por quemadura es un
incidente tan raro que s6lo hay 29 casos publicados. Aun
cuando la patogénesis no se ha esclarecido, se sabe que
la tumoracién puede aparecer en dreas que han sufrido
traumatismos debido al desarrollo de melanocitosis pa-
getoide (presencia de melanocitos en capas superficiales
de la epidermis). Por otra parte, dado que las quemaduras
condicionan una fibrosis densa que obstruye el curso nor-
mal de vasos sanguineos y linféticos, esto compromete el
aporte de sangre, oxigeno y nutrientes en el drea afectada
y la consiguiente disminucién de células inmunitarias,
permitiendo asf la proliferacién de células neoplasicas.
Cualquier pigmentacién oscura en una zona cicatricial de-
be alertar al clinico sobre la presencia de un melanoma
y por ello, estard indicado practicar una biopsia. Todo
melanoma que se haya desarrollado en una cicatriz por
quemadura debe manejarse segtn los estandares y las re-
comendaciones para el tratamiento de melanoma cutdneo
con base en la profundidad (Breslow).*

Sin embargo, el pronéstico de un melanoma cicatricial
no es peor que el de otros melanomas, y puede mejorar
con el diagnéstico y el tratamiento oportunos.” La super-
vivencia a 5 afios para pacientes con melanoma maligno
en cicatriz antigua por quemadura es 53.6%."

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica
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RESUMEN

El quiste velloso eruptivo (QVE) es una entidad benigna, poco
frecuente, considerada una alteracién del foliculo piloso y ca-
racterizada por la aparicion de numerosas maculas o papulas
asintomaticas. Ha sido tan frecuentemente asociada con es-
teatocistoma mdltiple que algunos autores la describen como
componentes de una misma entidad.

Se presenta un singular caso de QVE y nevo melanocitico
intradérmico adquirido, asociacién rara cuya aproximacion mas
cercana fue publicada en 1977 por Esterly et al, quienes docu-
mentaron la presentacion de QVE asociado con nevo melano-
citico congénito.

PALABRAS CLAVE: Quiste velloso eruptivo, nevo melanocitico intra-
dérmico adquirido.

Introduccion
| quiste velloso eruptivo (QVE) es un raro trastorno
en el desarrollo del foliculo piloso, caracterizado por
la aparicién de numerosas mdculas o pdpulas asintomati-
cas en cara anterior de térax, abdomen y axilas, aunque
también pueden presentarse en cuello, ingles y rostro. Sin
embargo, la literatura incluye informes tanto de presen-
taciones generalizadas como de involucramiento exclusi-
vo de la regién facial' e incluso se ha descrito un caso en
genitales con afeccién vulvar (labio mayor).> Las lesiones
pueden ser hiperpigmentadas, del color de la piel, erite-
matosas, amarillentas o azuladas; pocas veces son umbili-
cadas o hiperqueratésicas; su tamafo varia de 1-5 mm; y la
cantidad oscila de 20 a 200.%
La primera descripcién de QVE fue publicada por Es-
terly et al. en 1977, informando de dos pacientes pedidtri-

CORRESPONDENCIA  Leticia Rubio Garcia m tisharubg@hotmail.es

ABSTRACT

Eruptive vellus hair cyst (EVHC) is a benign, infrequent affliction
considered an anomaly of the hair follicle. Characterized by the
appearance of numerous asymptomatic macules or papules,
EVHC is so often associated with steatocystoma multiplex some
authors describe them as components of the same entity.

We report a case of EVHC with acquired intradermal mela-
nocytic nevus, a rare association whose closest description was
documented in 1977 by Esterly et al. describing the association
of EVHC and congenital melanocytic nevus.

KEYWORDS: Eruptive vellus hair cyst, acquired intradermal melano-
cytic nevus.

cos con multiples pdpulas monomorficas e hipercrémicas
en tronco y extremidades.

Se considera una entidad benigna que aparece de for-
ma esporddica o por herencia autosémica dominante,®”
manifestdindose casi siempre en adolescentes y adultos
jovenes, y sin predisposicién de raza o género.®

Aunque se desconoce la patogénesis exacta, algunos au-
tores han postulado que las anormalidades en el desarrollo
de los foliculos vellosos predisponen a la oclusién del in-
fundibulo, la cual conduce a retencién de pelos, dilataciéon
quistica proximal y consiguiente atrofia del bulbo piloso.?

Sibien el diagnéstico diferencial incluye milium, que-
ratosis pilaris, foliculitis, quiste infundibular, quiste tri-
colémico, quiste dermoide, acné quistico y molusco con-
tagioso, el mds importante a considerar es esteatocistoma
maltiple (EM) pues comparte las caracteristicas de QVE en

Servicio de Dermatologia, Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza
Seris/Zaachila s/n, Col. La Raza, Del. Azcapotzalco, C.P. 02990, México, D.F. Teléfono: (55) 5724 5900
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términos de morfologia, sitios preferidos, edad de inicio y
modo de herencia.

Algunos autores han propuesto que las dos condicio-
nes son variantes de una misma entidad originada en el
conducto pilosebaceo,™™5™ pero otros argumentan que
se trata de patologias distintas debido a sus diferentes pa-
trones de queratinas; es decir, esteatocistoma expresa las
queratinas 10 y 17, mientras que quiste velloso eruptivo
s6lo expresa la queratina 17.5

Aunque 25% de las lesiones remite de forma espontd-
nea, el tratamiento de las persistentes suele ser dificil y los
resultados son decepcionantes.

Excepto por la concomitancia de QVE con EM, son po-
cos los informes de asociaciones con entidades como nevo
melanocitico congénito, el cual es una acumulacién de
melanocitos (nidos de melanocitos) en epidermis, dermis
o ambas, secundaria a la proliferacién de células névicas,
con tres variedades histolégicas y distintas manifestacio-
nes clinicas:

1. Nevo de unién: Lesién plana, de aspecto macular y color
café oscuro homogéneo. El andlisis histolégico revela
nidos de melanocitos en la unién dermoepidérmica.

2. Nevo compuesto: Lesién de aspecto papular que tiende a
ser mds clara que el nevo de unién e histolégicamente
muestra de nidos de melanocitos en la unién dermoe-
pidérmica y en la dermis.

3. Nevo intradérmico: Lesién de aspecto papular, mas pro-
minente y de coloracién més clara que el nevo com-
puesto (casi siempre del color de la piel o café claro).
Al estudio histolégico se observan nidos de melanoci-
tos en la dermis.”

En 1993, Cohen y Rapini” publicaron el informe mds nu-
meroso sobre la asociacién de QVE y nevo (93 casos), mas
todos los pacientes descritos presentaban nevos melano-
citicos congénitos pigmentados. El caso que se describe a
continuacion tiene la finalidad de contribuir a la casuisti-
ca de este tipo de lesiones.

Caso clinico

Paciente femenino de 57 afios de edad, sin antecedentes
de importancia para el padecimiento actual, acude a con-
sulta por una dermatosis de larga evolucién localizada en
la regién malar izquierda. Se observa una lesién de 1.0 x
0.7 cm, de limites bien definidos; eritematosa, con ulcera-
cién excéntrica y costra hemdtica. La paciente refiere que
la lesién aument6 de tamario los tres meses previos a la
valoracién, acompandndose de eritema y dolor ocasional
(Fotografia 1).

Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Con la impresién diagnéstica de carcinoma epider-
moide o melanoma ameldnico, se procede a obtener una
biopsia. El andlisis revela una estructura quistica en der-
mis media, de 5 mm en su eje mayor; pared de epitelio
plano estratificado; discreta capa granulosa; restos de
queratina y numerosos pelos vellosos (Fotografias 2 y 3);
inflamacién aguda abscedada e inflamacién crénica gra-
nulomatosa con reaccién tipo cuerpo extrafio (Fotografia
4); elastosis solar extensa; zona de tlcera y puastula; y co-
lonias bacterianas cocoides superficiales asociadas con
infeccién por Demodex folliculorum. El quiste se encontraba
incluido en un nevo melanocitico intradérmico adquiri-
do, no pigmentado, con datos de hialinizacién y neuriza-
cién (Fotografias 5y 6). Se realizaron marcadores de in-
munohistoquimica con melanocitos positivos a proteina
Stoo (Fotografia 7); negativos a HMB-45 (Fotografia 8); y
marcadores p63 y Ki-67 positivos en el estrato basal (Fo-
tografias 9 y 10 respectivamente). No se detect6 lesién en
limites quirdrgicos.

Discusion

Con la designacién “nevos mds quistes”, la literatura mé-
dica describe una serie de lesiones asociadas que com-
binan dichas patologias y las engloba en la clasificacién
de “tumores de colisién”, definida como la participa-
cién de dos o més lesiones tumorales en un mismo prepa-
rado histolégico y separadas entre si por menos de 1 mm.

Figura 1. Neoformacidn de limites bien definidos, eritematosa, con dlcera y costra
excéntrica secundaria a traumatismo.
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QUISTE VELLOSO ERUPTIVO:*°*

Fotografias 2 a 10. Quiste velloso con 5 mm en eje mayor (HyE, 5x y 10x, Figuras 2 y 3). Reaccién inflamatoria crénica
con células gigantes multinucleadas tipo cuerpo extrario (HyE, 10x; Figura 4). Melanocitos dérmicos formando nidos
asociados con cambios de hialinizacién (Figuras 5 y 6). Inmunohistoquimica positiva para proteina S100 (Figura 7) y
negativa para HMB-45 (Figura 8). Marcadores p63 y Ki-67 positivos en el estrato basal (Figuras 9 y 10, respectivamente).

No obstante, el término suele emplearse para describir la
asociacién de lesiones que incluyen, por lo menos, una
tumoracion maligna.

Con estricto apego a esa definicién, en esta instancia
no podemos hablar de un tumor de colisién, de modo que
utilizaremos la expresién “lesiones asociadas” por tratarse
de un caso que, hasta ahora, no tiene precedentes en la
literatura. Esto hace pensar que se trata de una asociacién
muy rara o que quiza no ha sido correctamente identifica-
day documentada. De alli que la finalidad de este articu-
lo sea dar a conocer el caso y contribuir a la casuistica de
la asociacién de estas dos entidades.

Volumen 11/ Nimero 2 B abril-junio 2013

Una posible explicacién de la escasa literatura sobre
la concomitancia de estas lesiones es que el quiste ve-
lloso eruptivo es una lesién benigna cuyo diagndstico es
generalmente clinico y no amerita tratamiento, salvo por
consideraciones estéticas o de duda diagndstica. Sin em-
bargo, no hay que olvidar que los nevos melanociticos,
tanto pigmentados como no pigmentados, son factores
de riesgo independientes para melanoma y pueden llegar
a confundirse clinicamente con la variedad ameldnica,®
por lo que no deben pasarse por alto debido a la crecien-
te incidencia y mortalidad secundarias a esa neoplasia
maligna.”
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Sindrome de Rowell: a propdsito de un caso

Rowell’s syndrome: Case report

Claudia Banos Segura,’ Andrés Tirado Sinchez,* Rosa Maria Ponce Olivera’

1 Residente de segundo afio, Dermatologia, Hospital General de México
2 Médico adscrito, Dermatologia, Hospital General de México
3 Jefa del Servicio de Dermatologta, Hospital General de México

RESUMEN

El sindrome de Rowell es una entidad poco frecuente que se
caracteriza por la asociacién de lupus eritematoso sistémico con
lesiones de tipo eritema multiforme, y presencia de marcadores
inmunoldgicos como anticuerpos antinucleares en patrén mo-
teado, anti-Ro/SSA y/o anti-La/SSB. Se presenta un caso con-
firmado con estudio histoldgico de piel y perfil inmunolégico.
PALABRAS CLAVE: Sindrome de Rowell, lupus eritematoso sistémico,
eritema multiforme.

Introduccion
| Sindrome de Rowell (SR) se caracteriza por la aso-
ciacion de lupus eritematoso sistémico (LES) con le-
siones de tipo eritema multiforme (EM) en presencia de
marcadores inmunoldgicos." Su incidencia es mayor en
mujeres (relacién mujer-hombre 8:1), de raza blanca® y
edad de entre 30 y 40 afios.>*

Las manifestaciones cutdneas son diversas y pueden
incluir eritema, pédpulas, lesiones “en diana”, vesiculas,
ampollas y lesiones urticariformes. La distribucién topo-
grafica mds comun es brazos y piernas, presentdndose con
menos frecuencia en tronco y cara.

Los criterios diagndsticos, propuestos inicialmente
por Rowell et al., fueron modificados de manera paulatina
hasta que Torchia et al. los redefinieron y reconocieron SR
como una entidad independiente.

Caso clinico

Paciente femenino de 26 afos que acudi6 a consulta por
una dermatosis diseminada de 4 meses de evolucién que
involucraba la cavidad oral (labios y dorso de lengua),

ABSTRACT

Rowell’s syndrome is defined as the rare association of lupus er-
ythematosus and erythema multiforme-like lesions, with immu-
nological markers including antinuclear antibodies in speckled
pattern, anti-Ro/SSA and/or anti-La/SSB. This is a case report
confirmed by histological and immunological criteria.
KEYWORDS: Rowell’s syndrome, lupus erythematosus, erythema mul-
tiforme

axilas, abdomen, brazos y muslos. La dermatosis estaba
constituida por exulceraciones, ampollas fldcidas y pur-
pura no palpable (Figura 1).

El cuadro inicié 4 meses antes con ampollas y vesiculas
en brazos, para lo cual se estableci6 tratamiento con este-
roides tépicos que produjeron una mejoria parcial. Sin
embargo, recrudecié en pocas semanas, esa vez asociado
con artralgias, artritis, fiebre, astenia, adinamia y pérdida
de peso (10 kg).

A la exploracién presentaba poliartritis y edema bi-
lateral en piernas. El estudio radiolégico revelé derrame
pleural y los andlisis de laboratorio reportaron anemia
normocitica normocrémica y neutropenia, con hallazgos
sugestivos de falla renal aguda (hipoalbuminemia, hiper-
fostatemia, hiponatremia, hiperkalemia, proteinuria), por
lo que se practicé hemodidlisis. El examen histol6gico de
piel reporté espongiosis moderada, maltiples células dis-
queratésicas distribuidas en todas las capas y zonas de
necrosis, ulceracién y formacién de costra. En dermis
superficial y media se detecté moderado infiltrado infla-
matorio de predominio perivascular, compuesto de linfo-

CORRESPONDENCIA  Andrés Tirado Sanchez m andrestiradosanchez@hotmail.com
Servicio de Dermatologia, Hospital General de México, Dr. Balmis 148, Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc,
C.P. 06720, México, D.F. Teléfono: (55) 2789 2000 Ext. 1055
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Figura 1. Exulceraciones con costras sanguineas y parpura impalpable.

citos, histiocitos y algunos eosinéfilos, asi como dilatacién
capilar compatible con EM (Figura 2). La inmunofluores-
cencia directa identific6 depésitos de IgG, IgM y C3 en
la unién dermoepidérmica. Otros hallazgos incluyeron:
factor reumatoide negativo; anticuerpos antinucleares
con titulacién 1:320; anticuerpos anti-DNA de 250 Ul/ml;
anticuerpos anti-Sm de 98.6 U/ml; y anticuerpos anti-SS-B
(la) de 86.0 U/ml y anti-SS-A (ro) de 94.8 U/ml.

Se inici6 tratamiento con esteroide sistémico (pred-
nisona: 1 mg/kg/dia) y una semana después, debido a la
escasa respuesta clinica, se administraron pulsos de me-
tilprednisolona (1 g/dfa por via intravenosa) durante tres
dias seguidos. La paciente present6 signos de respues-
ta inflamatoria sistémica secundaria a una infeccién de
vias urinarias y endocarditis por vegetacién de la vdlvula
tricaspide, por lo que fue ingresada tres semanas en la
Unidad de Terapia Médica Intensiva, donde fue tratada
con antibidticos de amplio espectro, retiro de la vegeta-
cién y plastia de la védlvula. La respuesta al tratamiento
fue favorable.

Discusion

En 1922, Scholtz describié por primera vez la asociacién
de lupus eritematoso sistémico con eritema multiforme’
y para 1963, Rowell et al. informaron de 4 pacientes con
lupus discoide, lesiones cutdneas anulares y eritema per-
nio que presentaban anticuerpos antinucleares en patrén
moteado, factor reumatoide y anticuerpos contra un ex-
tracto de tejido humano (SjT). En 1955, Lee consideré al
eritema pernio y los anticuerpos anti-La como parte del
sindrome.” En 1999, Manzano et al. propusieron que los
anticuerpos antifosfolipidos debian incluirse en los cri-
terios diagndsticos de SR y en el afio 2000, Zeitouni et al.
redefinieron dichos criterios dividiéndolos en mayores y
menores, estableciendo el requisito de 3 criterios mayores
y uno menor para diagnosticar el sindrome de Rowell.
Los criterios mayores propuestos inclufan: lupus eritema-
toso en sus manifestaciones sistémica, subaguda o discoi-
de; lesiones de tipo eritema polimorfo con o sin afeccién

- Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

de mucosas; y anticuerpos antinucleares con patrén mo-
teado. Los menores son: eritema pernio; anticuerpos an-
ti-Ro o anti-La; y/o factor reumatoide.>7

No obstante, Torchia et al. hicieron, posteriormente,
una revisién sistemdtica que condujo a la reestructuracién
de los criterios diagnésticos, definiendo los mayores de la
siguiente manera:

1. Presencia de lupus eritematoso cutineo crénico (lupus
discoide y/o eritema pernio).

2. Presencia de lesiones tipo EM.

3. Positividad para, por lo menos, un anticuerpo (antinu-
clear con patrén moteado; anti- Ro/SSA; ylo anti-La/
SSB).

4. TFD negativa en lesiones de tipo eritema multiforme.

La revisién estableci6 también los siguientes criterios me-
nores:

1. Ausencia de infecciones o farmacos desencadentes

2. Ausencia de lesiones tipicas de eritema multiforme
(acral y mucosas).

3. Presencia de, por lo menos, un criterio LES de la Aca-
demia Estadounidense de Reumatologia, con exclu-
sién de fotosensibilidad, erupcién malar y tlceras ora-
les? (Cuadro 1).

La literatura incluye informes de sélo 95 casos, por lo que
no hay informacién suficiente para determinar la preva-
lencia mundial de esta entidad. Con todo, las asociacio-
nes SR con lupus eritematoso han obedecido a la siguiente
proporcién: lupus eritematoso sistémico (68.7% de los ca-

Figura 2. Epidermis con espongiosis moderada, mdiltiples células disqueratosicas,
zonas de necrosis, ulceracion y formacion de costra. Dermis superficial y media con
moderado infiltrado inflamatorio de linfocitos, histiocitos y algunos eosindfilos, con
predominio perivascular y dilatacién capilar.
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SINDROME DE ROWELL""*

Cuadro 1. Criterios de clasificacion del sindrome de Rowell de 1963 al 2012

* Lupus eritematoso L

® Lesiones tipo EM (sin facto- | e
res etioldgicos causantes)

* Patrén moteado de ANA

¢ Anticuerpo anti-SJT

e Factor reumatoide positivo | ®

Lupus eritematoso

EM (sin agente etiolégico
causante)

ANA con patrén moteado
de Anticuerpo anti-La/SSB
Factor reumatoide positivo

Criterios mayores:

e |ES LED o LECS

® Lesiones tipo EM (c/s afec-
cién a mucosas)

Criterios menores:

¢ Eritema pernio

® Anti-Ro/SSA o anti-La/SSB
e Factor reumatoide positivo

Criterios mayores:

® Presencia de LECC (LED o Eriema
pernio)

e Presencia de lesiones tipo EM

e Por lo menos un anticuerpo positivo
ANA con patrén moteado, anti-Ro/SSA
y anti-La/SSB

* IFD negativo en lesiones tipo EM

Criterios menores

* Ausencia de infecciones o farmacos
desencadenantes

* Ausencia de localizacién tipica de EM
(acral y mucosas)

® Presencia de por lo menos un criterio
adicional de la AAR para el diagnéstico
de LES, LED, ANA y que excluya fotosen-
sibilidad, rash malar y Glceras orales

EM: eritema multiforme, ANA: anticuerpos antinucleares, SJT: extracto de tejido humano, LES: lupus eritematoso sistémico, LED: lupus eritematoso discoide,
LECS: lupus eritematoso cutaneo subagudo, LECC: lupus eritematoso cutdneo cronico, AAR: Asociacion Americana de Reumatologia

sos); lupus eritematoso discoide (34.7%); lupus eritemato-
so cutdneo agudo en (15.07%y ); lupus eritematoso cutd-
neo subagudo (5.21%).

Al estudiar un paciente con SR es importante descartar
factores que pueden precipitar un eritema multiforme,
como infecciones por virus herpes simple o Mycoplasma
pneumoniae, farmacos, agentes de contacto, exposicién so-
lar y neoplasias.”®

Los anticuerpos antinucleares en patrén moteado son
el hallazgo diagnéstico mds consistente para SR, con po-
sitividad hasta en 60.4% de los pacientes,>® mientras que
los anticuerpos anti-La y el factor reumatoide se reportan
con menos frecuencia.®*®

Las manifestaciones cutineas mds habituales son lesio-
nes tipo eritema multiforme,”® mas la presencia de eritema
pernio es un signo peculiar del SR en tanto que la topo-
grafia acral es rara, asi como las lesiones orales.*

Los hallazgos histopatolégicos mds caracteristicos in-
cluyen queratinocitos necréticos y ampollas subepidérmi-
cas compatibles con eritema polimorfo.* La inmunofluo-
rescencia directa suele revelar un patrén granular (509)
con depésito de complemento en la membrana basal?

La respuesta al tratamiento es variable y las recurren-
cias, frecuentes. El manejo estd dirigido al lupus eritema-
toso, de modo que los esteroides sistémicos, solos o aso-
ciados a otros inmunosupresores, son el tratamiento de
primera eleccién.

Volumen 11/ Ndmero 2 M abril-junio 2013

Conclusién

El sindrome de Rowell debe considerarse una entidad
independiente del lupus eritematoso, pues hay criterios
bien definidos para su diagndstico. El tratamiento debe
ser multidisciplinario, con la participacién de reumatélo-
gos y dermatélogos.
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Siringoma eruptivo: informe de un caso

Eruptive syringoma: Case report

Julie Yamile Fonseca Reyez,' Juan José Mancilla,” Helga Maria Sarti®

1 Residente de tercer afio, Instituto de Dermatologia y Cirugia de piel INDERMA), Guatemala

2 Dermopatdlogo, Instituto de Dermatologia y Cirugia de Piel INDERMA), Guatemala

RESUMEN

Los siringomas son neoplasias benignas del tejido ecrino con
diferenciacion hacia el acrosiringio. El trastorno se manifiesta
principalmente en mujeres de mediana edad manifestidndose
como papulas del color de la piel o hiperpigmentadas, aplanadas
y de 1a 5 mm de didmetro, concentradas en la zona preorbita-
ria, el cuello y el pecho, aunque en raras ocasiones pueden ser
diseminadas y afectan regiones acrales como palmas y plantas.
Se presenta el caso de una mujer de 26 anos de edad con
siringoma eruptivo de localizacién acral.
PALABRAS CLAVE: Siringoma eruptivo, acrosiringio, neoplasia benigna.

Introduccion

Los siringomas eruptivos son una entidad benigna y
poco comin que se manifiesta con mayor frecuencia

en mujeres de edad media. Hasta el momento no hay tra-

tamiento efectivo. Este caso nos muestra una presentacién

acral infrecuente, atin mds en palmas y plantas. Por esta

razén es importante documentarlo.

Caso clinico

Paciente femenino de 26 afios de edad quien acude a con-
sulta por un cuadro que inici6 en la infancia. Refiere que
desarroll6 las lesiones de 1-3 mm en el dorso de las manos
y después, éstas se diseminaron a todo el cuerpo volvién-
dose levemente pruriginosas.

A la exploracién fisica se observa dermatosis crénica ge-
neralizada sin afeccién de mucosas, caracterizada por papu-
las de 1-3 mm de didmetro, algunas confluyentes, de color
amarillo-marrén claro, superficie aplanada y lisa, y bordes
regulares bien definidos sobre piel sana (Fotografias 1y 2).

ABSTRACT

Syringomas are benign neoplasms of the eccrine tissue that dif-
ferentiate towards the acrosyringium. Afflicting mostly middle-
aged females, the lesions are usually skin-colored or hyperpig-
mented, flat and 1-5 mm in diameter, usually confined to the
preorbital area, neck and chest. In rare instances they can be
disseminated and involve acral regions such as palms and soles.
We describe the case of eruptive syringoma with acral in-
volvement in a 26 year-old female.
KEYWORDS: Eruptive syringoma, acrosyringium, benign neoplasms.

Se obtiene biopsia de piel del brazo derecho con sa-
cabocados de didmetro 4-0. La tincién con hematoxili-
na-eosina revela nidos de células con diferenciacién ecri-
na en dermis reticular, que semejan figuras tubulares con
forma de “renacuajos”. (Fotografia 3)

Discusion

Los siringomas son neoplasias benignas de las gldndulas
ecrinas con diferenciacién hacia el acrosiringio. Se mani-
fiestan como numerosas pépulas de superficie aplanada,
del color de la piel o hiperpigmentadas y un didmetro de
1-5 mm que, habitualmente, abarcan los pdrpados infe-
riores, cuello, pecho y en ocasiones, los genitales, siendo
poco comun su presencia fuera de estas dreas.’

Los siringomas eruptivos, mejor conocidos como hi-
dradenomas de Jaquet y Darier, suelen ser diseminados
y muestran distribucién acral. En cuanto a su epidemio-
logia, son més frecuentes en mujeres de edad media (re-
lacién mujer-hombre: 6.6:1), tal vez debido a su etiologia
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Fotografia 1. Lesiones papulares en planta de pie derecho.

Fotografia 2. Lesiones papulares hiperpigmentadas en brazo izquierdo.

SIRINGOMA ERUPTIVO *+*

endocrina, ya que estas células neopldsicas contienen ma-
yor cantidad de receptores a la progesterona.>*

Hay informes en la literatura que apuntan a un mayor
numero y/o tamaio de las lesiones a partir de la pubertad,
durante el embarazo y el periodo menstrual, aunque tam-
bién se ha informado de exacerbaciones de verano y se-
cundarias al estrés, aparentemente debidas a un aumento
en la secrecién ecrina.>*

Se han descrito las siguientes formas de presentacién
de siringomas:

1. Aislados.

2. Distribucién unilateral.

3. Distribucién lineal.

4. Distribucién en traje de bano.!

Sin embargo, durante esta revisién se encontré una clasi-
ficacién mds precisa de las variantes clinicas (Cuadro 1),
asi como documentacién de algunos casos familiares en
los que se describian lesiones que afectaban sélo la mitad
superior del cuerpo.

Dado que los siringomas eruptivos pueden estar aso-
ciados a patologias como sindrome de Down, sindrome
de Marfan y enfermedad de Ehlers Danlos, se ha postu-
lado que la mayor laxitud del tejido conectivo propicia la
dilatacién mecdnica de las glindulas y conductos sudo-
riparos, cuya pared es particularmente fina. Respecto de
otras entidades, también se ha observado en concomitan-

Cuadro 1. Variantes clinicas de siringomas

GENERALIZADO: MULTIFOCAL O
ERUPTIVO

LocALIzZADO: SOLITARIO O

MULTIPLE-UNIFOCAL

A Papuloso A. Simulando liquen plano

— Infraocular

- Genital

— Acral

— Unilateral y nevoide lineal
unilateral

— Frontal

B. Oculto
— Cuero cabelludo: alopecia

B. Simulando urticaria pigmen-
tosa

C. Simulando liquen plano
— Genital

C. Simulando quistes miliares

D. Simulando quistes miliares
— Infraocular
— Perianal

E. En placa unilateral

Fotografia 3. Nidos de células con diferenciacién ecrina con forma de “renacuajos”.
(Hematoxilina y eosina 40x).
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cia con padecimientos como quistes de millium, calcino-
sis cutis idiopética e incluso, neoplasias.>®

Desde la perspectiva histopatolégica, los siringomas
consisten de agregados epiteliales en la dermis superior
que forman ductos con dos hileras de células endotelia-
les, 1o que les confiere el aspecto de pequefios nidos con
forma de “renacuajo”, estrechamente empaquetados y ro-
deados de haces de coldgeno engrosado.” En ocasiones
pueden observarse luces ductales en epidermis con algtin
contenido de queratina, las cuales pueden romperse y
precipitar una reaccién a cuerpo extrafio.’

El diagnéstico clinico diferencial es con liquen plano
rojo, granuloma anular diseminado, secundarismo luéti-
co, esteatocistoma multiple, quiste eruptivo velloso, tri-
coepitelioma multiple, xantoma eruptivo, verrugas planas
y molusco contagioso.”

En general se trata de lesiones asintométicas, aunque
a veces pueden causar prurito, por lo que el manejo estd
encaminado a la mejorfa del aspecto estético mds que
funcional. Con todo, hasta el momento no existe un tra-
tamiento exitoso."

El uso de atropina en concentracién de 1% puede
producir una mejoria transitoria, sobre todo en casos
de prurito. Aunque el ldser contrapulsado de CO, ha
dado resultados favorables en siringomas palpebrales, su
aplicacién en térax conlleva secuelas indeseables como
cicatrizacién; asi mismo, hay que considerar otros factores

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

desventajosos, como costo del equipo y su limitada dispo-
nibilidad, amén de que otras técnicas, como electrocure-
taje, son mds accesibles.”

Las mejores opciones son técnicas microquirirgicas
como rasurado, criocirugia y dermoabrasién. Otros tra-
tamientos incluye el uso de retinoides sistémicos, como
tretinofna o acitretin, con resultados variables.>®
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Hidradenoma de células claras en surco nasogeniano:
Extirpacion y reconstruccion quirdrgica con colgajo en isla

Clear cell hidradenoma of the nasogenian fold: Surgical excision and reconstruction

by island pedicle
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RESUMEN

Se describe el caso de un paciente masculino de 49 afos de
edad con una neoplasia en surco nasogeniano derecho. Estable-
cido el diagndstico histopatoldgico de hidradenoma de células
claras, se procedio a la extirpacién quirlrgica y reconstruccion
mediante colgajo en isla, obteniéndose un excelente resultado
cosmético. No hubo recidivas durante el afio de seguimiento.
PALABRAS CLAVE: Hidradenoma, reconstruccién quirdrgica.

Introduccién
| hidradenoma de células claras es un tumor benigno
que se diferencia hacia cualquiera de las porciones
de una gléndula ecrina, un hallazgo caracteristico de los
tumores de células claras.”

La neoplasia puede desarrollarse a cualquier edad,
aunque es més frecuente en adultos en la cuarta década
de la vida (promedio 37.2 afios) , tiene una incidencia dis-
cretamente mayor en mujeres (relacién mujer-hombre:
1.7-2:1)"? y su topografia predominante es la piel cabellu-
day la cara, seguidas de cuello, tronco y extremidades.”

Si bien el aspecto clinico es variado y poco especifico,
casi siempre se trata de neoplasias tnicas (979%), de tama-
fio y color variables, hemiesféricas y bien definidas. El
aspecto de la superficie suele ser liso, pero puede mostrar
ulceracién (15%), hemorragia y secrecién serosa. Dado
que es comun que haya telangiectasias, este signo puede
despertar la sospecha de que se trate de una entidad ma-
ligna como el carcinoma basocelular.?

El estudio histopatolégico revela una neoplasia dérmi-
ca bien circunscrita que puede extenderse al tejido celular
subcutdneo, generalmente sin conexién con la epidermis.

ABSTRACT

This is the case report of a 49 year-old male presenting with a
tumor on the right nasogenian sulcus. With the histopathologi-
cal diagnosis of clear cell hidradenoma, the lesion was surgically
excised and reconstructed by island pedicle flap, with excellent
cosmetic results and no recurrence after a one-year follow-up
period.

KEYWORDS: Hidradenoma, surgical reconstruction.

La tumoracién estd conformada por l6bulos de células
grandes, poliédricas, con citoplasma claro a expensas de
glucégeno (PAS positivas) y estructuras tubulares'.

La inmunohistoquimica pone de manifiesto la hetero-
geneidad de los componentes celulares, con diferencias
en la expresién de citoqueratinas, vimentina, proteina
S-100, antigeno carcinoembrionario (ACE) y antigeno de
membrana epitelial (AME) en los espacios quisticos, las
células de revestimiento tubular y los aglomerados de cé-
lulas escamosas®?.

En la clinica, el diagnéstico diferencial abarca al gra-
nuloma piégeno y otros tumores vasculares; granuloma
de cuerpo extraio; quiste pilar; pilomatrixoma; siringoma
condroide; carcinoma basocelular; y carcinoma espino-
celular.”

El tratamiento consiste en la extirpacién quirdrgica.
Pese a que no se conoce el porcentaje de evolucién a hi-
dradenocarcinoma, el riesgo aumenta en casos recidivan-
tes, por lo que se recomienda confirmar la extirpacién
quirdrgica completa.?

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino
con una neoplasia en labio superior préxima al surco na-
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sogeniano, la cual fue tratada quirdrgicamente y reparada
mediante colgajo en isla.

Caso clinico

Hombre de 46 afios acudi6 a consulta por una derma-
tosis en surco nasogeniano derecho que evolucioné asin-
tomdticamente durante 12 afios. La lesién consistia de
una neoplasia hemiesférica y eritematosa, de superfi-
cie lisa, con telangiectasias,, firme y bien delimitada. La
dermatoscopia mostré telangiectasias y ulceraciéon (Fo-
tografia 1).

Se realizé extirpacién quirtrgica marginal del tumor,
envidndolo a estudio histopatolégico. El defecto quirar-
gico fue corregido mediante colgajo de avance en isla.

El reporte histopatolégico fue: epidermis atréfica y
neoplasia que ocupaba todo el espesor de la dermis. La
tumoraci6n estaba constituida por cordones epiteliales de
células de nucleo baséfilo y citoplasma claro y abundan-
te, combinados con otras células de citoplasma eosinéfilo
(Fotografia 2). Se establecié el diagnéstico de hidradeno-
ma de células claras.

Discusion

Tras la extirpacién quirturgica de lesiones en cara, espe-
cialmente centrofaciales, la de la técnica de reconstruc-
cién electiva estd determinada por varios factores. En
2011, Pathel y Sykes* propusieron 5 puntos a considerar:

1. Caracteristicas del defecto:
a. Color y grosor de la piel
b. Composicién del tejido
— Estructura subyacente (musculo, cartilago, hueso)
— Superficie interna (mucosa, conjuntiva)
— Superficie externa (piel, bermell6n)
c. Topografia y subunidades involucradas
2. Identificacién de los puntos clave de referencia anaté-
mica y de las dreas ideales para reclutamiento de tejido
Disefio de una “escalera reconstructiva”
4. Disefio de incisiones que sigan las lineas de tensién
cutdnea en reposo
5. Caracteristicas del paciente:
a. Estado inmunolégico
b. Historia de tabaquismo
c. Riesgo de recidiva (ofrecer opciones que aumenten
la probabilidad de éxito de la técnica empleada y
que mejoren la sobrevida)

(U8

Cuando el cierre directo no sea factible, deberd optarse
por una técnica quirurgica que garantice, en la medida de
lo posible y en orden de importancia: extirpacién com-

- Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Fotografia 1. A. Neoplasia hemiesférica, rosada, con aspecto traslicido y telangiecta-
sias; zona ulcerada de bordes bien definidos; B. La imagen dermatoscépica muestra
ulceracion y vasos lineales irregulares.
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Fotografia 2. A Neoplasia exofitica que ocupa todo el espesor de la dermis (HE 4x);
B. Células de citoplasma claro y abundante (HE 40x).

pleta de la lesién; preservacién de la funcién; y buen re-
sultado cosmético.

El “colgajo en isla” es un colgajo de avance modificado
que permanece unido al lecho mediante un pediculo sub-
cutdneo, aunque los bordes se desprenden por completo
de la piel adyacente (creando una “isla”) y se desplazan
hacia el defecto primario atravesando el espacio creado.

El primer paso para disefiar un colgajo en isla consiste
en visualizar el defecto que dejard la extirpacién del tu-
mor (defecto primario), el cual deberd ser circular para
lograr un diseio de dos lineas que parten desde la por-
cién distal del defecto (una a cada lado) e intersectan en
la porcién inferior, formando un cono. La sutura final
adquiere la disposicién de V o Y; es decir, tiene forma de
“cometa” o “papalote”, nombres con los que también se
designa este colgajo (Fotografia 3)’.

En el caso aqui descrito se opté por el colgajo en isla
debido a que su movilidad y viabilidad le hacian idéneo
para cubrir el gran defecto primario circular en la porcién
proximal del surco nasogeniano, mientras que las incisio-
nes distales al defecto podian disimularse perfectamente
en las porciones media y distal del surco sin distorsionar
la anatomia de la regi6n.

Se confirmé que la extirpacién hubiera sido completa
y al cabo de un mes de seguimiento, el resultado cosmé-
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HIDRADENOMA DE CELULAS CLARAS:***

Fotografia 3. A Circulo negro: Zona a incidir para extirpar el tumor. Circulo azul:
Defecto primario. Cono negro: Isla. Cono azul: Defecto secundario; B. Disefio
del colgajo; C. Extirpacién marginal del tumor; D. Desplazamiento del colgajo en
isla hacia el defecto primario; afrontamiento del extremo proximal y del vértice;
E. Afrontamiento del borde medial; F. Afrontamiento del borde lateral; G. Aspec-
to antes de la extirpacion de la piel redundante y del cierre del extremo distal;
H. Postoperatorio inmediato.

tico fue excelente. No hubo recidivas durante el afio de
seguimiento (Figura 4).

Conclusion

El colgajo en isla es un colgajo de avance modificado que
ofrece una buena opcién quirdrgica al cirujano derma-
télogo, sobre todo para reparar grandes defectos quirdr-
gicos circulares préximos a surcos o lineas faciales que
permiten disimular las incisiones.

Agradecimientos

Dr. Alvaro R. Orellana Arauco por asistir el procedimien-
to quirdrgico.

Volumen 11/ Nimero 2 B abril-junio 2013

Fotografia 4. A. Aspecto antes del procedimiento; B. Aspecto un mes después del
procedimiento.
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RESUMEN

Desde la antigliedad se han utilizado larvas de mosca para tra-
tar heridas crénicas, mas esta terapia fue abandonada con el
advenimiento de los antibidticos. La creciente resistencia an-
timicrobiana y la gran dificultad para desarrollar nuevos anti-
bidticos han ocasionado que, en afios recientes, se retomara el
uso de este tratamiento y asi, hoy dia, se utilizan larvas de Lucilia
sericata producidas asépticamente en laboratorios especializa-
dos para evitar la contaminacién secundaria de las heridas. El
mecanismo de accién de la terapia con larvas no es del todo
comprendido, pero su excelente efecto para desbridar tejidos
desvitalizados es indiscutible. Diversos estudios han encontrado
que la terapia con larvas también favorece la formacién de te-
jido de granulacién y elimina infecciones en las heridas, aun las
causadas por bacterias resistentes a multiples antibiéticos como
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM). Ademas,
contrario a lo esperado, la mayoria de los pacientes con heridas
crénicas tolera muy bien la terapia con larvas. Por lo anterior,
la terapia de heridas crénicas con larvas de mosca vuelve a ser
una valiosa estrategia para el tratamiento de heridas crénicas
de dificil manejo.

PALABRAS CLAVE: Larva; Lucilia sericata; heridas; desbridamiento;
lucifensina

Introduccién

L as heridas crénicas son comunes en pacientes con in-
suficiencia vascular y padecimientos crénicos como

diabetes mellitus, aunque también pueden ser de origen

traumadtico. Hasta 159 de una poblacién mundial calcula-

da en mas de 200 millones de diabéticos desarrolla una

CORRESPONDENCIA ;556 Manuel Rios Yuil m jmriosyuil@hotmail.com

ABSTRACT

While maggot therapy has been used for treating chronic ul-
cers since ancient times, this form of treatment became almost
extinct with the advent of antibiotics. However, the increasing
resistance and the difficulties inherent to antimicrobial produc-
tion have favored the resurgence of larval therapy in recent
years. Produced in specialized laboratories under sterile condi-
tions, larvae of the Lucilia sericata fly are currently used to avoid
secondary contamination of wounds. Although the mechanism
of action of this therapy is not completely understood, there
is no doubt as to its unrivaled ability to debride necrotic tis-
sue. Various studies have reported that maggot therapy also
promotes granulation tissue and eradicates wound infections,
even those caused by resilient bacteria like methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA). Furthermore, against all expecta-
tions, the treatment is well tolerated by most patients. For
these reasons, maggot therapy is rapidly reemerging as valuable
strategy in the management of chronic wounds.

KEYWORDS: Larva; Lucilia sericata; wounds; debridement; lucifensin.

tlcera de pie en algin momento de la enfermedad —si-
tuacién muy preocupante debido a la elevada incidencia
de amputaciones de miembros inferiores afectados. De
hecho, se postula que hasta 849 de dichos procedimien-
tos fue motivado por ulceras de pie diabético. Las ulceras
crénicas y las amputaciones por complicaciones diabéti-

Apartado Postal 0834-2476 (Zona 9A), Ciudad de Panam4, Repliblica de Panama. Teléfono: (507) 305-6351
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cas ocasionan importantes alteraciones fisicas, emociona-
les y sociales, con la consecuente mengua en la calidad de
vida e importantes costes econémicos."

Por otra parte, las tlceras venosas también tienen una
alta prevalencia mundial, con un impacto econémico
igualmente elevado. En 2004, la Comisién de Salud es-
timé que el coste anual del tratamiento para tlceras en
piernas fue de entre 300 y 600 millones de libras esterli-
nas’ —por no hablar de lo engorroso e insatisfactorio del
tratamiento convencional.

Las tlceras y las heridas crénicas a menudo se contami-
nan e infectan y deben cicatrizar por segunda intencién, ya
que la infeccién, los restos necréticos y los cuerpos extra-
fios retrasan el proceso de cicatrizacién y son la principal
causa del fracaso de la terapéutica convencional. Es asi que
la terapia con larvas de mosca (TLM) ofrece una alternativa
terapéutica para lesiones crénicas que no responden a la te-
rapia convencional, sobre todo en casos donde abundan el
tejido necrético o los microorganismos resistentes.*

Por todo lo anterior, la presente revisién pretende sin-
tetizar la informacién disponible sobre uso de larvas de
mosca en el tratamiento de heridas crénicas, poniendo
énfasis en los mecanismos de accién y los beneficios que
ofrece la terapia en una época de creciente resistencia a
los antimicrobianos.

El proceso de curacion y las heridas crénicas
El proceso de curacién consiste de dos fases: cicatrizacién
y epitelizacién. La cicatrizacién es el desarrollo de nue-
vo tejido conectivo y vasculart a través de cuatro etapas:
inflamatoria, destructiva, proliferativa y de maduracién.
En la etapa inflamatoria ocurre la hemostasia y se liberan
numerosos mediadores de la inflamacién, en tanto que los
leucocitos migran a la herida y se reduce la cantidad de
bacterias presentes en la misma. En la etapa destructiva se
llevan a cabo la fagocitosis del tejido necrético y la destruc-
cién de los microbios ingeridos y de las particulas extrafas.
Ademds, se liberan numerosos factores de crecimiento.
Durante la etapa proliferativa se forman nuevos capilares
y el tejido de granulacién (angiogénesis), con fibroplasia
y sintesis de nuevo coldgeno y matriz extracelular. En la
etapa de maduracion se dan la remodelacién y la reorgani-
zacién del coldgeno, con la consecuente contraccién de la
herida. Por altimo ocurre la fase de epitelizacién.s

Las heridas pueden dividirse en dos grupos principa-
les: heridas agudas y heridas crénicas. Las primeras son
ocasionadas por un repentino dafio del tejido, como el
que conlleva un traumatismo y pasan ordenadamente por
el proceso de curacién. En contraste, las heridas crénicas,
como las tlceras de miembros inferiores, usualmente tie-
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nen una causa subyacente como diabetes mellitus o insu-
ficiencia venosa. Estas patologias producen dafio repetido
y prolongado a los tejidos, provocando un compromiso
severo de los mismos. Las heridas crénicas no pasan nor-
malmente por el proceso de curacién y suelen estacionar-
se en la etapa inflamatoria?® La caracteristica principal
de las heridas crénicas es una inflamacién no regulada
y prolongada con cantidades excesivas de células infla-
matorias como neutréfilos, monocitos y macréfagos, y
elevadas concentraciones de citocinas pro-inflamatorias,
proteasas y especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus
siglas en inglés), todo lo cual conduce a la inactivacién
de los factores de crecimiento y a la destruccién tisular.’
La presencia de tejido necrético y bacterias en la herida
propicia que persista la etapa inflamatoria. Las bacterias
que afectan las heridas crénicas suelen residir en biopeli-
culas y presentan diferentes caracteristicas de crecimien-
to y perfiles de expresién génica respecto de las bacte-
rias que se encuentran libres en el ambiente, conocidas
como bacterias plancténicas. Las bacterias presentes en
biopeliculas estdn protegidas tanto de la accién antibié-
tica cuanto de las células y moléculas del sistema inmune
del hospedero. Lo que complica aun mds el problema es
que los fragmentos y productos bacterianos liberados de
las biopeliculas atraen células del sistema inmune conti-
nuamente a la herida, y dado que los fagocitos activados
son incapaces de eliminar las bacterias que se encuentran
protegidas en las biopeliculas, ROS y las proteasas que li-
beran eventualmente destruyen el tejido de la herida.>”
Para lograr la curacién de las heridas crénicas, el trata-
miento debe romper el impase de la etapa inflamatoria,
permitiendo que la herida progrese a través de las distin-
tas fases del proceso de curacién.!

Terapia con larvas de mosca

TLM es una miasis inducida artificialmente en un am-
biente controlado bajo la estricta supervisién de médicos
entrenados’ TLM con Lucilia sericata se ha utilizado en el
tratamiento de heridas crénicas de dificil manejo, con
una tasa de éxito que oscila alrededor de 68 % en lesiones
que no responden a las terapias convencionales.’

1. Historia

Desde tiempos remotos se han utilizado larvas en el trata-
miento de heridas infectadas. La primera referencia escrita
conocida fue asentada en el Antiguo Testamento, donde se
cita la infestacién por larvas de mosca como medida tera-
péutica. Sin embargo, evidencias histéricas de los tltimos
mil afios han documentado esta practica entre los sanado-
res de diversas culturas, entre ellas los aborigenes ngemba
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de Nueva Gales del Sur, la tribu bill del norte de Myanmar
y en particular, los mayas, quienes empapaban telas con
sangre de ganado y las exponian al sol para que los ven-
dajes se llenaran de larvas antes de aplicarlos en ciertas
heridas.?

Ambroise Paré, cirujano militar francés del siglo xvi,
fue el primero en constatar los beneficios de TLM.** Des-
cribié el caso de un paciente que sufrié una profunda he-
rida penetrante de crdneo con extensa pérdida de mate-
rial 6seo. El cirujano observé que, al cabo de varios meses,
gran cantidad de larvas de mosca emergia de la herida y
con el tiempo, el paciente logré recuperarse. Esta obser-
vacién llevé a Paré a permitir la infestacién de heridas
con larvas de mosca durante periodos prolongados.® En el
siglo XVIII, el bar6n Dominique-Jean Larrey, médico de
los ejércitos de Napoledn, observé que, durante la cam-
pana de Siria, las larvas de la mosca azul removian ani-
camente el tejido necrético de las heridas y tenian efectos
beneficiosos en el resto del tejido sano. Describié que las
heridas no se encontraban infectadas y que la curacién
era muy acelerada debido a la presencia de las larvas.»*?

La primera aplicacién intencional de larvas de mos-
ca fue documentada por John Forney Zacharias, cirujano
confederado durante la guerra civil estadounidense.® Por
su parte, William Williams Keen, cirujano del ejército
de Norte, también report6 la presencia de larvas de mos-
ca en heridas que, pese a su mal aspecto, no ocasionaron
dafio alguno en las lesiones.

Durante la Primera Guerra Mundial, la tasa de mortali-
dad de las heridas abiertas se dispar6 a 70 9% debido a que
las herramientas antisépticas disponibles a menudo eran
inadecuadas. En 1917 el doctor William S. Baer, cirujano
ortopédico destacado en Francia, informé que utilizaba
larvas de mosca para el tratamiento de fracturas expuestas
y heridas abdominales. Para 1929, tras su nombramiento
como profesor de ortopedia en la Universidad John Hop-
kins, Baer present6 un informe de 21 casos en los que el
tratamiento primario para la osteomielitis habia fallado,
logrando su curacién luego de dos meses de terapia con
larvas de mosca® Por consiguiente, el estadounidense
propuso TLM como la intervencién mds rdpida y exito-
sa para el tratamiento de osteomielitis crénica, aunque la
contaminacién de algunas heridas con Clostridium tetani y
Clostridium perfringens llevé a Baer a la conclusién de que
siempre era necesario aplicar larvas estériles en las heri-
das.®® Gracias a sus investigaciones, Baer es considerado
el fundador de la terapia moderna con larvas de moscas.’

Entre 1930 y 1940, TLM alcanzé su cenit utilizindose
en mas de 300 hospitales estadounidense como parte del
esquema terapéutico para heridas. Sin embargo, a fines de
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los afios cuarenta, el uso generalizado de sulfonamidas, la
produccién industrial masiva de penicilina y el desarrollo
de nuevos antisépticos provocaron el gradual abandono
de la terapia con larvas, considerada por muchos como
una herramienta anticuada.®®

Llegada la década de 1990, la creciente resistencia an-
timicrobiana propici6 el resurgimiento de TLM,***" tera-
pia que ha recibido fuerte impulso de los estadounidenses
Ronald Sherman y Edward Pechter, mientras que John
Church ha fomentado su aplicacién en el Reino Unido.*°
Debido al renovado interés en TLM, numerosos labora-
torios de todo el mundo se han especializado en la pro-
duccién de larvas de mosca con técnicas asépticas.®* Por
altimo, en 2004, la Administracién de Medicamentos y
Alimentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en in-
glés) aprobé el uso de TLM como tratamiento de heridas,
considerando a las larvas como “dispositivos médicos”
que s6lo pueden utilizarse bajo prescripcién.”

2. Método de aplicacion de TLM
TLM puede aplicarse de dos maneras: como larvas sueltas
depositadas directamente en la herida o como “paquetes
de larvas” —pequefas bolsas de gasa (bio-bolsa) que se
colocan en la lesién.” Un estudio que comparé la capa-
cidad de desbridamiento de las larvas libres respecto de
los paquetes revelé que 100 larvas desbridan alrededor
de 50 gramos de tejido muerto, independientemente de
la forma de aplicacién. No obstante, los investigadores se-
fialaron que el uso de larvas libres es el método mds con-
veniente para tratar heridas grandes de forma irregular.
En general, se recomienda aplicar 10 larvas por centi-
metro cuadrado de herida." Para ello, se utiliza un parche
hidrocoloide al cual se le practica un orificio del tamafio
de la herida. Esto permite proteger la piel circundante
de las enzimas proteoliticas de las larvas y también sirve
de base para el apésito adhesivo. A continuacién, las lar-
vas se introducen en una malla de nylon, la cual se plisa
para formar una “jaula” que se coloca sobre la herida. La
“jaula” de malla se fija al parche hidrocoloide con cinta
adhesiva resistente al agua. Esto crea un apésito que, a su
vez, se cubre con un parche absorbente (de gasa) sujeto
con cinta o vendaje adhesivo.® Transcurridas 48 horas, se
retiran las larvas con solucién fisiolégica. Cada aplicacién
tiene un costo aproximado de 100 délares y su nimero
dependerd del tamafio y la naturaleza de la herida aunque
en general, tres aplicaciones son suficientes.™

3. Biologia de Lucilia sericata

Lucilia sericata (clase Insecta; orden Diptera; familia Callipho-
ridae®>'®) es una mosca con habitos necréfagos y una de
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las especies predominantes en la fauna cadavérica. Es mds
comuin en los meses de verano y aunque tiene distribu-
cién cosmopolita,™™ ocurre naturalmente en las regiones
tropicales de Colombia, Argentina, Brasil, Chile y Peru,
entre otros.®

L. sericata es un insecto de tamafio mediano cuyo vien-
tre muestra una coloracién verde metélica.”® En su hdbitat
natural, la hembra adulta deposita entre dos mil y tres
mil huevos a lo largo de unas pocas semanas, aunque muy
pocos embriones sobreviven hasta la adultez’ La hembra
alcanza su periodo de mayor fecundidad entre las 2 y 4
semanas de vida, y antes de desovar habra copulado con
multiples machos. Sin embargo, la deposicién de huevos
se posterga hasta el momento en que otras hembras se en-
cuentren en el mismo punto del ciclo reproductivo, pues
al aumentar la cantidad de larvas se incrementan las po-
sibilidades de supervivencia.” Los huevos se depositan en
grupos directamente en la fuente de alimento que nutrird
las larvas. El desarrollo de los embriones requiere de un
ambiente humedo para prevenir la desecacién, por lo que
a menudo se les encuentra anidados en caddveres anima-
les en descomposicién o en heridas necréticas y hume-
das’ Los huevos eclosionan entre 18 y 24 horas liberando
las larvas en el primer estadio, las cuales miden entre 1y 2
mm y comienzan a alimentarse inmediatamente median-
te la secrecién extracorpérea de gran cantidad de enzi-
mas proteoliticas, las cuales lictan los tejidos hospederos
produciendo un liquido semi-digerido rico en nutrientes.
Las larvas contindan alimentindose durante 4 o 5 dias
en los que realizan dos mudas (segundo y tercer estadio)
hasta alcanzar un tamafio de 8 a To mm.>® A partir de ese
momento, dejan de alimentarse y abandonan la herida o
el caddver para buscar un lugar seco en el suelo, donde
se transforman en pupas. Concluida la metamorfosis, la
mosca adulta emerge de la pupa; primero los machos y
mds tarde las hembras. No obstante, toda poblacién de
pupas guarda siempre una proporcién machos/hembras
de r:1. Inicia entonces un periodo reproductivo intenso y
al cabo de 6 semanas, los machos mueren seguidos al poco
tiempo por las hembras. De lo antes descrito se deduce
que la funcién primaria de la larva es la alimentacién, en
tanto que la del imago o adulto es la propagacién.”

Las larvas utilizadas en la clinica deben ser estériles,
de alli que sean producidas en laboratorios. En prepara-
cién para su uso terapéutico, las moscas desovan en higa-
do porcino y después se separan los huevos para esterili-
zarnos quimicamente’ Parte fundamental del proceso de
desinfeccién es eliminar una pegajosa masa de albimina
que los cubre y atrapa bacterias; y a tal fin, se han pro-
puesto diversos métodos. En un estudio los huevos fueron
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separados con agua mediante manipulacién mecdnica y
posteriormente desinfectados con solucién de cloramina,
desinfectante econémico de gran utilidad para erradicar
bacterias, virus y hongos.” Otros investigadores sumer-
gieron los huevos sucesivamente en soluciones de hipo-
clorito de sodio 0.5 % y formaldehido 10 9% para después
lavarlos en solucién de cloruro de sodio 0.15 M.

Las larvas recién nacidas deben utilizarse en las prime-
ras 8 horas posteriores a la eclosién o refrigerarse a tempe-
raturas de entre 8 y 10 °C para ralentizar su metabolismo.®
Un estudio determiné la duracién de cada estadio del
ciclo de vida de L. sericata en condiciones de laboratorio,
estableciendo los siguientes rangos: huevo, 0.8  o.r dias;
larva de primer estadio, 1.1  0.02 dias; larva de segundo
estadio, 1.94 £ 0.16 dias; larva de tercer estadio, 3.5 £ 0.54
dias; y pupa, 6.55 £ 0.47 dfas. Machos y hembras adultos
suelen vivir 28.7 + 0.83 dfas y 33.5 & 1.0 dias, respectiva-
mente. Dicho estudio logré una produccién de 184.51 +
11.2 huevos por hembra a lo largo de su ciclo de vida.”

4. Mecanismos de accién de TLM

Diversos estudios han demostrado multiples mecanismos
de accién para explicar los efectos de TLM en las heridas
crénicas. Dichos mecanismos pueden agruparse en tres
categorfas fundamentales: desbridamiento, eliminar la
infeccién y promover la curacién de la herida.>"

a) Desbridamiento: Es el mecanismo mds comdnmen-
te aceptado para TLM. El desbridamiento se lleva a
cabo mediante la produccién de enzimas digestivas
y también por accién mecénica. Las larvas producen
numerosas enzimas proteoliticas que degradan los
componentes de la matriz extracelular,**
carboxipeptidasas A y B, leucina-aminopeptidasa, co-
lagenasa y dos serina-proteasas (enzimas similares a
tripsina y quimiotripsina). Un estudio britdnico de-
mostré la presencia de cuatro enzimas proteoliticas
en las secreciones/excreciones (SE) de L. sericata: dos
serina-proteasas, una metaloproteinasa y una aspar-
til-proteinasa, con pesos moleculares de entre 20 y
40 kDa y actividad en un amplio rango de pH. La en-
zima similar a la quimiotripsina mostré excelente acti-
vidad para degradar componentes de la matriz extra-
celular, como laminina, fibronectina y coldgenos tipo
Iy II1, de alli que pueda desempediar un papel funda-
mental en la degradacién de la matriz extracelular y el
desbridamiento eficaz’ Las larvas ingieren el material
necrético parcialmente digerido sin afectar al tejido
sano,” aunque también ejercen una accién mecédnica
al utilizar sus ganchos bucales o mandibulas para fijar-
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se y desplazarse por los tejidos.#*** Una investigacién
demostr6 que la larvas reducen considerablemente el
tiempo requerido para desbridar una herida respecto
de otras terapias convencionales, como el hidrogel.>

b) Eliminar la infeccién: Al parecer, las SE larvarias po-

seen propiedades antibacterianas debido a que in-
hiben el desarrollo de bacterias Gram positivas (in-
cluido SARM) y anaerdbicas, con un efecto menor en
Gram negativas como P. aeruginosa o Proteus spp.+°**
De hecho, un estudio demostré que P. aeruginosa, me-
diante un mecanismo dependiente de las moléculas
del quérum sensing, es capaz de expresar factores de
virulencia que matan a las larvas de L. sericata y limitan
su accién en heridas intensamente colonizadas por la
bacteria. Por ello, no deberd utilizarse la terapia con
larvas en este tipo de lesiones a menos que el paciente
haya sido previamente tratado contra P. acruginosa.”

Se ha propuesto que las larvas eliminan la infeccién
por tres mecanismos: ingestién de bacterias, irrigacién
de la herida y produccién de sustancias con propie-
dades antimicrobianas.**** Un estudio que investigé
la ingestion larvaria de Escherichia coli encontré que el
segmento anterior del tubo digestivo de las larvas es-
taba més densamente poblado de E. coli (67 % de la
superficie de la garganta contenia bacterias vivas) que
el posterior (189 de la superficie estaba cubierta de
bacterias vivas). A partir de este hallazgo, se llegé a la
conclusién de que la destruccién bacteriana ocurre en
el intestino larvario,” aunque la produccién continua
de SE también podria combatir infecciones mediante
un efecto de irrigacién sobre la herida que diluiria la
concentraciéon de bacterias presentes.®

Como se ha mencionado, las larvas secretan una
gran variedad de sustancias con propiedades antimi-
crobianas que aparentemente se producen en el sistema
inmune larvario como mecanismo de defensa frente al
ambiente altamente contaminado de que se nutren.”
Esta hipétesis ha sido reforzada por el hecho de que
las SE de larvas no estériles tienen propiedades antimi-
crobianas mds potentes que las SE de larvas estériles.
En apariencia, los insectos utilizan su sistema inmu-
ne innato para defenderse de las infecciones y dicho
sistema depende de la deteccién y el reconocimiento
de componentes microbianos —como peptidoglucano
y lipopolisacdridos (LPS)— para precipitar una respues-
ta defensiva. Dado que las lectinas y las proteinas de
reconocimiento de peptidoglucano son componentes
importantes del sistema inmune de los insectos, es evi-
dente que las larvas de L. sericata también producen
sustancias con propiedades antimicrobianas. Una de
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ellas es la lucifensina, que puede encontrarse en glin-
dulas salivales, grasa corporal, SE y hemolinfa de L.
Sericata y ha demostrado su eficacia contra microorga-
nismos Gram positivos, especificamente Staphylococcus
carnosus, Streptococcus pyogenes y Streptococcus pneumoniae.
Lucifensina también actda contra SARM y S. aureus con
sensibilidad intermedia a los glucopéptidos (GISA).">
Otra sustancia potencialmente implicada es el amo-
nio, producto de la excrecién larvaria que parece tener
un efecto positivo en el combate de las infecciones ya
que, al aumentar el pH de la herida, genera condicio-
nes desfavorables para la proliferacién bacterianas.?
Por otra parte, dcido fenilacético (AFA) y fenilacetal-
dehido (FAL) también han sido postulados como efec-
tores de la actividad antibacteriana de TLM. Estas dos
moléculas son producidas por una bacteria comensal
que habita en el intestino de la larva, el Proteus mira-
bilis;** sin embargo, a pesar de las propiedades anti-
bacterianas demostradas in vitro, AFA y FAL podrian
desempefiar un papel secundario in vivo debido a que
la alcalinidad del pH de SE disminuye la actividad an-
tibacteriana de AFA y FAL se vuelve inestable.?
Aunque SE también tienen la capacidad de elimi-
nar biopeliculas, un estudio in vitro demostré que su
eficacia varfa en las diferentes especies bacterianas.
En dicho estudio sélo se necesitaron 2 g de SE por
pocillo para eliminar las biopeliculas de S. aureus en
dos horas; en contraste, SE favorecieron inicialmente
el desarrollo de las biopeliculas de P. aeruginosa, que
terminaron por degradarse tras 10 horas de exposicién
a concentraciones de 20 g por pocillo. A diferencia
de lo observado con S. aureus, no se registré efecto al-
guno en las biopeliculas de P. aeruginosa a concentra-
ciones SE de 2 [g, por lo que tendria que utilizarse
mayor cantidad de larvas para el tratamiento de heri-
das infectadas por esta bacteria.” Otro estudio in vitro
demostré que la concentracién SE éptima para reducir
las biopeliculas es de 10-20 g por pocillo (8o-160 g/
mL). Dado que cada larva produjo SE 1.8 pg/hora, se
llegé a la conclusién de que eran necesarias por lo me-
nos dos larvas por centimetro cuadrado de herida para
eliminar las biopeliculas. Esa cifra es inferior a las 5-10
larvas por centimetro cuadrado que se requieren para
lograr un desbridamiento adecuado de la herida.
En apariencia, el efecto de SE sobre las biopeliculas
no estriba directamente en la muerte bacteriana, sino
en que rompe la integridad de la matriz de la biope-
licula y libera las bacterias al medio. El mecanismo
por el cual SE rompen las biopeliculas no es del todo
comprendido; sin embargo, se ha sugerido que con-
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tienen sustancias que podrian afectar las biopeliculas.
Esta conclusién emergi6 de un experimento, en el cual
el calentamiento de SE ocasioné que perdieran por
completo su efecto inhibidor en las biopeliculas de S.
aureus, mientras que su accién en las biopeliculas de
P. aeruginosa permaneci6 intacta.” Al romperse las bio-
peliculas, las bacterias liberadas se vuelven vulnerables
al ataque del sistema inmune y los antibiéticos. Asi
pues, TLM tiene un efecto sinérgico con los antibiéti-
cos debido a que, cuando SE rompe la matriz de la bio-
pelicula, las bacterias no pueden desarrollarse a partir
de la matriz remanente y los antibiéticos, el sistema in-
munitario y la ingestién larvaria eliminan eficazmente
las bacterias.> Una investigacién que combiné SE con
ciprofloxacina en cantidades inferiores a la concen-
tracién inhibitoria minima obtuvo mejores resultados
contra S. aureus que el uso de cada agente por separa-
do, confirmando la existencia del efecto sinérgico de
SE con un antibiético. El estudio demostré también
que la combinacién de SE con ciprofloxacina retrasa-
ba el desarrollo de resistencia antimicrobiana.” Se ha
sugerido que antibiéticos como vancomicina y clin-
damicina pueden utilizarse en combinacién con TLM
porque matan bacterias sin dafiar las larvas.® Ahora
bien, a diferencia de vancomicina y otros antibiéticos
cationicos, daptomicina mata los patégenos sin inducir
lisis y dado que las heridas crénicas se caracterizan por
procesos inflamatorios prolongados y mal regulados,
la ausencia de lisis bacteriana en pacientes tratados con
daptomicina contribuye a disminuir la respuesta infla-
matoria que evocan los productos bacterianos, favore-
ciendo el proceso de curacién de la herida.?

Promover la curacién de la herida: TLM estimula la
formacién de tejido de granulacién favoreciendo asi el
proceso de cicatrizacién. Esto se debe a que promueve
la motilidad de los fibroblastos, acelera la remodela-
cién de la matriz extracelular y coordina las respuestas
celulares.*

Varios estudios han demostrado que las SE larvarias
contienen sustancias que podrian romper el circulo vi-
cioso inflamatorio que impide la curacién de las heri-
das crénicas. En un estudio in vitro que evalud el efecto
de SE en los monocitos se determiné que dichas se-
creciones/excreciones suprimen las respuestas pro-in-
flamatorias de los monocitos sin eliminar su capacidad
antimicrobiana. Las SE redujeron la produccién de
citoquinas pro-inflamatorias como la subunidad p4o
de la interleucina 12 (IL-12p40), el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-av) y el factor inhibidor de la mi-
gracién de los macréfagos (MIF), aunque se observé
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un incremento en la produccién de la interleucina 1o
(IL-10), una citoquina con propiedades antiinflamato-
rias. Este efecto sobre la expresién de citoquinas per-
sisti6 aun en los monocitos que fueron previamente
estimulados por LPS, indicando que las SE pueden in-
terferir con respuestas inflamatorias activas. SE reducen
también las respuestas quimiotécticas de monocitos y
neutréfilos frente a formil-metionina-leucina-fenila-
lanina (fMLP). Como se mencioné antes, no afectan la
capacidad antimicrobiana de los monocitos ni de los
neutréfilos; no interfieren con la capacidad de los mo-
nocitos para fagocitar y matar intracelularmente a S.
aureus; y tampoco alteran la accién de los neutréfilos
contra Candida albicans.” Otro estudio demostré que SE
alteran la diferenciacién de los macréfagos alejandolos
del fenotipo pro-inflamatorio para llevarlos hacia un
fenotipo pro-angiogénico. En dicho estudio, los ma-
créfagos M1 que se habian diferenciado en presencia
de SE produjeron menos citoquinas proinflamatorias
(TNF-Q, IL-12p40 y factor inhibitorio de migracién de
macréfagos) cuando fueron estimulados por LPS o dci-
dos lipoteicéicos. Ademds, SE favorecieron el desarrollo
del fenotipo M2, el cual aumenta la produccién del fac-
tor de crecimiento bésico derivado de los fibroblastos y
del factor de crecimiento derivado del endotelio vas-
cular (VEGF). Todos estos efectos fueron logrados sin
afectar la capacidad de fagocitosis de dichas células.»
A partir de lo antes mencionado, podrfa decirse que SE
larvarias reducen la migracién de células inflamatorias
a la herida y disminuyen la produccién de citoquinas
pro-inflamatorias en las células que ya se encuentran
presentes en la lesin, sin alterar las propiedades anti-
bacterianas de las células. De tal manera, disminuye la
liberacién de citoquinas pro-inflamatorias, rROS y pro-
teasas, interrumpiendo la destruccién del tejido lesio-
nado y creando un ambiente propicio para la curacién.’

Se ha demostrado que SE de L. sericata pueden esti-
mular la proliferacién de fibroblastos y en presencia de
concentraciones estimuladoras de factor de crecimien-
to epidérmico (EGF), ocasionan también el crecimiento
de dichas células, lo que apunta al sinergismo de SE
y EGF.? Asi mismo, SE larvario favorece la migracién
de fibroblastos —alterando su adhesién al coldgeno—
y de fibronectina —promoviendo su motilidad y coor-
dinando respuestas celulares.

Las serina-proteasas y las metaloproteinasas pre-
sentes en las SE juegan un papel importante en la re-
modelacién de la matriz extracelular®® pues la lisis
de fibrina y los componentes de la matriz extracelular
mediada por las enzimas presentes en SE favorece tam-
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bién la liberacién de efectores con actividad prolife-
rativa, como los fragmentos de fibronectina. Esto fue
confirmado en un estudio in vitro en el que se observé
que la incubacién de SE con fibronectina favorecia la
liberacién de pequeiios péptidos bioactivos derivados
de fibronectina, los cuales modulaban el comporta-
miento de los fibroblastos, su proliferacién y migra-
cién, favoreciendo la formacién de nuevo tejido y
acelerando el proceso de curacién de la herida. Como
confirmacién de esto, otro experimento demostr6 que
SE estimulan la migracién de los fibroblastos que se
encuentran en superficies cubiertas con fibronectina.®

Dado que la proliferacién y migracién de los fi-
broblastos es s6lo un componente de la formacién del
tejido de granulacién, debe haber mecanismos adicio-
nales que expliquen cémo TLM favorece la curacién
de las heridas. El proceso de neovascularizacién, que
incluye angiogénesis y vasculogénesis, es uno de los
eventos mds importantes del proceso de curacién por-
que restaura la perfusion vascular que provee el oxi-
geno y nutre al tejido en reparacién. En la angiogé-
nesis, las células endoteliales migran y proliferan para
formar nuevos capilares que brotan y se ramifican de
vasos preexistentes. Por otra parte, la vasculogénesis es
un proceso de novo en el que se generan canales vas-
culares a partir de la incorporacién, diferenciacion,
migracién y proliferacion de células progenitoras en-
doteliales provenientes de la médula 6sea. VEGF tipo
A (VEGFA) es un mitégeno del endotelio vascular que
se expresa en grandes cantidades durante curacién de
las heridas y se considera critico para el proceso de an-
giogénesis porque promueve y estimula todos los pasos
en la cascada de dicho proceso. Los extractos de dcidos
grasos de larvas secas de L. sericata (80% insaturados)
afectan el proceso de neovascularizacién y han de-
mostrado aumentar las concentraciones de VEGFA, asi
como el nimero de capilares neoformados en la etapa
inflamatoria. Ademds, aumentan el porcentaje de con-
traccion de la herida en las fases de granulacién y de
remodelacién de la cicatriz.”

Otros componentes larvarios que favorecen la cura-
cién de las heridas son los factores de crecimiento de
SE. Los factores de crecimiento estdn involucrados en
el desarrollo de los invertebrados y como las larvas de
L. sericata estin en su etapa de crecimiento y desarro-
llo, se encuentran en concentraciones importantes en
SE. Las investigaciones sobre factores de crecimiento
en invertebrados han revelado que, en buena medida,
estas moléculas se conservan a lo largo del ciclo evolu-
tivo. De hecho, se han identificado importantes homo-
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logias entre los factores de crecimiento de invertebra-
dosy los factores de crecimiento humanos, como EGF y
factor transformante del crecimiento. Por tltimo, se ha
establecido una reaccién cruzada entre SE larvarias y
un anticuerpo dirigido contra un factor de crecimiento
humano, el factor de crecimiento de fibroblastos. Por
todo esto, se postula que al menos parte de los efectos
beneficiosos de la TLM se deben a reacciones cruzadas
en que los factores de crecimiento de las larvas estimu-
lan directamente la fibroplasia y por ende, la curacién

de la herida.®

5. Indicaciones y Contraindicaciones de TLM
TLM estd indicada principalmente para la limpieza y des-
infeccion de heridas crénicas con abundante material fi-

bri

noide, tejido necrético o infectadas. Existen muchos

tipos de heridas en las que se puede utilizar TLM, cuyas
contraindicaciones son escasas (Cuadro 1).° Ademds, el
uso de esta terapia en combinacién con antibi6ticos®® pro-
duce beneficios adicionales en el tratamiento de heridas
infectadas. TLM ha sido utilizado para el tratamiento de
leishmaniasis cutdnea en animales, logrdandose la cicatri-
zacién efectiva y curacion de lesiones localizadas. Por es-

Cuadro 1. Indicaciones y contraindicaciones de la terapia con
larvas de mosca

Ulceras de pacientes diabé-  Heridas secas

ticos o Heridas abiertas con
comunicacion a cavidades
corporales

Heridas en la proximidad de

Ulceras venosas

Ulceras neuropéticas no
diabéticas J
Ulceras arteriales/isquémicas vasos sanguineos de gran
Ulceras de presion calibre
Tromboangeitis obliterante * Pacientes alérgicos a huevo,
Heridas postraumaticas soya o a larvas de mosca
Fascitis necrotizante
Pioderma gangrenoso

Seno pilonidal

Osteomielitis

Infecciones de sitio
quirdrgico

Heridas quirtrgicas que no
sanan

Infecciones de heridas por
proyectil de arma de fuego
Ulceras de origen neoplasico
Quemaduras

Heridas infectadas por SARM
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tas razones, TLM podria estar indicada en el tratamiento
de pacientes en quienes la terapia convencional de leish-
maniasis sea ineficaz o estd contraindicada; sin embargo,
se requieren estudios adicionales al respecto.” Los efectos
adversos de la TLM son raros, pero pueden incluir: ma-
lestar leve en la herida y migracién de larvas fuera de la
lesién.’

Conclusion

El tratamiento de las heridas crénicas con larvas de la
mosca L. sericata ha producido muy buenos resultados. El
mecanismo de accién de las larvas en las heridas crénicas
no se ha esclarecido del todo, pero su excelente desbrida-
miento de tejido desvitalizado es indiscutible. Algunos
estudios han encontrado que la terapia con larvas también
favorece la formaci6n de tejido de granulacién y erradica
infecciones, incluso las causadas por bacterias resistentes
a maltiples antibi6ticos como SARM. Es por ello que, en
tiempos de progresiva resistencia antimicrobiana y cre-
ciente dificultad para el desarrollo de antibiéticos, TLM
reemerge como una opcién eficaz para el tratamiento de
heridas crénicas de dificil manejo.

REFERENCIAS

1. Van der Plas MJ, Baldry M, van Dissel JT, Jukema GN, Nibbering PH.
“Maggot secretions suppress pro-inflammatory responses of human
monocytes through elevation of cyclic AMP”. Diabetologia 2009; 52(9):
1962-1970.

2. Van der Plas MJ, Dambrot C, Dogterom-Ballering HC, Kruithof S, van
Dissel JT, Nibbering PH. “Combinations of maggot excretions/secre-
tions and antibiotics are effective against Staphylococcus aureus biofilms
and the bacteria derived therefrom”. J Antimicrob Chemother 2010; 65(5):
917-923.

3. Soares MO, Iglesias CP, Bland JM, Cullum N, Dumville JC, Nelson EA,
et al. “Cost effectiveness analysis of larval therapy for leg ulcers”. BMJ
2009 19; 338: b825.

4. Gentil |, Smirnova P. Larvaterapia. “Revision sistematica de evidencia
cientifica”. Revista Internacional de Ciencias Podoldgicas 2009; 3: 45-52.

5. Nigam Y, Bexfield A, Thomas S, Ratcliffe NA. “Maggot Therapy: The
Science and Implication for CAM Part I-History and Bacterial Resistan-
ce”. Evid Based Complement Alternat Med 2006; 3(2): 223-227.

6. Chan DC, Fong DH, Leung JY, Patil NG, Leung GK. “Maggot debride-
ment therapy in chronic wound care”. Hong Kong Med J 2007; 13(5):
382-386.

7. van der Plas MJ, Jukema GN, Wai SW, Dogterom-Ballering HC, Lagen-
dijk EL, van Gulpen G, et al. “Maggot excretions/secretions are diffe-
rentially effective against biofilms of Staphylococcus aureus and Pseudomo-
nas aeruginosa”. J Antimicrob Chemother 2008; 61(1): 117-122.

8. Whitaker IS, Twine C, Whitaker MJ, Welck M, Brown CS, Shandall
A. “Larval therapy from antiquity to the present day: mechanisms of
action, clinical applications and future potential”. Postgrad Med J 2007;
83(980): 409-413.

Volumen 11/ Ndmero 2 M abril-junio 2013

|

TERAPIA CON LARVAS DE MOSCA****

9. Nigam Y, Bexfield A Thomas S, Ratcliffe NA. “Maggot therapy: the
science and implication for CAM part Il-maggots combat infection”.
Evid Based Complement Alternat Med 2006; 3(3): 303-308.

10. Andersen AS, Sandvang D, Schnorr KM, Kruse T, Neve S, Joergensen B,
et al “A novel approach to the antimicrobial activity of maggot debri-
dement therapy”. J Antimicrob Chemother 2010; 65(8): 1646-1654.

™. Steenvoorde P, Jacobi CE, Van Doorn L, Oskam J. “Maggot debride-
ment therapy of infected ulcers: patient and wound factors influen-
cing outcome —a study on 107 patients with 117 wounds”. Ann R Coll
Surg Engl 2007; 89(6): 596-602.

12. Collier R. “Medicinal maggots cross border at a crawl”. CMAJ 2010;
182(2): E123-124.

13. Petherick SE, O'Meara S, Spilsbury K; Iglesias CP, Nelson EA, Torgerson
DJ. “Patient acceptability of larval therapy for leg ulcer treatment: a
randomised survey to inform the sample size calculation of a randomi-
sed trial”. BMC Med Res Methodol 2006; 6: 43.

14. Collier R. “New interest in maggot therapy”. CMAJ 2010; 182(2): E121-
122.

15. Rueda LC, Ortega LG, Segura NA, Acero VM, Bello F. “Lucilia sericata
strain from Colombia: Experimental colonization, life tables and eva-
luation of two artificial diets of the blowfly Lucilia sericata (Meigen)
(Diptera: Calliphoridae), Bogotd, Colombia strain”. Biol Res 2010; 43(2):
197-203.

16. Figueroa L, Flores J, Rodriguez S. “Método de cultivo de larvas de mos-
cas Lucilia sericata para terapia larval”. Parasitol Latinoam 2007; 62: 79-82.

17. Wolff H, Hansson C. “Rearing Larvae of for chronic ulcer treatment
—an improved method”. Acta Derm Venereol 2005; 85(2): 126-131.

18. Zhang Z, Wang S, Diao Y, Zhang J, Lv D. “Fatty acid extracts from
Lucilia sericata larvae promote murine cutaneous wound healing by an-
giogenic activity”. Lipids Health Dis 2010; 9: 24.

19. Dumville JC, Worthy G, Soares MO, Bland JM, Cullum N, Dowson C,
et al. “VenUS II: a randomised controlled trial of larval therapy in the
management of leg ulcers”. Health Technol Assess 2009; 13(55): 1-182.

20. Dumville JC, Worthy G, Bland JM, Cullum N, Dowson G, Iglesias C,
et al “Larval therapy for leg ulcers (VenUS II): randomised controlled
trial”. BMJ 2009; 338: b773.

21 Jaklic D, Lapanje A, Zupancic K, Smrke D, Gunde-Cimerman N. “Se-
lective antimicrobial activity of maggots against pathogenic bacteria”.
J Med Microbiol 2008; 57(Pt 5): 617-625.

22. Andersen AS, Joergensen B, Bjarnsholt T, Johansen H, Karlsmark T,
Givskov M, et al. “Quorum-sensing-regulated virulence factors in Pseu-
domonas aeruginosa are toxic to Lucilia sericata maggots”. Microbiology
2010; 156(Pt 2): 400-407.

23. Arora S, Baptista G, Lim CS. “Maggot metabolites and their combina-
tory effects with antibiotic on Staphylococcus aureus”. Ann Clin Microbiol
Antimicrob 2011; 10: 6.

24. Cazander G, van Veen KE, Bouwman LH, Bernards AT, Jukema GN.
“The influence of maggot excretions on PAO1 Biofilm formation on
different biomaterials”. Clin Orthop Relat Res 2009; 467(2): 536-545.

25. van der Plas MJ, van Dissel JT, Nibbering PH. “Maggot secretions skew
monocyte-macrophage differentiation away from a pro-inflammatory
to a pro-angiogenic type”. PLoS One 2009; 4(11): e8071.

26. Horobin AJ, Shakesheff KM, Pritchard DI. “Promotion of human der-
mal fibroblast migration, matrix remodeling and modification of fi-
broblast morphology within a novel 3D model by Lucilia sericata larval
secretions”. J Invest Dermatol 2006; 126(6): 1410-1418.

27. Arrivillaga J, Rodriguez J, Oviedo M. “Evaluacion preliminar en un mé-
todo animal de la terapia con larvas de Lucilia sericata para el tratamien-
to de la leishmaniasis cutanea”. Biomédica 2008; 28: 305-310.

DCMQ

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica “



:'"DermatologiaCMQ2013;11(2):142-147

ARTICULOS DE REVISION

Reaccion por drogas con eosinofilia: Sindrome DRESS,

un gran simulador

Drug reaction with eosinophilia: DRESS Syndrome a great simulator

Julieta Osuna Osuna,' Mirna Eréndira Toledo Bahena,> Adriana Valencia Herera,

ErikaRamirez Cortés,> Carlos Mena Cedillos?

1 Residente de Dermatologia Pedidtrica, Hospital Infantil de México “Dr. Federico Gémez”
2 Servicio de Dermatologia Pedidtrica, Hospital Infantil de México “Dr. Federico Gémez”

3 Dermatdlogo, Jefe del Servicio de Dermatologia, Hospital Infantil de México * Dr. Federico Gémez”

RESUMEN

La reaccién por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS, por sus siglas en inglés) es un sindrome raro y grave
cuya patogénesis no ha sido del todo esclarecida y conlleva una
elevada tasa de mortalidad (10-20%). Se ha observado més co-
minmente asociada con el uso de antibidticos, antiepilépticos
y antihipertensivos. Los sintomas y signos principales incluyen
fiebre, casi siempre elevada y persistente; erupcién morbilifor-
me; eosinofilia en mas de 90%; y compromiso multiorganico,
particularmente hepatico. El diagnéstico se basa en los hallaz-
gos clinicos y de laboratorio, y el fundamento terapéutico es
la suspension del agente causal aunada a la administracion de
esteroides, con inmunoglobulina intravenosa para casos espe-
cificos. Este articulo hace una revisién de conceptos y pautas
terapéuticas actuales.

PALABRAS CLAVE: Reaccién por drogas, hipersensibilidad a las dro-
gas, eosinofilia

Definicion

| sindrome DRESS es una enfermedad rara, grave e

inducida por drogas. Se caracteriza por una erupcién
polimorfa diseminada, fiebre y compromiso multiorgini-
co; es idiosincrdsica y no guarda relacién con la dosis.*'®
También conocido como sindrome de hipersensibilidad
inducido por drogas, DRESS es el acrénimo anglosajon
de “reaccién por drogas con eosinofilia y sintomas sisté-
micos” (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms), término acufiado por Bocquet et al. La enti-
dad fue descrita inicialmente en 1950 por Chaiken, quien
informé del caso de un paciente que recibia tratamiento
con anticomiciales. Aunque se han utilizado numerosos

CORRESPONDENCIA Dy, Carlos Mena Cedillos m camenac@gmail.com

ABSTRACT

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS)
is a rare, life-threatening syndrome of unclear pathogenesis and
a high mortality rate (10-20%), often associated with the use
of antibiotic, antiepileptic and antihypertensive drugs. Signs and
symptoms include high, unremitting fever; morbilliform rash;
eosinophilia in over 90% of patients; and multi-organ involve-
ment, especially the liver. Diagnosis is based on clinical features
and laboratory findings, and treatment consists of removal of
the causative agent, along with systemic corticosteroids and as-
sociation of intravenous immunoglobulin for specific cases. This
is a review of current insights and therapeutic guidelines.

KEYWORDS: Drug reaction, drug hypersensitivity, eosinophilia

sinénimos, la mayoria hace referencia al fairmaco impli-
cado en la reaccién (por ejemplo, sindrome por dapsona,
sindrome de hipersensibilidad al alopurinol o sindrome
de hipersensibilidad por anticomiciales). Por ultimo, si
bien el trastorno incluye una dermatosis caracteristica, la
extensién del compromiso cutdneo suele ser variable, de
alli que la “R” del acrénimo fuera cambiada de “Rash”

» 5

7 <« 7
(erupcién) a “Reaccién”.

Incidencia

Se estima que la incidencia oscila de 1/1000 a 1/10,000
exposiciones medicamentosas.’ Es mds comtn en adul-
tos, sin predominio de género y se observa con mucha
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mds frecuencia que el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
cuya incidencia es de 1.2-6 por millén de personas/afio. El
diagnéstico oportuno de DRESS es de suma importancia
debido a que la tasa de mortalidad es de 10% a 20% y a
menudo se requiere de una intervencién especifica.

Con todo, los pacientes pedidtricos tienen un alto riesgo
de desarrollar el sindrome DRESS debido a la mayor inci-
dencia de convulsiones en la primera década de la vida.”

Patogenia

La patogenia del sindrome DRESS no ha sido del todo es-
clarecida. Se han postulado diversas causas, como defec-
tos de desintoxicacién que producen metabolitos reactivos
que acttian como haptenos y desencadenan una respuesta
inmune especifica contra el firmaco, mediada por linfo-
citos T. También se ha propuesto que la reactivacién del
virus herpes humano tipo 6 puede ser un marcador diag-
néstico para DRESS, aunque esto sélo se ha observado en
contados informes de reciente publicacién.”7 Dado que
la mayoria de la poblacién adulta ha sido infectada por
multiples herpesvirus y todos los haplotipos HLA pueden
unirse a metabolitos de drogas y péptidos haptenados,
Camous et al” proponen que la localizacién y orientacién
de la unién con los haptenos es un factor determinante
para la susceptibilidad a DRESS o bien, que s6lo algunos
péptidos modificados por drogas son capaces de precipi-
tar una respuesta a las células T.*

Los medicamentos que se han asociado a DRESS in-
cluyen, en primer lugar, carbamazepina, seguida por
alopurinol, sulfasalazina, fenobarbital, lamotrigina, nevi-
rapina, fenitofna, abacavir, difenilsulfona, vancomicina,
beta bloqueadores, IECA, minociclina, AINEs y fdrmacos
antituberculosos.”

También se han publicado casos de pacientes con DRESS
que, tratados por faringitis y linfadenopatia con amoxicili-
na, desarrollaron lesiones ampollares asociadas con la re-
activacién de herpes simple y con dicho tratamiento.”

Otros investigadores han descrito asociaciones HLA
entre DRESS, SSJ y necrélisis epidérmica téxica (NET),
particularmente un estudio chino en el que todos los ca-
sos de hipersensibilidad a la carbamazepina compartian
el marcador genético HLA-B*1502.

Hallazgos histopatoldgicos

La biopsia de piel puede ayudar a confirmar el diagnéstico,
aunque usualmente es inespecifica y sélo revela caracteris-
ticas acordes con una reaccién medicamentosa, como es-
pongiosis de epidermis, ocasionales queratinocitos apop-
téticos, vacuolizacién basal focal e infiltrado linfocitario
dérmico.””® Puede o no haber eosinéfilos en dermis y en
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ocasiones se observa un infiltrado en banda con linfoci-
tos atipicos que simula el el epidermotropismo de micosis
fungoide.

También es posible encontrar granulomas secundarios
a la exposicion farmacoldgica sostenida incluso después
de la aparicién de DRESS. La expansién de células T CD4
productoras de interferén y otras citocinas conducen al
reclutamiento de macréfagos que, aunado a la exposicién
medicamentosa manteniday la persistente liberacién de ci-
tocinas, propicia la diferenciacién de macréfagos en células
epitelioides secretoras de factor de necrosis tumoral que,
a su vez, se fusionan en células gigantes multinucleadas.”

Signos y sintomas

El sindrome se manifiesta entre 3 semanas y 3 meses des-
pués de administrar la droga (promedio: 2 meses), pero es
mds acelerado en casos de reiniciar el uso de la sustancia.

Los sintomas iniciales son: fiebre (9o-100% de los
casos) elevada (38-40 °C) que persiste dias o semanas y
erupcién morbiliforme (87%), particularmente asociado
con medicamentos anticomiciales.”

La reaccién cutdnea consiste en una erupciéon morbili-
forme tan similar a la que puede observarse en otras reac-
ciones medicamentosas menos graves, que resultan indi-
ferenciables. Las lesiones aparecen inicialmente en cara,
tronco superior y extremidades superiores, progresando
después hacia extremidades inferiores (90% de los casos)
y en etapas tardias se disemina en piernas evolucionando
en una erupcion eritrodérmico cuya severidad no refleja
el compromiso de los 6rganos internos.

En 259% de los casos se observa inflamacién de la cara
con marcado compromiso periorbital e incluso, desfigu-
racién facial. Al respecto, se ha sugerido que el edema de
cara es un signo clinico importante que sugiere el diag-
néstico de DRESS." Otros autores han descrito el exante-
ma como una parpura diseminada y puastulas faciales.? El
andlisis de la erupcién maculopapular revela infiltrados
con acentuacién folicular edematosa, y también puede
haber vesiculas manifestadas histol6gicamente como ede-
ma de dermis.

A diferencia de NET, no hay necrosis de la epidermis
excepto en raros casos en que estas entidades son conco-
mitantes, observidndose pustulas perifoliculares pequefias
y no foliculares, cuyo aspecto es distinto del de la pustu-
losis exantematosa generalizada y no muestra predominio
en pliegues cutdneos. También puede haber lesiones en
diana atipicas. Con la evolucién, la erupcién se vuelve
purpurico y al final se observa una descamacién genera-
lizada de tipo folicular. Sin embargo, se ha descrito otra
presentacién que semeja una dermatitis exfoliativa con
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compromiso de mucosas (queilitis, erosiones en mucosa ge-
nital, faringitis y amigdalas hipertréficas con enantema).”

A menudo se detecta edema bilateral e infiltracién de
gldndulas salivales con xerostomia, asi como manifesta-
ciones clinicas inespecificas que incluyen sintomas gastro-
intestinales, vértigos, mareos, diplopia, visién borrosa y
somnolencia.”

Es comuin (70-759%) hallar linfadenopatia (tanto limita-
da a los nédulos linfiticos como generalizada) dolorosa,
la cual se resuelve al interrumpir la administracién del
farmaco. Los nédulos linfiticos pueden revelar dos tipos
distintivos de involucro: un patrén benigno de hiperpla-
sia linfoide con arquitectura normal, y otra con oblite-
racién de la arquitectura normal por un infiltrado poli-
morfo, compuesto de células atipicas, células plasméticas,
histiocitos y eosindfilos, y con dreas de necrosis, edema
y figuras mitdticas, pero sin células de Reed-Sternberg
o invasién capsular que, histolégicamente, semeja un lin-
foma maligno.?

Hallazgos de laboratorio
Eosinofilia (92.1% de los casos), linfocitos atipicos (47.19%)
y trombocitopenia (23.7%). Por lo menos un 6rgano se en-
cuentra comprometido, cominmente el higado (100%),
aunque otras complicaciones sistémicas incluyen: linfa-
denopatias (52.6%), renales (15.79%), pulmonares (2.6%) y
musculares (2.69%).5

Los niveles de transaminasas se elevan 10 a 20 veces
sobre sus valores normales, en tanto que el incremento
de gamma GT vy fosfatasa alcalina puede precipitar una
hepatitis con fallo hepético.”

Asociacion con sindrome hemofagocitico

Rara vez se observa el sindrome hemofagocitico durante
la evolucién de DRESS. Sin embargo, puede precipitarse
por diversas causas, incluyendo infecciones virales (par-
ticularmente, Epstein-Barr), tumores malignos y/o enfer-
medades autoinmunes. Si esta entidad se presenta duran-
te la evolucién de DRESS, generalmente lo hace unas dos
semanas después de iniciado la erupcién, manifestindose
como leucopenia y trombocitopenia con elevacién conco-
mitante de DHL. El aspirado de médula 6sea revela figuras
hemofagociticas en un gran namero de macréfagos.

Compromiso multiorganico

El compromiso multiorgdnico involucra numerosos 6r-
ganos y sistemas. Las complicaciones pueden incluir
miocarditis/miositis, pericarditis, nefritis intersticial, gra-
nulomatosis necrosante y vasculitis renal, encefalitis o
meningitis, colitis y tiroiditis. El compromiso multiorga-
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nico es potencialmente mortal, casi siempre inicia 1-2 se-
manas después de la aparicién de la erupcién, y puede ser
sintomadtico o asintomdtico.”

Se ha informado de estados de choque y sindrome de
distrés respiratorio, asi como hipotensién, pirexia, hepati-
tis y falla renal por reaccién a hidantoina

Después de linfadenopatia, el compromiso hepdtico es
la complicacién visceral mds comtn (50-60%), y a menu-
do es posible detectar hepatomegalia durante la explora-
cién fisica. El dafio abarca desde una leve elevacién de
enzimas hepéticas asintomdtica hasta una hepatitis téxica
aguda que puede evolucionar a la necrosis total y como es
de suponer, el uso concomitante de fdrmacos hepatotéxi-
cos (como el paracetamol para controlar la fiebre) puede
agravar el cuadro.”

Se ha postulado que ocurre dafio renal en 11% de los
pacientes, manifestindose con cuadros muy diversos que
incluyen desde hematuria leve y nefritis hasta falla renal.”

Aunque se ha sugerido que la afectacién pulmonar es
esporddica —quizd debido a que los cuadros leves no son
informados—, a menudo se observa neumonia intersticial
con eosinofilia en pacientes con DRESS secundario al uso
de minociclina. Otras complicaciones pulmonares inclu-
yen neumonitis intersticial aguda, neumonia intersticial
linfocitica y sindrome de distrés respiratorio del adulto
(SDRA).

La miocarditis puede instalarse desde el inicio del sin-
drome o hasta 40 dias después de la presentacién de
sintomas, manifestindose como insuficiencia cardiaca,
dolor tordcico, taquicardia repentina, disnea, hipoten-
sién. No obstante, algunos pacientes pueden permanecer
asintomdticos. El ecocardiograma revela disminucién de
la fraccién de eyeccién vy las radiografias de térax mues-
tran cardiomegalia, en tanto que el electrocardiograma
presenta cambios inespecificos en el segmento ST-T. Los
estudios de laboratorio detectan, un incremento de enzi-
mas como CPK y CK-MB, sin cambios en troponina-T.

Las principales complicaciones neuroldgicas son me-
ningitis y encefalitis. La meningoencefalitis ocurre de
2 a 4 semanas después de establecerse DRESS y puede oca-
sionar convulsiones, cefalea, trastornos del habla y coma.

La hemorragia gastrointestinal puede ser una compli-
cacién de inicio repentino, casi siempre secundaria a tl-
ceras por citomegalovirus (CMV).

La tiroiditis autoinmune se ha identificado como una
complicacién a largo plazo.?

Diagnéstico

El diagnéstico de DRESS es dificil debido al patrén erup-
tivo cutdneo y la variedad de érganos involucrados, amén
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de la multitud de denominaciones que recibe el sindrome.
En un esfuerzo para precisar el diagnéstico de DRESS, un
sistema de puntuacién ha sido desarrollado recientemente:
el Registro de Reacciones Adversas Cutdneas Graves (Re-
giSCAR, por sus siglas en inglés), que califica DRESS como
“negativo”, “posible”, “probable” o “definitivo”.

Luego de una revisién de la literatura, Cacoub et al.
demostraron que del total de casos DRESS documentados
y valorados con RegiSCAR, la cuarta parte recibi6 la califi-
cacién de “negativo/posible”, mientras que la mayoria fue
clasificada como “probable/definitivo” (889). En contras-
te, s6lo 63% de los casos publicados bajo otras denomina-
ciones recibieron la calificacién de “probable/definitivo”.
Esto apunta a que la denominacién DRESS se utiliza acer-
tadamente en la literatura' (Cuadro 1).

Diagnosticos diferenciales

Los diagnésticos diferenciales incluyen al sindrome de
Stevens-Johnson (SJJ), caracterizado por lesiones cutdneas
en diana que afectan menos de 10% de la superficie cor-
poral y comprometen las mucosas (90% de los casos). Su
patogenia contempla infecciones, enfermedades sistémi-
cas, agentes fisicos, alimentos, vacunas y fdrmacos —con
mds de 100 medicamentos asociados en la literatura. El
cuadro sintomético de DRESS y SJJ suele iniciar 2 a 6 se-
manas después de establecida la terapia medicamentosa,
de alli la utilidad de los exdmenes paraclinicos para deter-
minar el origen de una dermatosis confusa.”

SINDROME DRESS****

Kawakami et al.* publicaron un caso de DRESS induci-
do por aspirina, indicada como parte del tratamiento para
la enfermedad de Kawasaki.

Otros diagnésticos diferenciales a considerar son: lin-
foma, seudolinfoma medicamentoso, infecciones agudas
del virus de Epstein-Barr, virus de hepatitis A y B, es-
treptococo, pustulosis aguda exantemdtica generalizada,
enfermedad de Still y enfermedad de Kawasaki.

Tas et al. han propuesto un esquema para diferenciar
DRESS de otras entidades (Cuadro 2).

Tratamiento

La suspensién inmediata del farmaco sospechoso es el
tnico manejo indiscutible.” Durante mucho tiempo, el
tratamiento de DRESS se ha fundamentado en el uso de
corticosteroides sistémicos (prednisona o equivalente, en
dosis igual o superior a 1-1.5 mg/kg/dia), lo cual produce
una mejoria importante de sintomas y pardmetros de la-
boratorios, pero sélo varios dias después de iniciada la te-
rapia. Con base en los controles clinicos y de laboratorio,
la dosis debe de disminuir paulatinamente a lo largo de
6 a 8 semanas para prevenir la recurrencia de sintomas
(hay que tener en mente que estas sustancias inhiben el
efecto de IL-5 en la acumulacién de eosindfilos in vivo,
lo cual podria explicar —al menos parcialmente- sus be-
neficios en el tratamiento del sindrome hipereosinofilico
idiopético).”® Es importante sefialar que la sintomatologia
puede recrudecer sibitamente con la suspensién acciden-

Cuadro 1. Sistema de puntuacion para clasificacion de casos de DRESS como definitivo, probable, posible o negativo, de Kardaun et al®

Fiebre > 38.5°C No Si
Linfadenomegalia No Si
Eosinofilia 0.7-1499 x 10° >15x10°
Eosinofilia con leucocitos menores a 4000 10%-19.9% 220%
Linfocitos atipicos No Si
%SC rash cutaneo No > 50%
Rash cutdneo sugerente de DRESS No Si
Biopsia sugerente de DRESS No Si
Involucro higado No Si
Involucro rifidn No Si
Involucro musculo/corazén No Si
Involucro Pancreas No Si
Involucro a otros érganos No Si
Resolucién = a 15 dias No Si
Evaluacién de otras causas potenciales: ANA, hemocultivo, Si
serologia para VHA, VHB, VHC, clamidia, micoplasma.
Si ninguna positiva y 2 de 3 negativas
Puntuacion final: menos de 2 negativo; 2-3 posible, 4-5 probable, mas de 5 definitivo.

Volumen 11/ Ndmero 2 M abril-junio 2013

DCMQ

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica “



DCMQ

.
.
.
.
.

*c*ARTICULOS DE REVISION

Cuadro 2. Sindrome DRESS: los diagnésticos diferenciales mas comunes

Hallazgos cutdneos | Edema facial, Ampollas, dianas Urticaria, Congestion Rash salmén
erupcion atipicas, erosiones angioedema, conjuntival, labios
morbiliforme, mucocutaneas erupcion fisurados, lengua
dermatitis exfoliativa, morbiliforme, en fresa, eritema
ampollas tensas papulas infiltradas palmar, edema de
o nddulos manos, descamacion
periungueal,
exantema polimorfo
Eosinofilia + - + - +/-
Linfocitos atipicos + = +/- = =
Adenopatias + - + + +
Hepatitis 4 # + +/- +
Involucro a otros Nefritis intersticial, Nefritis tubular, Carditis, neumonitis, | Anomalias Pleuritis,
érganos neumonitis, carditis necrosis encefalopatia, cardiovasculares, pericarditis
traqueobronquial diarrea, vémito o diarrea, vémito o
dolor abdominal dolor abdominal

tal o la disminucién precipitada de la dosis de esteroides.
Shiohara et al. recomiendan hospitalizar a todos los pa-
cientes aun cuando el cuadro de presentacion sea leve.”

Si los sintomas no remiten o empeoran pese al uso de
esteroides orales, puede recurrirse a pulsos de metilpred-
nisolona (3omg/kg 1V, durante 3 dias), inmunoglobulina
IV (IGIV), y plasmaféresis o bien, a una combinacién de
estas estrategias. No hay que olvidar que las terapias de
inmunosupresion pueden incrementar el riesgo de com-
plicaciones infecciosas y sepsis. Los casos leves pueden
mejorar con sélo suspender el férmaco y establecer un
tratamiento de soporte de algunas semanas, sin necesidad
de utilizar esteroides; no obstante, se recomienda vigilar
la funcién hepdtica y realizar exdmenes pertinentes para
descartar complicaciones en otros érganos como pulmo-
nes, tiroides y corazén.

Debe ponerse especial atencién en una posible reacti-
vacién de CMV, sobre todo en pacientes con enfermedad
severa, y valorar el uso de esteroides considerando la po-
sible negatividad en cuanto a la interferencia con la carga
viral.

Las dosis altas de IGIV compensan la menguada con-
centracién de inmunoglobulinas en la sangre del paciente
y la deficiente defensa inmunolégica contra herpes tipo
6, y tienen un efecto antiinflamatorio que puede regu-
lar la respuesta inmunolégica. Aunque el uso de IGIV en
DRESS es meramente anecddtico, Santhamoonthy et al.
recomiendan esta inmunoglobulina como tratamiento de
segunda linea cuando no se obtiene una respuesta tem-
prana con el tratamiento corticosteroide.*

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

La literatura también describe el uso de ciclosporina
como agente ahorrador de esteroides,® asi como dosis ele-
vadas de N-acetilcisteina (400-800 mg/8 horas, 7-14 dias),
molécula que interviene en la desintoxicacién de varios
anticonvulsivantes e inhibe las respuestas inmunolégicas
implicadas en la patogenia de reacciones de hipersensibi-
lidad. Sin embargo, los beneficios de la administracién de
N-acetilcisteina no han sido objeto de metaandlisis clini-
co, de modo que ain no existe una indicacién precisa.”®>°

Otras medidas terapéuticas incluyen: antipiréticos para
controlar la fiebre; esteroides t6picos para aliviar los sin-
tomas cutdneos; y en la eventualidad de presentarse una
dermatitis exfoliativa, el manejo es seguir los lineamien-
tos adoptados para quemaduras: ambiente templado, co-
rreccién de trastornos electroliticos, elevar el consumo de
calorias y prevenir la sepsis.”®

El grupo de trabajo para reacciones medicamentosas
de la Sociedad Francesa de Dermatologia publicé un con-
senso experto para el abordaje terapéutico de DRESS/Sin-
drome de Hipersensibilidad Inducido por Drogas (DIHS):

® Sin signos de severidad: esteroides tépicos potentes,
emolientes, antihistaminicos hi.

® Signos de severidad (transaminasas elevadas mds de 5
veces su valor normal, compromiso renal, neumonta,
hemofagocitosis, fallo cardiaco, etcétera): esteroides
equivalentes a 1 mg/kg/dia de prednisona, evaluacién
multidisciplinaria.

® Signos que ponen en peligro la vida (hemofagocitosis
con fallo de médula 6sea, encefalitis, hepatitis severa,
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fallo renal, fallo respiratorio): esteroides asociados con
IGIV en dosis de 2 g/kg durante 5 dias. IGIV debe admi-
nistrarse siempre en asociacién con esteroides.

® Signos de severidad y reactivacién viral confirmada:
Combinacién de esteroides y antivirales (Ganciclovir)
y/o IGIV.

Pronostico

Pese al manejo oportuno con esteroides, la mortalidad del
sindrome DRESS oscila entre 10% y 209 como consecuen-
cia del compromiso multiorgdnico; sin embargo, algunos
autores han descrito una mejoria notable de los sintomas
clinicos y hallazgos de laboratorio una vez establecido el
tratamiento.” Las enzimas hepdticas se reducirdn signifi-
cativamente 9o dias después de iniciado el cuadro, en tan-
to que la eosinofilia podria comenzar a disminuir a partir
del dia 14.° La literatura informa de casos que requirieron
de trasplante hepitico de emergencia 15 dias después del
diagnéstico de DRESS.® Otras complicaciones a considerar
incluyen reacciones secundarias del tratamiento, diabetes
mellitus y sintomas psicéticos.

Conclusién

Debe sospecharse DRESS ante la presencia de erupcién mor-
biliforme, signos de compromiso hepdtico, fiebre, hipereo-
sinofilia y linfadenopatia,” y debido a su alta incidencia, es
necesario descartar la participacién de herpes tipo 6 y otros
virus. Ademds de la inmediata suspensién del farmaco
causante, la literatura incluye suficientes evidencias para
implementar una terapia inicial con esteroides. No obstan-
te, se ha postulado que su uso puede confundir las mani-
festaciones de DRESS con otras reacciones medicamentosas
severas como SJJ o NET, entidades en que los esteroides no
ofrecen beneficio alguno y de hecho, incrementan la mor-
bilidad debido a las complicaciones infecciosas en pacien-
tes que han perdido grandes extensiones de epitelio.>*"
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RESUMEN

La prolactina (PRL) es una hormona conocida por su funcién en
la reproduccién y la lactancia, pero en afios recientes se ha estu-
diado su relacion con el foliculo piloso y la piel, ya que ésta es el
dérgano endocrino periférico més grande y actda como vinculo
entre los sistema inmunoldgico y neuroendocrino.

El presente articulo describe aspectos fundamentales de la
biologia de prolactina, y hace una revisién de la literatura sobre
algunas enfermedades autoinmunolégicas y el papel de PRL en
su patologia.

PALABRAS CLAVE: Autoinmunidad, prolactina, piel.

Introduccion
islada de animales en 1928 , la prolactina (PRL) hu-
ana no fue descrita inicialmente por considerarla
una hormona idéntica a la del crecimiento. De hecho, a
fines de los afos sesenta la mayoria de los endocrinélogos
dudaba de la existencia de una prolactina humana, ya que
era posible reproducir efectos tipo PRL con un homoge-
neizado de gldndula pituitaria humana cuya purificacién
s6lo producia hormona de crecimiento.

Luego de muchos intentos de identificacién, Friesen
et al. finalmente utilizaron anticuerpos contra la hormo-
na de crecimiento humana y PRL ovina, procedimiento
inmunolégico que les permiti6 distinguir entre ambas.™"

PRL es una hormona peptidica que secreta la porcién
anterior de la hipéfisis mediante retroalimentacién negati-
va del hipotdlamo dependiente de dopamina; asi mismo, la
hormona liberadora de tirotropina estimula su secrecion.’

Las citocinas interleucina 1 (IL-1), interleucina 2 (IL-2)
e interleucina 6 (IL-6) estimulan la secrecién de prolacti-

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

While the function of prolactin (PRL) in pregnancy and lactation
is well known, recent research has focused on its relationship to
the hair follicle and skin, as the latter is the largest peripheral en-
docrine organ linking the immune and neuroendocrine systems.
This paper describes key aspects of PRL biology and reviews
the literature on the role of this hormone in the pathogenesis
of some autoimmune diseases.
KEYWORDS: Autoimmunity, prolactin, skin.

na, mientras que interferén-y (INF-y) y endotelina 3 son
citocinas que inhiben su secrecién® (Figura 1).

La prolactina existe en tres isoformas que poseen di-
ferentes receptores de unién y actividades biolégicas:
PRL monomérica (PRL pequena libre), PRL grande y PRL
muy grande o macro. Esta Gltima es un complejo de PRL
pequefia y un anticuerpo inmunoglobulina G, cuyo peso
es de 150 kDa. La isoforma biol4gica mds potente es PRL
monomérica libre, que consiste en 199 aminodcidos y tie-
ne un peso molecular de 23 kDaJ

En condiciones fisiolégicas la macroprolactina repre-
senta hasta 19 de la prolactina total circulante sérica,
mientras que el resto estd compuesto de formas potentes:
la monomérica y la forma intermedia. La prolactina se
sintetiza tanto en la hipdfisis como en sitios extrahipo-
fisarios (neuronas, epitelio mamario, préstata, endotelio,
células del sistema inmunolégico y piel). La prolactina
extrahipofisaria e intrahipofisaria difieren en su activi-
dad biolégica. Durante la lactancia, el estimulo a la pared
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— Dopamina + Estrégenos, TSJ, melatonina
Glandula SNC
hipofisis

- IFN-y +1L-1
- Endotelina 3 +IL-2

PROLACTICA

Figura 1. El eje de PRL provee un mecanismo de retroalimentacion entre piel y sistema nervioso central, en el cual interac-
tdan mdltiples citocinas y células del sistema inmunoldgico. Las citocinas interleucina 1 (IL-1), interleucina 2 (IL-2) e interleu-
cina 6 (IL-6) estimulan la secrecion de prolactina, mientras que interferdn, (INF-y) y endotelina 3 son citocinas que inhiben
su secrecion. PRL incrementa la habilidad de las células inmunolégicas para proliferar y producir citocinas como FNT-alfa,

IFN-gamma, IL-12, IL-1 beta.

tordcica y el estrés estimulan la secrecién de prolactina
hipofasaria.*

PRL es esencial para estimular el crecimiento y diferen-
ciacién mamaria en las mujeres y es indispensable para la
lactancia. La hormona se secreta en un ritmo circadiano
que alcanza un pico durante la noche, hacia las 2:00 a.m?
Ademds, interviene en la funcién reproductora, el meta-
bolismo del calcio, la osmorregulacién y la conducta ma-
terna. Los niveles elevados de PRL se han relacionado con
aumento en el riesgo de cdncer mamario y en la génesis
tumoral de muchas otras neoplasias.® Estudios recientes
sugieren que PRL contribuye al fenotipo aterogénico.”

PRL y sistema inmunoldgico

La relacién entre la PRL y el sistema inmunoldgico fue
demostrada en las dos dltimas décadas. La hormona tiene
un papel importante en la respuesta inmunolégica innata
y adaptativa regulando la maduracién de CD4+y CD8+. Se
ha observado que hay correlacién entre el nivel PRL y el
namero de células By CD4+,%ya que PRL promueve el de-
sarrollo de células presentadoras de antigenos expresan-
do moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
clase IT y moléculas co-estimuladoras como CD40, CD8o,
y CD86." Cuando el nivel sérico de PRL se eleva en forma
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persistente interfiere con la induccién a la tolerancia de
células B, altera al receptor de células B y disminuye el
umbral de activacién de células B anérgicas, precipitando
la autorreactividad.”

Ademds, la hormona promueve la produccién de in-
munoglobulinas. Se ha observado una gran variedad de
autoanticuerpos en pacientes con hiperprolactinemia,
incluyendo anticuerpos a prolactina, células endoteliales,
cardiolipina, Ro, La y B2 glucoproteina.”

PRL incrementa la habilidad de las células inmuno-
légicas para proliferar y producir citocinas FNT-alfa,
IFN-gamma, IL-12, IL-1 beta. Este efecto es consecuencia de
la activacién de multiples vias intracelulares (Jaka/STAT,
Ras/Raf/MAPK, etcétera) y la activaciéon de genes ligados
a la apoptosis y proliferacién (Bcl-XL, Bcl-2, pim, XIAP)
o factores de transcripcién (IRF-1; Figura 1). Sin embargo,
por sf sola, PRL no puede iniciar una respuesta inmuno-
l6gica, particularidad que mantiene el equilibrio de las
reacciones inmunitarias y contrasta con la accién de los
glucocorticoides, cuyos efectos se manifiestan en condicio-
nes criticas de estrés fisico o psicolégico. Aunque se han
descrito niveles PRL bajos asociados con inmunosupresién
severa, las concentraciones se elevan en diversas enferme-
dades autoinmunolégicas, lo que apoya la hipétesis de que
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una sobreproduccién de PRL modifica el equilibrio inmu-
nitario y desencadena la respuesta celular inmunolégica.”

Hiperprolactinemia y enfermedades
autoinmunoldgicas

La tasa esperada de hiperprolactinemia (HPRL) en una
poblacién sana es de 0.4 a 3%. El aumento de PRL se
considera fisiol6gico durante el periodo postcoital, como
consecuencia del estrés, y durante el embarazo y lactan-
cia; aunque también pueden elevarse con ciertos medica-
mentos y en pacientes con insuficiencia renal, hepdtica,
hipotiroidismo y prolactinoma.*

Los prolactinomas son los tumores secretores hipo-
fisarios mds comunes. Cuarenta por ciento de todos los
adenomas hipofisarios produce prolactina. El nivel PRL re-
sultante de un prolactinoma suele ser mayor de 200 pg/L,
mientras que niveles leves a moderados de PRL sérica en-
tre 20 y 200 pg/L pueden deberse a cualquier causa en
pacientes con HPRL."

HPRL se ha descrito en muchas enfermedades auto-
inmunolégicas como lupus eritematoso sistémico (LES),
artritis reumatoide (AR), artritis reactiva, sindrome de
Sjogren, esclerosis sistémica, psoriasis, enfermedad de
Behget y polimiositis. Las enfermedades autoinmunolé-
gicas érgano-especificas asociadas a HPRL incluyen dia-
betes mellitus tipo 1, enfermedad de Graves, tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Addison, hipofisitis linfociti-
ca, enfermedad celiaca, esclerosis multiple, miocardiopa-
tia periparto, psoriasis y uveitis' (Cuadro 1).

Prolactina y enfermedades dermatoldgicas

Lupus eritematoso sistémico (LES)

De todas las enfermedades autoinmunolégicas asociadas
con PRL, la que tiene mds evidencias es LES. Aunque se ha
demostrado HPRL leve a moderada en 15-33% de pacientes
con LES de ambos géneros, las referencias de la literatura

son contradictorias."*” Esto pudo deberse a que las pobla-
ciones en estudio eran muy heterogéneas; la actividad de
la enfermedad era variable; se administraron diferentes
tratamientos; no se tomé en consideracién la influencia
del ciclo circadiano; y no determinaron las isoformas de
PRL ni la presencia de anticuerpos anti PRL.

Con todo, la mayor parte de los reportes recientes mues-
tra hiperprolactinemia en pacientes con LES, demostrando
la elevacién de esta hormona en pacientes de ambos géne-
ros y mujeres gestantes (respecto de controles sanos). En un
estudio abierto se observé HPRL en 22% de individuos con
diagnéstico de LES, estableciéndose una correlacién directa
entre la actividad seroldgica y las manifestaciones clinicas.”

Rovnesky et al.’ demostraron que las pacientes con
LES y HPRL presentaban una forma mds activa de la enfer-
medad y menor respuesta al tratamiento con prednisona,
asociacién que fue demostrada en varios estudios poste-
riores.”*?y que confirma la correlacién estadisticamen-
te significativa entre los niveles de PRL y la actividad de
LES y en algunos casos, la actividad serolégica.”*® Incluso
en pacientes embarazadas, PRL se correlaciona con la se-
veridad de LES.”

Asf mismo, se han observado niveles elevados de PRL
e IL-6 en pacientes con nefritis lapica y alteraciones neu-
ropsiquidtricas. Estos hallazgos apoyan la hipétesis de
que prolactina e IL-6 se acumulan en érganos inflamados
y actdan como un estimulo para los linfocitos Ty B.”®

En cuanto a la asociacién de LES y adenomas hipofisa-
rios con HPRL idiopdtica, se han descrito multiples casos
que respondieron favorablemente al tratamiento con bro-
mocriptina, pero tuvieron exacerbaciones al suspenderlo.”
También hay informes de pacientes pedidtricos con LES y
prolactinoma que presentaron mejorfa de la artritis y dis-
minucién de los marcadores de inflamacién aguda tras la
reseccién y el tratamiento con agonista dopaminérgico.**

Los niveles altos de PRL estdn asociados con la detec-
cién de autoanticuerpos positivos, entre ellos: anticuerpos

Cuadro 1. Enfermedades autoinmunes con afeccién a piel asociadas a hiperprolactinemia

Lupus eritematoso sistémico Presente Terapéutica 18-32
Esclerosis sistémica Presente No se ha determinado 33-35
Psoriasis Presente * Reportes de casos 38-43
Enfermedad Behcet Datos contradictorios No se ha determinado 1-3
Sindrome de Sjégren Presente* No se ha determinado 44-47
Pénfigo vulgar Presente® Reportes de caso 48-49
*Falta mayor evidencia
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antinucleares, anti-ADN de doble cadena, anticardiolipi-
nas y antitiroideos.”® Estas asociaciones confirman que
PRL tiene un efecto inmunoestimulador y promueve la
autoinmunidad.®

En un estudio experimental de lupus, la induccién de
hiperprolactinemia en ratones exacerb6 la enfermedad y
precipité la muerte prematura independientemente del
sexo. En otro modelo murino sin predisposicién a lupus,
el tratamiento con PRL llevé al desarrollo de un fenotipo
semejante a lupus. Al inhibir la secrecién de PRL con la
administracién de un andlogo de dopamina (bromocrip-
tina) disminuyeron los anticuerpos anti-ADN de doble
cadena y mejoré la sobrevida.»*

Otros ensayos clinicos controlados han empleado bro-
mocriptina como tratamiento de LES logrando que dis-
minuyan las exacerbaciones. Sin embargo, este agonista
dopaminérgico no se considera un tratamiento aprobado
y su uso es experimental.®

Vera-Lastra et al. investigaron la correlacién entre la
actividad de lupus al inicio y luego de 6 meses de tra-
tamiento convencional. HPRL se asoci6 con la actividad
de tratamiento. Con el tratamiento convencional (incluy6
corticosteroides sistémicos, antimaldricos e inmunosu-
presores) se observé una reduccién en el nivel de PRL con
mejorfa clinica.?® En un estudio de Hrycek et al. se eva-
lué el uso de quinagolida (agonista selectivo del receptor
de dopamina D) en pacientes con LES. A los 3 meses de
tratamiento, los autores demostraron una importante dis-
minucién de la actividad de LES, proteinas de fase aguda,
prolactina e IL-6. Esto confirma la hipétesis de que un
agonista dopaminérgico puede ser un tratamiento eficaz
y seguro en el tratamiento de LES.”

En la mayoria de los pacientes con LES no es posible
encontrar una causa primaria de HPRL. Multiples factores
pueden precipitarla, incluyendo las citocinas proinflama-
torias que cruzan la barrera hematoencefilica y estimulan
la liberacién de prolactina. Ademds, en LES activo, los
linfocitos pueden incrementar la produccién de PRL. Un
trastorno en el funcionamiento hipotaldmico se ha asocia-
do con HPRL en pacientes con LES.

Cada vez hay mds evidencias de una asociacién entre
PRL y LES,” ya que HPRL se relaciona con actividad e in-
volucro sistémico en LES y esto puede contribuir de forma
importante al tratamiento. Se requieren més estudios para
sustentar la eficacia y seguridad de firmacos que dismi-
nuyan la PRL como tratamiento de LES.

Esclerosis sistémica

La esclerosis sistémica (ESC) es una enfermedad autoin-
munolégica caracterizada por esclerosis de piel y érganos
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internos. Se ha demostrado que los niveles de PRL sérica
estdn incrementados en 13-59% de los pacientes con ESC,
independientemente del género. Ademds, los niveles de
PRL se correlacionan con la severidad de la esclerosis cu-
tdnea y vascular, y con el compromiso pulmonar.?

Shahin et al.* determinaron las concentraciones séricas
de PRL e investigaron la correlacién de esta hormona con
diferentes manifestaciones de la enfermedad, encontran-
do niveles elevados en pacientes con ESC respecto del gru-
po control. En pacientes con ESC difusa los niveles de PRL
mostraron una asociacién directa con la intensidad de la
afeccién cuténea, la alteracién de la funcién cardiopul-
monar y la duracién de la enfermedad. El mismo estudi6
correlacioné HPRL con ESC, y también con el compromiso
de ciertos 6rganos blanco.

HPRL en pacientes con ESC puede deberse a una eleva-
cién sostenida de PRL durante todo el dia o a un cambio
al ritmo diurno.” La etiologia de HPRL en estos pacientes
puede estribar en fdrmacos, aumento del tono dopami-
nérgico central, presencia de linfocitos anormales o des-
equilibrio hormonal.

El estudio de Czuwara et al? demostré que los linfo-
citos de pacientes con ESC producen niveles elevados de
prolactina y que estas células son, ademds, sensibles a la
estimulacién de dicha hormona. Otros autores* han suge-
rido un desequilibrio hormonal favorecido por la croni-
cidad de ESC, ya que también suele asociarse con niveles
anormales de andrégenos, alteracién hormonal que pue-
de precipitar a la hiperactividad inmunolégica que con-
tribuye al dafio tisular y la severidad de la enfermedad.

La asociacién entre ESC y adenoma hipofisario fue de-
mostrada en un estudio realizado por Vera-Lastra et al.,
quienes confirmaron la presencia de microadenomas pi-
tuitarios en 24 de 30 pacientes con ESC, mientras que sélo
uno de los 20 pacientes del grupo control pacientes pre-
sent6 microadenoma en TAC de crineo (p=0.001). Tam-
bién demostraron un aumento en la produccién de PRL
basal y tras la estimulacién con metoclopramida.

Psoriasis Vulgar
Hace mds de dos décadas se propuso la teorfa de que bro-
mocriptina, potente agonista dopaminérgico que inhibe la
secrecién hipofisaria de PRL, puede inducir la remisién de
las lesiones cutdneas psoridsicas y mejorar el pronéstico.”
La psoriasis tiende a estabilizarse en la mayoria de las
mujeres gestantes, pero puede exacerbarse en los prime-
ros meses postparto, tal vez como consecuencia de la hi-
perprolactinemia fisiol6gica de la lactancia. Asi mismo,
la prolactina es un mediador neuroendocrino de la res-
puesta al estrés, por lo que es razonable pensar que los
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efectos del estrés en la psoriasis son mediados por cam-
bios en PRL sérica.® Sanchez y Umbert* han informado
que el padecimiento puede agravarse con el desarrollo de
un prolactinoma, mientras que el tratamiento con bromo-
criptina puede mejorar las lesiones de piel.

En un estudio de 20 pacientes con psoriasis en placas
(10 hombres y 10 mujeres) se detectaron niveles de prolac-
tina sérica mayores respecto del grupo control (p<o.00r)
y se observé una disminucién estadisticamente significa-
tiva después del tratamiento; ademds, hubo correlacién
entre los niveles de PRL séricos y PASI. Estos resultados
sugieren que PRL sérica puede ser un marcador biolégico
de la actividad de esta enfermedad.* Se comprobé tam-
bién que los niveles de prolactina estdn elevados en las
lesiones de psoriasis respecto de la piel sana®.

La psoriasis es una dermatosis autoinmunolégica con
infiltracién de Thr7. La citocina CCL20 recluta células
Thiyy su produccién aumenta en las lesiones psoridsicas
por los queratinocitos epidérmicos. Kanda et al.# demos-
traron, in vitro, que PRL favorece la produccién de IL-17
basal e inducida por CCL20 en los queratinocitos, de ma-
nera que esta hormona puede promover la infiltracién de
Thiy en lesiones psoridsicas via CCL20.

Enfermedad de Behcet (EB)

Hay multiples informes que describen la asociacién de
EB con niveles elevados de PRL sérica'y también se ha
correlacionado la hormona con la severidad del padeci-
miento. Llama la atencién que esta asociacién sélo se ha
demostrado en formas activas y completas de la enferme-
dad de Behget, ya que los pacientes con hallazgos ocu-
lares inactivos o afeccién ocular exclusiva no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en los niveles
de PRL sérica’

Sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoin-
munoldgica crénica que se caracteriza por insuficiencia
glandular exocrina secundaria a infiltracién por linfocitos
y células plasmaticas. Se ha reportado hiperprolactinemia
en 16-46% de los pacientes con SS primario.*

En individuos con HPRL y SS, mayores de 50 afos, es
frecuente detectar positividad para autoanticuerpos an-
ti-SSA/Ro y anti-SSB/La. Por otra parte, los pacientes SS
mds jévenes tienen mayor prevalencia de HPRL y en esa
poblacién fue demostrada una asociacién estadisticamen-
te significativa con afeccién de érganos internos, mas no
con la duracién de la enfermedad, el nivel de autoanti-
cuerpos ni la infiltracién linfocitica en biopsias de gldn-
dulas salivales.** No obstante, Miedany et al.% estudiaron
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la asociacién de HPRL y SS primario, y no hallaron rela-
cién entre el nivel de PRL sérica y los autoanticuerpos o
las manifestaciones sistémicas.

Steinfeld et al* estudiaron la presencia de PRL y su
receptor mediante inmunohistoquimica de gldndulas sa-
livales menores en pacientes con SS, encontrando mayor
inmunorreactividad a PRL en las células epiteliales acina-
res de los enfermos respecto del grupo control, y demos-
trando también la sintesis de PRL en glindulas salivales
menores. Identificaron una correlacién positiva entre la
presencia de proteinas tipo PRL en células epiteliales aci-
nares, asi como manifestaciones clinicas extraglandulares
(incluyendo anticuerpos anti-Ro y anti-La).

Johnson et al.# han propuesto SS como un modelo ideal
para estudiar el eje neuroinmunoendocrino, pues la ma-
yorfa de los pacientes no es tratada con férmacos inmuno-
supresores en forma crénica. Por ello, se ha sugerido que
esos individuos presentan una deficiencia central en los
tres ejes neuroendocrinos: adrenal, gonadal y tiroideo.”

Pénfigo vulgar

El pénfigo vulgar es una enfermedad autoinmunoldgica
ampollar, mucocutdnea, potencialmente fatal, caracteri-
zada por autoanticuerpos contra las proteinas de los des-
mosomas (desmogleina 3y 1). Khandpur y Reddy* infor-
maron de una fuerte asociacién entre la severidad de PV y
la prolactina sérica en una mujer de 21 afios de edad con
hiperprolactinemia idiopdtica y pénfigo mucocutineo ex-
tenso. La paciente fue tratada con bromocriptina, lo cual
produjo una mejoria de las lesiones cutdneas y mucosas.
Sin embargo, al presentar una recaida al suspender el
tratamiento, fue tratada nuevamente con bromocriptina
y prednisolona, intervencién que mejoré el cuadro y des-
pués se mantuvo el agonista dopaminérgico como terapia
de mantenimiento.

Fallahzadeh et al.# hicieron un estudio con 24 pacien-
tes diagnosticados con PV (8 hombres y 16 mujeres) y
demostraron que el nivel promedio de PRL sérica fue
significativamente mayor que en el grupo control. De la
poblacién en estudio, 25% presentaba hiperprolactinemia.
Por ultimo, hallaron una asociacién positiva entre los nive-
les de prolactina sérica y la superficie corporal afectada.®

La relacion PRL-piel
Aunque hay evidencias que apuntan a una relacién PRL-
piel, hacen falta estudios ulteriores sobre el eje neuroen-
docrinoldgico-cutineo para definir el papel biol6gico de
esta hormona en la piel.

Adn no se han descrito con precisién otras acciones
de PRL, como su funcién en las glandulas sudoriparas
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humanas, de alli que se cuestione su participacién en la
hiperhidrosis.

Sin embargo, la unidad pilosebécea revela otras posi-
bles conexiones entre la piel y la hormona. Por ejemplo,
la hiperprolactinemia se asocia con una pérdida de pelo
similar a alopecia androgénica y el hirsutismo en mujeres.
Esto sugiere que PRL evoca diferentes respuestas segun la
topografia de las poblaciones de unidades pilosebdceas,
aunque se ha postulado que este efecto es consecuencia
de la accién de los andrégenos periféricos.°

En conclusién, a partir de la revisién de la literatura,
es indiscutible que existe una relacién entre piel y prolac-
tina, pero aun se requieren mds estudios para establecer
si las observaciones son meramente coincidentes o tienen
que ver con la patogenia. Asi mismo, es necesario evaluar
la administracién de antagonistas de prolactina en der-
matosis inflamatorias y autoinmunolégicas.

REFERENCIAS

1. Shelly S, Boaz M, Orbach H. “Prolactin and autoimmunity”. Autoimmun
Rev 2012; 11(6-7): A465-A470.

2. Chikanza IC. “Prolactin and neuroimmunomodulation: in vitro and in
vivo observations”. Ann N'Y Acad Sci 1999; 876: 119-130.

3. Rivero A Garcia-Calvo A. “Biochemical diagnosis of monomeric hyper-
prolactinemia”. An Sist Sanit Navar 2011; 34: 145-152.

4. Peeva E, Zouali M. “Spotlight on the role of hormonal factors in the
emergence of autoreactive B-lymphocytes”. Immunol Lett 2005; 107:
123-143.

5. Freeman ME, Kanyicska B, Lerant A, Nagy G. “Prolactin: structure, func-
tion, and regulation of secretion”. Physiol Rev 2000; 80: 1523-1631.

6. Berinder K, Akre O, Granath F, Hulting AL. “Cancer risk in hyperpro-
lactinemia patients: a population-based cohort study”. Eur J Endocrinol
20M;165: 209-215.

7. Reuwer AQ, van Ejik M, Houttujin-Bloemendaal FM, van der Loos CM,
Claessen N, Teeling P, et al. “The prolactin receptor is expressesd in
macrophages within human carotid atherosclerotic plaques: a role for
prolactin in atherogenesis?” J Endocrinol 2011; 208: 107-117.

8. Moreno J, Varas A, Vicente A, Zapata AG. “Role of prolactin in the
recovered T-cell development of early partially decapitated chicken
embryo”. Dev Immunol 1998; 5: 183-195.

9. Vera-Lastra O, Jara LJ, Espinoza LR. “Prolactin and autoimmunity”.
Autoimmun Rev 2002: 1: 360-364.

10. Saha S, Gonzélez J, Rosenfeld G, Keiser H, Peeva E. “Prolactin alters
the mechanisms of B cell tolerance induction”. Arthritis Rheum 2009;
60: 1743-1752.

™. Matera L, Mori M, Galetto A. “Effect of prolactin on the antigen pre-
senting function of monocyte-derived dentritic cells”. Lupus 2007; 10:
728-734.

12. Krause |, Blumenfeld Z, Malchinsky M, Cohen S, Blank M, Eldor A, et
al. “Anti-endothelial cell antibodies in the sera of hyperprolactinemic
women”. Lupus 1998; 7: 377-382.

13 Jara L Lavalle C, Fraga A, Gdémez-Sanchez C, Silveira LH, Marti-
nez-Osuna P, et al. “Prolactin, immunoregulation and autoinmune di-
seases”. Semin Arthritis Rheum 1997; 20: 273-284.

14. Biller BM, Luciano A, Crosignani PG, Molitch M, Olive D, Rebar R, et al.
“Guidelines for the diagnosis and treatment of hyperprolactinemia”.
J Reprod Med 1999; 44:1075-1084.

5. Hoffman Ar, Melmed S, Schlechte J. “Patient guide to hyperprolactine-
mia diagnosis and treatment”. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96: 35A-36A.

Volumen 11/ Ndmero 2 M abril-junio 2013

PROLACTINA Y AUTOINMUNIDAD EN PIEL**** '

16. Jara LJ, Vera-Lastra O, Miranda JM, Alcala M, /\Ivarez—Nemegyei J.
“Prolactin in human systemic lupus erythematosus”. Lupus 2007, 10:
748-756.

17. Rovensky J, Jurankova E, Rauova L et al. “Relationship between en-
docrine, immune, and clinical variables in patients with systemic lupus
erythematosus”. J Rheumatol 1997; 24: 2330-2334.

18. McMurray RW, Allen SH, Braun AL, Rodriguez F, Walker SE. “Longs-
tanding hyperprolactinemia associated with systemic lupus erythe-
matosus: possible hormonal stimulation of an autoimmune disease”.
J Rheumatol 1997; 211 843-850.

19. Reuman PD. “First reported pediatric case of systemic lupus erythe-
matosus associated with prolactinoma”. Arthritis Rheum 2004; 50:
3616-3618.

20. Pacilio M, Migliaresi S, Meli R, Ambrosone L, Bigliardo B, Di Carlo R.
“Elevated bioactive prolactin levels in systemic lupus erythematosus—
association with disease activity”. J Rheumatol 20071; 28: 2216-2221.

Jacobi AM, Rohde W, Ventz M, Riemekasten G, Burmester GR,
Hiepe F. “Enhanced serum prolactin (PRL) in patients with systemic lu-
pus erythematosus: PRL levels are related to the disease activity”. Lupus
2007; 10: 554-561.

21. Leanos-Miranda A, Pascoe-Lira D, Chavez-Rueda KA, Blanco-Fave-
la F. “Antiprolactin autoantibodies in systemic lupus erythematosus:
frequency and correlation with prolactinemia and disease activity”.
J Rheumatol 2007, 28: 1546-1553.

22. Rezaieyazdi Z, Hesamifard A. “Correlation between serum prolactin
levels and lupus activity”. Rheumatol Int, 2006; 26: 1036-1039.

23. McMurray RW, May W. “Sex hormones and systemic lupus erythema-
tosus: review and meta-analysis”. Arthritis Rheum, 2003; 48: 2100-2110.

24. Chuang E, Molitch ME. “Prolactin and autoimmune diseases in hu-
mans”. Acta Biomed 2007; 78 (Suppl 1): 255-261.

25. Kramer CK, Tourinho TF, de Castro WP, da Costa Oliveira M. “Asso-
ciation between systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis,
hyperprolactinemia and thyroid autoantibodies”. Arch Med Res 2005;
36: 54-58.

26. Walker SE. “Bromocriptine treatment of systemic lupus erythemato-
sus”. Lupus, 200110:762-768.

27. Vera-Lastra O, Mendez C, Jara LJ Cisneros M, Medina G, Ariza R, Es-
pinoza LR. “Correlation of prolactin serum concentrations with clinical
activity and remission in patients with systemic lupus erythematosus.
Effect of conventional treatment”. J Rheumatol 2003; 30(10): 2140-2146.

28. Hrycek A, Pochopien-Kenig G, Scieszka J. “Selected acute phase prote-
ins and interleukin-6 in systemic lupus erythematosus patients treated
with low doses of quinagolide”. Autoimmunity. 2007; 40: 217-222.

29. Walker SE. “Impaired hypothalamic function, prolactinomas, and au-
toimmune diseases”. J Rheumatol 2006; 33: 1036-1037.

30. Rezaieyazdi Z, Hesamifard A. “Correlation between serum prolactin
levels and lupus activity”. Rheumatol Int 2006; 45: 97-101.

31. Saha S, Tieng A, Pepeljugoski KP, Zandamn-Goddard G, Peeva E. “Pro-
lactin, systemic lupus erythematosus and autorreactive B cells: lessons
learnt from murine models”. Clin Rev Allergy Immunol 2011, 40(1): 8-15.

32. Czuwara-Ladykowska J, Sicinska J, Olszewska M, Uhrynowska-Tysz-
kiewicz I, Rudnicka L. “Prolactin synthesis by lymphocytes from patients
with systemic sclerosis”. Biomed Pharmacother. 2006; 60(4): 152-155.

33, Mirone L, Barini A. “Androgen and prolactin (Prl) levels in systemic
sclerosis (SSc): relationship to disease severity”. Ann N'Y Acad Sci 2006;
1069: 257-262.

34. Vera-Lastra O, Jara LJ, Medina G, Rojas JL, Velaquez F, Ariza R, Nor-
mandia A, Fuentes M. “Functional hyperprolactinemia and hypophyseal
microadenoma in systemic sclerosis”. J Rheumatol 2006; 33(6): 1108-1112.

35. Shahin AA, Abdoh S, Abdelrazik M. “Prolactin and thyroid hormones
in patients with systemic sclerosis: correlations with disease manifesta-
tions and activity”. J Rheumatol 2002; 61: 703-709.

36. Hilty C, Brihimann P, Sprott H, Gay RE, Michel BA, Gay S, Neidhart MH.
“Altered diurnal rhythm of prolactin in systemic sclerosis”. J Rheumatol
2000 27:2160-2165.

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtrgica “



- Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

t««:ARTICULOS DE REVISION

37. Weber G, Neidhardt M, Frey H, Galle K, Geiger A. “Treatment of pso-
riasis with bromocriptin”. Arch Dermatol 198; 271: 437-439.

38. Foitzik K, Langan EA, Paus R. “Prolactin and the skin: a dermatological
perspective on an ancient pleiotropic peptide hormone”. J Invest Der-
matol 2009; 129(5): 1071-1087.

39. Sanchez RM, Umbert MP. “Psoriasis in association with prolactinoma:
three cases”. Br J Dermatol 2000; 143: 864-867.

40. Dilmé-Carreras E, Martin-Ezquerra G, Sanchez-Regana M, Umbert-Mi-
llet P. “Serum prolactin levels in psoriasis and correlation with cuta-
neous disease activity”. Clin Exp Dermatol. 2011; 36(1):29-32.

41, El-Khateeb EA, Zuel-Fakkar NM, Eid SM, Abdul-Wahab SE. “Prolactin
level is significantly elevated in lesional skin of patients with psoriasis”.
Int J Dermatol 2011; 50(6): 693-696.

42. Kanda N, Shibata S, Tada Y, Nashiro K, Tamaki K, Watanabe S. “Pro-
lactin enhances basal and IL-17-induced CCL20 production by human
keratinocytes”. Eur J Immunol 2009; 39(4): 996-1006.

43. Haga HJ, Rygh T. “The prevalence of hyperprolactinemia in patients
with primary Sjégren’s syndrome”. J Rheumatol 1999; 26: 1291-1295.
44. El Miedany YM, Ahmed |, Moustafa H, El Baddini M. “Hyperprolacti-
nemia in Sjogren’s syndrome: a patient subset or a disease manifesta-

tion?” Joint Bone Spine 2004; 71: 203-208.

Congresos y
eventos nacionales

2013

XXVII Congreso Nacional de Investigacion en Medicina
Monterrey, Nuevo Leén
10 al 12 de octubre

Foro de Residentes
19 de octubre

X Congreso Bienal de Dermatologia
Lugar por definir. México
Nov 13-16 2013

45. Steinfeld S, Rommes S, Francois C. “Big prolactin 60 kDa is overex-
pressed in salivary glandular epithelial cells from patients with Sjogren’s
syndrome”. Lab fnvest 2000; 80: 239-247.

46. Johnson EO, Moutsopoulos HM. “Neuroendocrine manifestations in
Sjogren’s syndrome. Relation to the neurobiology of stress”. Amn N Y
Acad Sci 2000; 917: 797-808.

47. Khandpur S, Reddy BS. “An unusual association of pemphigus vulgaris
with hyperprolactinemia”. Int J Dermatol 2002; 41: 696-699.

48, Fallahzadeh MK, Lashkarizadeh H, Kamali-Sarvestani E, Namazi MR.
“Elevation of serum prolactin levels in patients with pemphigus vul-
garis: a novel finding with practical implications”. J Am Acad Dermatol
2010; 62(6): 1071-1072.

49. Schmidt JB. “Hormonal basis of male and female androgenic alopecia:
clinical relevance”. Skin Pharmacol 1994; 7: 61-66.

50. Friesen HG. “The discovery of human prolactin: a very personal ac-
count”. Clin Invest Med 1995; 18(1): 66-72.

Congresos internacionales

2013

International Investigative Dermatology
Edinburgh, Escocia (Reino Unido)
8 al 11 de mayo

XVIII Curso Internacional de Dermatoscopia.
Cento Médico Siglo XX|, Ciudad de México
22 al 24 de mayo

Congreso Internacional de Dermatologia Cosmética Laser y Pelo

Hotel Royal Pedregal, Ciudad de México
5al 8 de junio

8th World Congress of Melanoma
Hamburg, Alemania
18 al 20 de julio

3rd Munich International Summer Academy of Practical Dermatology

Munich, Alemania
21al 26 de julio

12vo Congreso Mundial de Dermatologia Pediatrica
Madrid, Espafa
25 al 27 de septiembre

22vo Congreso EADV

Istanbul, Turquia
3al 6 de octubre

Volumen 11/ Nimero 2 M abril-junio 2013



4.

CUESTIONARIO DE RECERTIFICACION

Conteste correctamente todos los cuestionarios que se publicaran en DCMQ y obtendrd 2 puntos de validez
para la recertificacion del Consejo Mexicano de Dermatologia. Envie todas sus respuestas juntas antes del
31de enero de 2014 a la direccion de la revista: Medipiel Servicios Administrativos, SC; Aniceto Ortega 822,
Col. Del Valle, Delegacion Benito Juarez, CP 03100, México DF, Tel. 5659-9416, Tel/Fax 5575-5171.

Incluya su correo electrénico para recibir la constancia.

Prolactina y autoinmunidad en piel

Respecto de la fisiologia de prolactina:

a) la macroprolactina corresponde a 19 de la prolactina
total circulante.

b) la prolactina se sintetizada Gnicamente en la glandula
hipéfisis.

c) se secreta en un ritmo circadiano, alcanzando un pico
hacia las 6:00 a.m.

d) la estimulacién de la pared tordcica y el estrés inhiben
su secrecion.

e) los antiinflamatorios no esteroideos estimulan su secre-
cién.

Las citocinas estimulantes de la secrecién de prolactina son:
a) interferon gamma, endotelina 3, interleucina 12.

b) interleucina 1, interleucina 6, endotelina 3.

¢) interleucina 1, Interleucina 2, interleucina 6.

d) interferon gamma, interleucina 2, interleucina 6.

e) endotelina 3, interleucina 1, interleucina 4.

La hiperprolactinemia se presenta en:

a) lactancia, sindrome de Sweet, enfermedades autoinmu-
noldgicas.

b) granuloma anular generalizado, prolactinoma, enfer-
medad de Cushing, lactancia.

¢) enfermedades autoinmunolégicas, hipotiroidismo, pro-
lactinoma, embarazo.

d) hipotiroidismo, es secundaria a medicamentos, aldoste-
ronismo.

e) es secundaria a medicamentos, lactancia, sindrome de
Sweet.

En lupus eritematoso sistémico, los niveles de prolactina:

a) aumentan con el uso de bromocriptina.

b) son altos en mds del 809 de pacientes de ambos géneros.

c) son bajos y se relacionan con la actividad y el compro-
miso sistémico.

d) son normales y no tienen relacién con la deteccién de
autoanticuerpos.

e) son altos y se asocian con la deteccién de autoanticuerpos.
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Hiperprolactinemia en la esclerosis sistémica se ha asocia-

do con:

a) tono dopaminérgico central aumentado, linfocitos anor-
males, fdrmacos.

b) citocinas que estimulan su secrecién, como IFNy y en-
dotelina 3, IL6.

¢) aumento en la produccién de macroprolactina por far-
macos.

d) citocinas inhibitorias que cruzan la barrera hematoen-
cefdlica.

e) tono dopaminérgico central disminuido, linfocitosis,

farmacos.

En la fisiopatogenia de psoriasis, la prolactina:

a) es bloqueada por los esteroides intralesionales.

b) es bloqueada por el uso de bromocriptina tépica.

c) bloquea la infiltracién en piel por Thry via CCL20.

d) promueve la infiltracién en piel por Thry via CCL20.
e) favorece la secrecién de citocinas IFNy y endotelina 3.

En el sindrome de Sjogren:

a) se ha reportado hiperprolactinemia en mds del 609 de
los pacientes.

b) el tratamiento con inmunosupresores disminuye el ni-
vel de prolactina.

c) hay mayor inmunoreactividad a prolactina en células
epiteliales acinares.

d) se observa una correlacién entre el nivel de prolactina
sérica y autoanticuerpos positivos.

e) la prolactina favorece la infiltracién acinar de linfocitos

y células plasmaticas.

La hiperprolactinemia en mujeres estd asociada con:
a) anhidrosis.

b) fibromas péndulos.

c) politelia y polimastia.

d) sindrome de andgeno débil.

e) alopecia con patrén androgénico.
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Hematoma de pliegue proximal ungueal en ninos:

informe de 5 casos

Proximal nail fold hematoma in children: Report of 5 cases

Patricia Chang

Dermatdloga Hospital Los Angeles y Hospital General de Enfermedades, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

La Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Ge-
neral de Enfermedades 1GSS ha informado de hema-
tomas del pliegue proximal secundarios al uso del oxi-
metros en pacientes adultos y de hecho, a la fecha hay 26
casos hospitalizados en dicho servicio. Sin embargo, es
importante sefialar que esta lesién fue observada también
en pacientes atendidos en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos e Intermedios del Hospital de Pediatria IGSS.

El hematoma del pliegue proximal fue detectado en 5
nifios, todos varones, cuyas edades oscilaban entre 5 me-
ses y 4 afios 10 meses. Dos fueron internados por bron-
coneumonia y los tres restantes ingresaron en el servicio
por diferentes causas (crisis convulsivas, traumatismo cra-
neoencefilico y sepsis).

La localizacién del hematoma de pliegue proximal de-
pende de los ortejos o dedos en que se fije el oximetro
pedidtrico. En los cinco casos que motivan este informe,
la lesién fue detectada en ortejos derechos (3 pacientes),
izquierdos (1 paciente) y en un caso, en el primer ortejo y
el pulgar izquierdo.

A diferencia de los adultos —en quienes el dispositivo
se coloca en dedos de las manos—, en pacientes pedidtri-
cos es comun que el oximetro se fije en los pies.

El diagnéstico se hizo durante una revisién aleatoria
de las ufias de los pacientes atendidos en la unidad pe-
didtrica para determinar si el dispositivo ocasionaba el
mismo tipo de lesiones que en los adultos. Sin embargo,
debido a que se trat6 de un hallazgo fortuito, no fue posi-
ble establecer el tiempo de aparicién del hematoma.

Este tipo de lesién es una de numerosas condiciones
traumadticas que involucran el pliegue proximal. Se reco-
mienda rotar el oximetro, tanto en nifios como en adultos,
cada 2 a 3 horas. La remisién es espontdnea.

CORRESPONDENCIA  Dra. Patricia Chang m pchang2622@gmail.com

Agradecimientos

Dr. Alfredo Gonzélez, jefe de la Unidad de Terapia In-
tensiva, Hospital de Pediatria, IGSS, por permitirme exa-
minar a los pacientes de su servicio.

“.'
- I.lh

Fotografia 1. Hematoma del pliegue proximal, primer ortejo izquierdo (paciente
masculino de 4 afios 10 meses con traumatismo craneoencefdlico).

Fotografia 2. Oximetro en el ortejo afectado.

Paseo Plaza Clinic Center, Oficina 404, Hospital Los Angeles, 3° Av. 12-38, Zona 10, C.P. 01001, Guatemala, C.A.
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Fotografia 4. Acercamiento: Hematoma del primer ortejo derecho.

=N

Fotografia 3. Hematoma del primer ortejo derecho y ortejo contralateral (paciente
masculino de 5 meses).

-

Fotografia 5. Hematoma del pliegue proximal en primer ortejo y pulgar izquierdo. (paciente masculino de 2 afios 2 meses internado
por crisis convulsiva).

Fotografia 6. Alternativa para fijar el oximetro en nifios; oximetro.
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Pseudomelanoniq uia podal secundaria a clinodactilia

Foot pseudo-melanonychia due to clinodactyly

Patricia Chang

Dermatdloga Hospital Los Angeles y Hospital General de Enfermedades, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

Carta al Editor:

La discromia ungueal es una alteracién del color de las
ufias ocasionada por factores endégenos y exégenos.
En el primer caso obedece a la forma del pliegue ungueal
mientras que, en las endégenas, sigue la forma de la lanula.

La acumulacién de pigmento suele ser consecuencia
de sobreproduccién, almacenamiento y/o depésito en la
superficie ungueal, y puede tener numerosas causas, in-
cluidas enfermedades dermatolégicas, sistémicas, reac-
ciones medicamentosas, traumatismos, neoplasias y pre-
sencia de sustancias externas, entre otras.

La intensidad de la discromia es variable y abarca
desde una coloracién blanquecina conocida como leuco-
niquia hasta una tonalidad negruzca llamada melanoni-
quia. Aunque éstas son las mas frecuentes, también se han
descrito tonalidades amarillentas, marrén, verde, azul,
roja y muchas otras, dependiendo de su causa.

Aqui se describe el caso de un paciente masculino de
27 afios que acudib a consulta privada para tratamiento
por tifia inguinal izquierda. Al interrogatorio no se iden-
tificaron antecedentes familiares de importancia y salvo
los hallazgos esperados, el resto de la exploracién fisica
fue normal. Sin embargo, el examen dermatolégico tam-
bién revelé onicopatia localizada al plato ungueal del
cuarto ortejo del pie derecho, el cual presentaba clinodac-
tilia y una discromia ungueal negruzca (Fotografias 1 a 3),
claramente perceptible con dermatoscopio (Fotografia 4).

El paciente refirié que ya habia notado la descolora-
cién de la ufia y pese a que la limpié completamente, la
pigmentacion reaparecid, por lo que le quité importancia.

CORRESPONDENCIA  Dra. Patricia Chang m pchang2622@gmail.com

Tras practicar un raspado se llegé a la presuncién diag-
néstica de que la onicopatia era meramente una acumu-
lacién de tierra secundaria a clinodactilia (Fotografias 5
y 6), estableciéndose asi el diagnéstico de pseudomela-
noniquia.

Debido a la presién que ejercen en las ufias, las de-
formaciones de los ortejos (montados, traslapados, cru-
zados, clinodactilia) pueden causar alteraciones como
platoniquia, hematoma de friccién, pseudohematoma
de friccién, onicélisis, onicodistrofia, coiloniquia, oni-
cocriptosis, onicogrifosis y pseudomelanoniquia —ésta
ultima considerada una curiosidad discrémica que
puede deberse a la acumulacién de tierra en la superficie
ungueal a consecuencia de cualquier deformidad de los
ortejos; en este caso, clinodactilia.

Es aconsejable que todo paciente que presente una
deformidad de los ortejos utilice calzado adecuado para
prevenir onicopatias secundarias.

Fotografia 1. Vista panoramica: Ortejos menores, pie derecho.

Paseo Plaza Clinic Center, Oficina 404, Hospital Los Angeles, 3° Av. 12-38, Zona 10, C.P. 01001, Guatemala, C.A.
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Fotografia 2. Vista lateral: Clinodactilia, pie derecho. Fotografia 5. Aspecto microscopico del material obtenido con el raspado.

Fotografia 3. Coloracion negruzca en el plato ungueal.

Fotografia 6. Aspecto de la ufia limpia.

Fotografia 4. Aspecto dermatoscopico de la discromia.
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Dr. Oscar Germes Leal (1920-2013)

DCMQ

Vida y trayectoria profesional

Nacido el 7 de enero de 1920, Oscar Germes Leal fue
el mayor de los cinco hijos de Tomds Germes Ville-
gas y Carmen Leal, y su infancia transcurrié entre cuatro
ciudades: su natal Zacatecas (1920-25), Ciudad de México
(1925-27), Celaya, Guanajuato (1927-30) y Morelia, Mi-
choacdn (1930-43).

Fue en esta altima donde cursé el bachillerato y la li-
cenciatura de Medicina, en la Universidad de San Nico-
las de Hidalgo. Al concluir sus estudios, en 1943, realizé
el servicio social profesional en las fincas cafetaleras del
Soconusco Chiapas, para luego regresar a la capital mi-
choacana a principios del siguiente aio.

Con s6lo 26 aos de edad, su antiguo maestro de técni-
ca quirtrgica, Dr. Fernando Calderén, le propuso ocupar
una vacante como jefe de la Brigada de Servicios Coordi-
nados en Chihuahua y fue asi como, en abril de 1946, se
establecié en dicha ciudad donde, el 30 de noviembre de
ese afio, contrajo matrimonio con Celia Bertha Lujdn Pe-
droza, con quien procreé 5 hijos: Maria de Lourdes, Os-
car Fernando, Carmen Liliana, Patricia Dolores y Celia
Ivonne.

En el periodo 1948-1949 estudi6 el posgrado en der-
matologia en el Hospital General de México bajo la tutela
del maestro Dr. Fernando Latapi y seguidamente se con-
tact6 con el Dr. Mario Salazar Mallén, quien desperté su
interés en la alergologia.

De regreso en Chihuahua, a finales de 1949, labor6 en
el Centro Médico de Especialidades hasta 1972 y poste-
riormente, junto con un grupo de especialistas, fund¢ la
Clinica de Especialidades Chihuahua, donde ejercié su
préctica hasta 2007.

El Dr. Germes Leal fue el pionero y fundador de las
disciplinas de dermatologia y alergologfa en Chihuahua
—el maestro de los maestros contemporaneos de dichas
especialidades en el estado— y entre sus numerosas acti-
vidades, organizé con gran éxito el VIII Congreso Nacio-
nal de la Sociedad Mexicana de Dermatologia, celebrado
en 1975.

Gran aficionado a los viajes, enfrentaba la adversidad
con buen humor y optimismo, cualidades que le convir-
tieron en sélido fundamento de una numerosa familia.
Al Dr. Oscar Germes Leal le sobreviven 4 hijos, 18 nietos,
16 bisnietos e innumerables amigos y colegas. Pese a sus
90 afios de edad, sigui6 jugando golf'y nunca dejé de con-
ducir su automévil gracias a la lucidez mental y autosu-

- Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

ficiencia fisica que conservé hasta pocos dias antes de su
deceso, el 7 de enero de 2013, en su querida Chihuahua.

Sociedades y reconocimientos

Entre sus numerosas contribuciones, el Dr. Oscar Germes
Leal fue Secretario General y miembro fundador de la
Universidad Auténoma de Chihuahua (1954); catedriti-
co y fundador del Departamento de Dermatologia de la
Universidad Auténoma de Chihuahua (1959-1978); y jefe
del departamento de Dermatologia del Hospital Cen-
tral de Chihuahua (1959-1978). Se desempeiié como der-
mat6logo en el hospital general regional de zona No. 1 del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en la Ciu-
dad de Chihuahua entre 1963 y 1970, en donde fundé la
Direccién de Ensefianza de la que fue director de 1970
a 1980. Asi mismo, imparti6 la citedra de dermatologia
en la escuela de enfermeria del Sanatorio Palmore de la
Ciudad de Chihuahua (1950-1977).

Como fundador y presidente del Colegio de Derma-
tologia del Estado de Chihuahua (1984-1988), el Dr. Ger-
mes organiz6 las “Jornadas Médicas en la Tarahumara
1970-1986”.

Miembro distinguido de prestigiosas asociaciones (So-
ciedad Mexicana de Dermatologia, Sociedad de Alergia
e Inmunologia, Sociedad Internacional de Dermatologfa
Tropical, CILAD y Sociedad Colombiana de Dermatolo-
gfa), fundador y asesor editorial de la Revista Mexicana
de Dermatologia (1956), el Dr. Germes se hizo acreedor a
los galardones Mérito al Médico otorgado por Pensiones
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Civiles del Estado de Chihuahua, Premio Rotary Inter-
national de Chihuahuenses mds destacados en el 2007,
recibié reconocimientos por el Colegio de Médicos y el
Colegio de Dermatélogos del estado de Chihuahua

Fue profesor invitado en los cursos de la Sociedad
Mexicana de Dermatologia y participé activamente en
los congresos nacionales de la especialidad., colaboré
en la preparacién del texto de dermatologia de JL Cor-
tés en 1968 y con ilustraciones iconogréficas para el libro
Clinical Tropical Dermatology de Londres en 1975. Ese
mismo ano fue vicepresidente del V Congreso Mundial
de Dermatologia Tropical en la Ciudad de México y en
1976, obtuvo la certificacién del Consejo Mexicano de
Dermatologfa.

Trayectoria en el Colegio de Dermatologia

de Chihuahua

El 9 de mayo de 1984 se llevé a cabo la Primera Reunién
de Dermatélogos de la Ciudad de Chihuahua, aconteci-
miento en el que estuvieron presentes los doctores Oscar
Germes Leal, Jesis Herndndez Grazia, Donaciano Fer-
ndndez Escajeda, Armando Vidal Lozano, Estela Reyes
Santana y Lourdes Trevizo.

En aquel encuentro se vio la necesidad apremiante de
establecer un Colegio de Dermatélogos estatal que actua-
ra de vinculo para la retroalimentacién académica y cien-
tifica de los especialistas, y unificara criterios en beneficio
de los profesionales y la comunidad chihuahuense. Fue
tal el interés en semejante institucién que, transcurrido
apenas un mes —el 8 de junio de 1984— se convocé a una
“Reunién de Socios Fundadores del Colegio de Derma-
tologia del Estado de Chihuahua”, a la que asistieron,
amén de los maestros antes citados, importantes perso-
nalidades como los doctores Leonardo Moreno Gardea

(Chihuahua,Chih.) Francisco Gaytdn (Parral, Chihuahua),
Rodolfo Fierro Spence, Guadalupe Uribe, Griselda Alca-
raz y Patricia del Corral (Ciudad Judrez, Chihuahua).
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IN MEMORIAM:**

El Colegio quedé constituido oficialmente el 8 de oc-
tubre de aquel ano, con una mesa directiva conformada
de la siguiente manera: Presidente, Oscar Germes Leal;
Secretaria, Lourdes Trevizo; Tesorero, Donaciano Fer-
nandez Escajeda.

Desde 1984, el Colegio de Dermatologia del Estado de
Chihuahua ha impartido cursos de actualizacién médica
continua dirigidos a especialistas y la comunidad médica
en general.

En 1986, consciente de la importancia del trabajo so-
cial comunitario, el Dr. Germes propuso establecer las
“Brigadas a la Sierra Tarahumara” para identificar las pa-
tologias de aquella regién, ofrecer atencién médica y pro-
porcionar medicamentos. De su iniciativa y con el apoyo
del Colegio, quedaron instituidas las brigadas Sisogochi,
Balleza y Norogachi.

Al tanto del esfuerzo y la dedicacién de los fundadores
y sus familias, en julio de 1989 el Consejo Nacional de Po-
blacién de Chihuahua doné al Colegio un autobus escolar
para apoyar la labor.

Ao largo de casi 30 afos, la entrega y la desinteresada
participacién de los fundadores e integrantes del Colegio
han redundado en importantes logros: fomentar las rela-
ciones profesionales y sociales entre sus miembros, propi-
ciando su enriquecimiento académico y cientifico; divul-
gar el conocimiento adquirido entre los profesionales de
la dermatologia; y promover el bienestar de la poblacién
chihuahuense.

Desde su fundacién, el Colegio de Dermatologia del
Estado de Chihuahua, apoyado en los objetivos que se
han fijado sus sucesivas mesas directivas, ha encauzado
esfuerzos hacia un fin comidn: enfatizar la relevancia y
trascendencia de la dermatologfa en el escenario nacio-
nal, preservar la calidad e integridad de su practica, y fo-
mentar la docencia y la actualizacién médica continua de
los especialistas, en aras del bien social.

La pérdida del Dr. Oscar Germes Leal nos priva de un
gran maestro, notable colega y entrafiable amigo.

Descanse en paz.

Dr. SANTOS SoTO GERMES
Cirujano General

M¢édica Sur

Dra. LoUurDES TREVIZO

Dermatéloga Hospital Infantil
Chihuahua.Chih.

.
.
.
.
.
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Informacién general

Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica publica articulos sobre todas las dreas
de la dermatologfa. La revista se publica cuatro veces al afo (trimestral). Pue-
den incluirse los siguientes tipos de articulos:

e Editoriales

e Articulos originales

o Casos clinicos y reportes de casos

e Articulos de revisién

o Reportes de la industria

o Cartas al editor

El idioma oficial de la revista es espaol. Los articulos son exclusivos para
la revista, en el entendimiento de que no han sido publicados en ningtn otro
medio. Deben ser originales, ya que todo texto proveniente de la Internet serd
rechazado, dado a que el plagio estd penado internacionalmente. Todos los
articulos se envian a una revisién previa.

Manuscrrto. El texto completo debe entregarse capturado en archivo
electrénico (CD, DVD o enviado por correo electrénico), indicando el titulo
del articulo, el nombre del autor principal y el programa de cémputo con el
namero de versién (ejemplo: La piel: diagnéstico. Juan Pedroza. Word 2008).
El disco solo debe contener la versién final del articulo. El texto y las ilustra-
ciones deben enviarse en archivos separados. Las fotograffas y otras imdgenes
digitalizadas deben incluirse en formato comprimido (p. ¢j. “archivo.jpeg”). La
extensién maxima de los ARTICULOS ORIGINALES serd de 15 hojas, de los casos
cLinicos 8 hojas, y cuatro figuras o cuadros; las REVISIONES no deben rebasar
las 15 hojas.

El manuscrito se ordena de la siguiente manera: pagina del titulo, resu-
men estructurado (abstract), palabras clave, introduccién, material y método,
resultados, discusién, conclusiones, agradecimientos (si los hay), referencias,
cuadros, fotografias y pies de fotograffa o figura.

En la primera pagina aparecerd el titulo completo del trabajo, sin superar
los 85 caracteres, los nombres completos de los autores, el maximo grado acadé-
mico obtenido, servicio, departamentos e institucién a los que pertenecen. Los
datos para la correspondencia del primer autor deben aparecer en el siguiente
orden: nombre, correo electrénico, direccién postal, nimero de teléfono yo
namero de fax. Si todos los autores pertenecen a servicios diferentes de la mis-
ma institucién, el nombre de ésta se escribird una sola vez, al final.

La identificacién de los autores debe hacerse con ntimeros en superindice
(,2,3,4,5) al final del nombre. Los apellidos de los autores no deberdn separarse
con guiones sino con espacio.

Para fines de identificacién, cada hoja del manuscrito debe llevar, en el 4n-
gulo superior izquierdo, la inicial del nombre y los apellidos del primer autor y
en el dngulo derecho el nimero progresivo de hojas.

Todo material grifico debe enviarse en diapositivas, en color o blanco y
negro, nitidas y bien definidas. En el marco de cada diapositiva se anotard,
con tinta, la palabra clave que identifique el trabajo, el nimero de ilustracién,
apellido del primer autor y con una flecha se indica cudl es la parte superior
de la figura. Si la diapositiva incluyera material previamente publicado, debe
acompanarse de la autorizacién escrita del titular de los derechos de autor.

Los DIBUJOS, FOTOGRAFIAS, GRAFICAS Y OTRAS ILUSTRACIONES deben
realizarse profesionalmente o elaborarse con un programa de cémputo y adjun-
tarse al documento. Deben incluir su texto explicativo y respectiva referencia.

Los cuapros (y no tablas) deben numerarse con caracteres ardbigos y te-
ner un titulo breve; incluir al pie las notas explicativas que aclaren las abrevia-
turas poco conocidas. No usar lineas internas horizontales o verticales. Todos
los cuadros deben estar citados en el texto.

REsuMEN. La segunda hoja incluird el resumen en inglés y en espariol (sal-
vo que el manuscrito original esté escrito en inglés), de no mas de 250 palabras,
que deberd estar estructurado en antecedentes, material y método, resultados y
conclusiones. Los resimenes de los textos demostrativos o estadisticos se limi-
tardn a 150-200 palabras. Todas las abreviaturas empleadas en el resumen debe-
rdn estar explicadas en el contenido del articulo; limite el uso de abreviaturas y
acrénimos. Con esta estructura se deberan enunciar claramente los propésitos,
procedimientos basicos, metodologfa, principales hallazgos (datos concretos
y su relevancia estadistica), asi como las principales conclusiones. Al final, el
resumen contendrd de 3 a 10 palabras o frases clave. Enseguida se incluird un
resumen (abstract, no summary) en inglés.

ABsTRACT. Es la traduccién correcta del resumen al inglés.

Cuerpo DEL TEXTO. Deberd contener introduccién, material y método,
resultados y discusion, si se trata de un articulo experimental o de observacién.
Otro tipo de articulos, como comunicacién de casos, articulos de revisién y
editoriales no utilizaran este formato.

InTRODUCCION. Exprese brevemente el propésito del articulo. Resuma el
fundamento légico del estudio u observacién. Mencione las referencias estric-
tamente pertinentes, sin hacer una revision extensa del tema. No incluya datos
ni conclusiones del trabajo que estd dando a conocer.

MATERIAL Y METODO. Describa claramente la forma de seleccién de los
sujetos observados o que participaron en los experimentos (pacientes, inclui-
dos los testigos). Los manuscritos que reporten datos obtenidos en investiga-
ciones llevadas a cabo en humanos deben incluir pruebas de que se cuenta
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con el consentimiento informado de cada paciente. Asimismo, el manuscrito
debe incluir pruebas de que el protocolo de estudio se llevé a cabo con apego
a las gufas de ética dictadas en la declaracién de Helsinki de 1975 y respalda-
das por el Comité de Revisién de Investigacién en Humanos de la institucién
en la cual se realiz6 la investigacion. La declaracién a este respecto debe ser
incluida en la seccién de materiales y métodos. Identifique los métodos, apa-
ratos (nombre y direccién del fabricante entre paréntesis) y procedimientos
con detalles suficientes para que otros investigadores puedan reproducir los
resultados. Explique brevemente los métodos ya publicados, pero que no son
bien conocidos; describa los métodos nuevos o sustancialmente modificados,
manifestando las razones por las cuales se usaron y evaluando sus limitacio-
nes. Identifique exactamente todos los medicamentos y productos quimicos
utilizados, con nombre genérico, dosis y vias de administracién. Dermatologia
Cosmética, Médica y Quiriirgica no considerard para publicacién manuscritos so-
bre estudios en animales.

REesuLTADOS. Preséntelos siguiendo una secuencia légica. No repita en el
texto los datos de los cuadros o figuras; solo destaque o resuma las observacio-
nes importantes.

DiscusiOn. Insista en los aspectos nuevos e importantes del estudio. No
repita pormenores de los datos u otra informacién ya presentados en las sec-
ciones previas. Explique el significado de los resultados y sus limitaciones, in-
cluidas sus consecuencias para la investigacién futura. Establezca el nexo de las
conclusiones con los objetivos del estudio y absténgase de hacer afirmaciones
generales y extraer conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nuevas
hipétesis cuando haya justificacién para ello.

RerERENCIAS. Numere las referencias consecutivamente siguiendo el or-
den de aparicién en el texto (identifique las referencias en el texto colocando
los niimeros en superindice, sin paréntesis y sin espacios entre ellos). Cuando la
redaccién del texto requiera puntuacion, la referencia serd anotada después de
los signos pertinentes. Para referir el nombre de la revista utilizara las abreviatu-
ras que aparecen enlistadas en el nimero de enero de cada afio del Index Medicus.

No debe utilizarse el término comunicacién personal. S se permite, en cambio,
la expresion en prensa cuando se trata de un texto ya aceptado por alguna revista;
pero cuando la informacién provenga de textos enviados a una revista que no
los haya aceptado aun, deben citarse como observaciones no publicadas.

Se mencionardn todos los autores cuando sean seis 0 menos, y si son mds se
anadirdn las palabras et al. Si el articulo referido se encuentra en un suplemen-
to, se agregard SUPPL X entre el volumen y la pdgina inicial.

LA cITA BIBLIOGRAFICA se ordenard de la siguiente forma: en caso de RE-
visTA: Torres BG, Garcfa RE, Robles DG, et al. “Complicaciones tardfas de la
diabetes mellitus de origen pancredtico”. Rev Gastroenterol Mex 1992; 57: 226-
229. Observe el uso de las comillas, la puntuacién, los espacios, las cursivas y
la numeracién completa.

Los LIBROS O MONOGRAFIAS se referirdn de la siguiente manera: Herndn-
dez RF. Manual de anatomia. 2* ed.; México, Méndez Cervantes, 1991: 120-129.

Si se trata del cAPITULO DE UN LIBRO se indicardn el o los autores del
capitulo, nombre del mismo entre comillas, en: nombre del libro en cursivas,
ciudad de la casa editorial, editor del libro, afio: pdginas.

e Ejemplo arTicuLos: Agostini G, Geti V, Difonzo EM, Ganotti B. “Der-

matophyte infection in ichthyosis vulgaris”. Mycoses 1992; 35: 197-199.

e Ejemplo LiBros: Odds FC. Candida and Candidacies. Londres, Bailliere
Tindall, 1988: 22-25.

e Ejemplo capituLos DE LiBrROs: Szepietowski JC. “Onychomycosis:
prevalence of clinical types and pathogens”. En: Kushwaha RS. Fungi in
Human and Animal Health, Jodhpur, India, Scientific Publishers, 2004: 39-
54

LecaL.

1) Los autores deben revelar cualquier vinculo comercial o de otro tipo que
pueda implicar un conflicto de intereses en relacién con el articulo publi-
cado. Deben incluirse en el encabezado del articulo todas las institucio-
nes a las que los autores estén afiliados y/o que apoyen financieramente el
trabajo realizado.

2)Los autores deben garantizar que el material tomado de otras fuentes
cuenta con permiso explicito por escrito del autor y editor originales para
su publicacién en Dermatologia Cosmética, Médica y Quiriirgica. Es responsa-
bilidad del autor asegurar la obtencién de tales permisos.

TRASMISION DE LOS DERECHOS DE AUTOR. Se incluird con el manuscrito
una carta, firmada por todos los autores, que contenga el siguiente pdrrafo:
“El(los) abajo firmante(s) transfiere(n) todos los derechos de autor a la revista
Dermatologia cosmética, médica y quiriirgica, que serd propietaria de todo el material
remitido para publicacién”. Esta cesién tendrd validez sélo en el caso de que el
trabajo sea publicado por la revista.

Dermatologia cosmética, médica y quirtirgica se reserva el derecho de realizar cambios
o introducir modificaciones en el texto, en aras de una mejor comprension, sin
que ello derive en un cambio de su contenido. Los articulos y toda correspon-
dencia relacionada con esta publicacién pueden dirigirse al correo electrénico
buzon@dcmq.com.mx
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